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La presente invencién se refiesre a nueves cumpués‘;
tos sintéticos de valor como agentss antibacterianos, como sﬁ -
plementos nutritivos en alimentos para animales, y como agentéé
terapduticos para gallinas y otros animales eapecialmente en !;1
el tratamiento de enferpedades infecciosas ocasionadas por Bﬁc-?
terias Gram-positivas y Gram-negativas, Mda particularmenta,‘;d
refisre a nusvas penicilinas y a sales farmacéuticamente acéﬁt;;
blew de las mismas.

MUchaa penicilines han demostrado ser efactivas en -
la terapia ds infecciones causadas por bacterias, psro estos -
campusstos presentan como minimo uno o méds de los inconvenisn =
tes siguientes; -

(1). Ser inestables en &cidos acuosos.

(2). Carecer de capacidad para controlar o combatir

eficazmente las infscciones ocasionadas por =
Pssudomonas,

(3). Ser ineficaces contra las cepas de ha&tarlas -
denominadas resistentes a la penicilina G. (pe
ej.» muchas cepas de Stephylococcus aureus),

(4). Ser inestables frente a la penicilinasa produ-
cida por diversus microorganismos,

Muchos de los compuastos de la presente invencidn,

ademds de su fuerte actividad contra las bacterias Gramepositi

vas, exhiben una gren resistencis a le descomposicidn por los
dcidas o por la penicilinasa, y particularmente pressntan una =
importante actividad contra microorganismos Grem-negativos ta -
les como los del género Pseudomonas, De acuerds con ello, los -
compuestos de la pressnte invencidén son excepcionales por po =

seer todas las actividades deseables. 3 7 1 7 0 9
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o Qa tcusrdo con le presente invencidn, se produce
une pemicilina sintética representada por la férmula gensral (1)

asl como por sus sales farmacéuticaments acaptables:

— [2 "
5 Ry = ? - CO =NH- ‘_./ \K\ CH: (1)

80_H — _
3 /’ "\ caon N

donde tanto R como R son hidrdgeno, un grupo alcohilo, un -
grupo aralcohilo o unzgrupo fenilo, piridilo, naftilo o tieni-
10 lo sustitufdo o no sustitufdo, siendo el sustituyente nitro, -
sulfo, carboxilo, haldgeno, alechile inferior y alcoxi inferior,
o alternativamente, R1 y Rz, considerades juntos, representan -
un grupo polimetilsno ge 4 a 6 &tomos de carbono.

El grupo alecohilo pepresentado por R,y Rz se ~

1
15 refiere a un grupo de hidrocarburo alifédtico que tiene de 1 a 12
dtomos da carbono, inclusive (p.ej., metilo, stilo, isopropilo,~-
sec~butilo, tert-butilo, ciclohexilo, dodecilo, etc.); y sl grupo
arilalcohilo inferior es un grupc arilalcohilo gue tiene de 7 a -~
10 Stomos de carbono inclusive (p..ej., bencilo, fenetilo, stc.)
20 - Los grupos fenilec, naftilo, piridilo y tienilo -~
incluyen los mismos sustitufdos por uno o mds de sustituyentes =
adecuados tales como nitro, carboxilo, sulfo, haldgeno (p.ejes -
Fy C1, Br, etc.), alcoxi inferior de 1 a 6 &tomos ge carbono =~
(p. oj., metoxi, etoxli, n-propexi, etc.) y alcohilo inferior de-
25 1 a 6 dtomos de carbono (p. ej., metilo, etilo, n-propilo, iso -
propilo, n-paentilo, ciclohexilo, etc.)s Y las sales farmacéutica-
mente aceptables incluyen salescon metales no téxicos (p.ej., so-
dio, potasio, calcin, aluminio, magnesio, etc.) y sales con emi =

nas (p. eJ., amonfaco, trietilamina, procaine, dibencilamina, y =

30 otras aminas que se han utilizade pare diversas penicilinas cono=

- . 371709
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5';Pufa 1a produccién de les penicilinas sintéticas
de esta invencidn, pueds aplicarse en gensral cualquiera de;1h§
procedimientos conocidos per se para la sintesis de penicilines:
a partir del dcido 6-aminopenicildnico. M&s concretaments, sei‘-
prsparan ésfas convenientemente haciendo reaccionar el dcido =
6-aminopenicildnico o un derivado sililedo del mismo con un =.
agente acilante derivado de un 4cido of -sulfocarboxflico rabré;

sentado por la férmula general (II):

?2
R,- C ~COOH (11)
LDSH
donde R y R tienen el mismo significado que sa ha definido =
arribaol :
Los agentes acilantes incluyen haluras de 4cido
(peejey clorure, bromuro, stc.) correspondientes al dcido car =
boxflico 48 la férmula general (II), loe anhfdridos ge dcidc =
carbox{lico correspondientes, particularmente anhidridos mixtos
preparados a partir del dcido garbox{lico de la férmula general
(I1) y un 4cido més fuerte tal como un monodster de alcohilo o
arilaleohilo inferior del dcide carbénice (p.eje, Scido benci =
loxicarbénico, 4cido etoxicarbdnico, stc,), un dcido acético -
sustitufdo por un grupc o grupos que atraen electrones (p.sjes-
4cido dicloroacético, 4cido tricloroacético, stc.), o un dcido- -
alcanc= o arenosulfénico (p.ej., dcido -tolusnsulfdnice, 4cido =
metansulfénico, ete,). Ademds, el agente acilante incluye tembién
la azide de dcido correspondiente o sl éster o tiodstaer activo =

correspondiente, ésto es, un &ater preparade a partir del dcldo

carboxflico con un fenol o un tiofenol (p.eje, p-nitrofenol, =

.. 371709
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?,4—dinitrofanol;ip;ntaﬁlorofenol, tiofenol). Ulteriormente, el -
agénte acilante‘pUade incluir el 4cido cerboxilico copulado con =
clorurc de N,N-dimetiicloroformiminio, un N,N~carbonilditriazol,~
un reactivo de carbodiimida (peeje, N,N'udiciclohaxilcarboqiimida,
N,N'-diisopropilqarbodiimida, o N-qiclqhaxil-N'-(Z-morfolinoetil
carbodiimida), un reactive de cstenimina o un reactivo de sal F,
do isoxazolio, Otro agente acilante derivado del dcido carbox; -
lico ge la férmula general (II) es el azoluro correspondienta; -
es decir, la amida de 4cido correspondiente cuyo nitrdgenc amfdi-
co 88 un miepbro de un anillo aromdtico de cinco miembros que cén—
tiens como mfnimo dos dtomos de nitrdgeno (p.ej., imidezol, pire -
z0l, bencimidezol, stc.). Entre estos agentes de acilacidn, son -
preferibles los haluros de &cido, particularmente el cloruro de =
dcido, bajo los puntos de vista de conveniencia y bajo coste de =
produccidne.

El agente acilante se produces por un método conocido =
per se, Por ejsmplo, 8e produce fdcilmente el haluro de 4cido co -
rraspondiente haciendo reaccionar primeraménte el 4cido garboxi -

lico ye la férmule genaral:

R

: \ CHe=: 'COOH
/

R
2

(donde R1 y Rz tiensn el mismo significado que se ha definido -
arriba) con triéxido de azufre o su complejo de dioxano en di =
cloroetanc a una temperatura comprendides entre 10 y 609°C, y tra-
tando luego sl #cido carboxflico (1I) asf producido con un agente
halogenente (p.ej., cloruro de tionilo, oxiclorurc ds fésforo, =
oxibromuro de fdsforo, stc.) a una temperatura comprendida entre
0 y 100°C, més preferiblemente a una temperatura comprendida en =

trs 10 y 40°C, en presencia de un catelizador (p.ejs, dimetilfor-

3717009
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. Da;h,@bs;rﬁarse que sl 4cido 6-aminopenicilédnico pus-
&é éa; el prn§i6>3ciﬁb'G-aminopeﬁicilénico o una sal del mismo,
En general, es més preferible emplearlo en forma de una aal.-"
(peejss sal sédica, sal potdsica, sal ds trietilamina, etce)e
Como gs bisn sabido, los derivadoes siiilados del dci -
do 6-aminopenicildnico incluyen monosilil-derivados y disilil -
derivados, y eambos pusden smplsarse sn sl métcdo‘de la preaenﬁq_
invencidn, aunque los dltimos derdn en general resultedos prefu =
ribles a los primeros. Ejemplos prefsidbles del grupo sililo en =

los derivados sililados son los de la fdrmula @
R
- Si\;;Rz
Ry
en la que Rl, R2 y R3 son grupas alcohilo inferiores que tienen =
de ) a 5 4tomos ge carbono, ¢ bien grupos bencile, fenatilo, -
ciclohexilo, fenilo o tolilo.

La acilacién de la presente invencidn se llevs & cabo
preferiblemente haciendo reaccionar sl 4cido 6-aminopenicilénico
con un agents acilants en un disolvente adecuado en presencle de
una base adecuada.

La acilacidn se puade efectuar a la temperatura ambien-

te, por debajo de la temperatura ambiente, o incluso por encima -

de dicha temperatura; sin embargon, como el &cido E-aminopénicili-

" nico y sus productos de acilacidn tisnden a descomponarse a una

temperatura elevada, os dessable que la reaccién se llsve a cabo
a tempsratura inferior a unos 508C, y preferiblemente a una tem=
peratura comprendida entre -209C y 408C aproximadamente, con tal
que la mezcla de reaccién se mantenga en estado lfquido,

Bases de utilizacidn adecuada son bases argénicas, -

371709




10

15

20

25

30

1641069

|
|

{peCj.y tristilaning, tributilamine, piridina, piperidina, mor-
folina, atc.) y'bnaea inorgdnicas (p, sje., bircarbonato sddicq,
bicarbonato potdsico,pidréxide sddico, hidréxido potdsico, cai';
bonato sddico, carbonato potésico, stce)s La cantided de la ba=
se ostd comprendida genoralmente entre 1 y 3 moles por mol dei}-
agente acilante, Puede emplearse para la reaccidn de acilacidn ~
cualquier disoclvente que no interfiera en la reaccién, y cémo -
ajemplos de tales disolventes pusden citarse el agua, dioxano, ;
acatona, dimetilformemida, tetrahidrofurano, cloroformo, diclo -
ruro de stileno, tolueno, benceno o una mezcla des ellos. No oba-
tante, in el ceso de que es emplesn los derivados sililados, sa
racomienda utilizar un disclvente inerte, p.ej., éter, dioxano, -
benceno, tetrahidrofurano, ocloroformo.

Debe obssrvarse que la hidrdélisis o alcohSlisis de un =
produzte de acilacién obtenids por la reaccidn de un agents aci-
lante y un derivado sililado del 4cido 6-aminopenicildnico se -
lleve a cabo tratandq simplemente el producto de acilacidn con -
agua o con un alcohol alifético inferior (p.sj., metanol, stanol,
stc.), para obtener el compuesto de la férmula general (I).

Despuds de la reaccidn, el compuesto objetivo de la =
pregente invencidn se recupera de la mezcla de reaccidn por un=
procedimisnto conocldo per se. 5i sa dessa, estos productos se -
pueden purificer por procedimientos convenc;onalea per se, =
pe 6je, recriatalizacidn o cromatografia,

De acuerdo con ésto, el compussto objetivo de la prs =
sente invencidn se recupera normalmente de la mezcla de reaccidn
an que se encuentra, bien sea sn forma del Acido libre o de la -
sal del mlismo. Si se desea, las sales sa pueden convertir en otras

sales por una reaccidn metatdtica usual,

Debe observarse qus las panici131n7s di ?f@nuga ge =
7
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gebaral () ga_;ﬁigcpérizan por dos grupes funcionalss acfdicos
come minimo; los restos carboxilo y sulfo. Debido a la diferanw~
: cia en el grado relativo de acidez de estos grupos &cidos, as -
posible preparar una sal icida o una sal normal.

5 Entre las penicilinas(l) de la presente invencidn, -

cuando Rl rapresénta un grupo diferente de Rz, el dtomo de cer-
bono & del grupo acilo constituye un 4tomo de carbono asimétri-

co, y en tales pcasos existen dos isdmeros dpticos, debiendo an -

tenderse que en el objeto de la presente invencidn se incluyeh -
10 todas dichas formas isdmeras individuales as{ como sus mezclas.
Cuando los productos de acilacién se obtienen como mezela de =
isdmaros, si se dessa, la mezcla puade raaolversaﬁdpticamanta -

| en los isdmeros respectives por cromatografia o recristaliza -
cidn de acuerdo con procedimientos conocidos per se. Alterneti-
15 ! vemente, las penicilinas Spticamanta activas se producen smpleen~—
do un agente de acllacidn dpticamente activa derivada:da un 4ei - |
do carboxflico pesuelto de la férmula general (II). La resolu =
cidn dptica del dcido carboxflico se lleva a cabo sometiendo el

dcido carboxflico a un procedimiento conocido per 8e, peejey =

20 racristalizacidn de une sal de una base Spticamente activa (p.saje,
brucina, quinina) del écido carboxilico.

Como g8 ha indicado anteriormente en esta Memoria de =

manera incidental, las nuavas penicilinas de la presente inven =

cidn exhiben fuertes actividades antibacterianas contra las bac- !

25 . terias Gram-negativas o cépas resistentes a la penicilina G, asf
.~ como contra las bacterias Gram-positivas comunes, El snsayo 8l =
- guisente es un ejemplo que demuastra las psculiares actividades = !

antibacterienas de compusstos tipicos de la presente invencidn,~

. i a saber:

.30 - (A) p- y D1~ ~ sulfobencilpenicilina (sales disédicas) en tér =

.. 371709
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| winos dv consentraciis mfnima de inhibicién (CMI; microgremos/
mililitro), frente a una diversidad de bacterias en comparacidn ;

con penicilines sintéticas comercialmente asequibles:

(B8) Ampicilina, sal sddica
(€) Hexacilina

(D) Nafcilina, sal sédica.

(E) Dicloxacilina, sal sddica

| Penicilinas Ensayad . .
a aya ae' (.-3) (8) (©) (0) (©)

Forma Optica D oL |o(-)

10

Pssudomanas

10 20 >100 S0 100  >100
aeruginosa : f

i
Escherichia coli 20 20 20-50 100 >100 > 100

15 Protsus vuloaris 1 2 S5 20 >100 10?

1
Proteus morganii 2 5 100 50 patili] >1o?

Proteus mirabilis 0,5 2 5 20 > 100 }lﬂl?

Staphylococeus l
20 8,5 2 40.2 (0,2 (u,z D,J'.
i

sursus

Becillus subtilis 0,1 {8,2 (0,2 0,2 0,5 0,1

[ R A A

| Staphylococcus !
]
aursgus I

{cepa resistente & 10 20 oo 100 {2 Q
- lapenicilina G) |

25

Resistencia (%)"'

frente a la penici-

linasa del Bacillus

cersus, 66 57 0 0 76 90

U

16410.69 -9 - 37%709
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: y el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) se expresa san

»"' - . ~.l~ N, e , - .
Poteneia remanente sn porcentaje despuds que una mezcla de -~
0,5 mililitros de una solucién acuosa de psnicilinasa (0,1 mi -

ligramos/mililitro) y 0,5 mililitros de une solucién acuosa de

le peniciline (2 miligramos/mililitro) se mantuvo a 3488 duran- L
te 30 minutos. A

Las penicilinas ds 1a presents invencién posesn ;,:é
una toxicidad muy baja frente a las especiaes de mamiferos y so.f"
bien toleradas, incluso en grandes dosis, Pueden zdministrarse - .
oralmente en cdpsulas o tablatas asf{ como parentaralments en - ’
gsoluciones o suspansiohes. Por e jemplo, en el tratemiento de -
infecciones causadas por Pseudomonas en mamiferos tales como -
ratones, en el hombre, etc., las penicilinas se administran coﬁ-{A:
ptocedimientos convencionales en una cantidad comprendida apro - X
*¥imadamsnte entre 5 y 50 mg./kg./dia, perc por lo general com =
prendida aproximadamenta entre% 10 y 30 mg./kg./dfa, en dosis -
fraccionadas, p. ej., de dos a'cuatro veces por dia.

Los sjemplos siguientes servirdn para ilustrar la
presente invencidn sin limitarla a los mismos. En estos ejemplos,

les partessn peso guarden la misme relacidn con las partes en -

volumsn que los gramos con los mililitros. El espectro de absor- |
KBy m-l;

cién en el infrarrojo (IR) se expresa en términos de );'méx c

términos de g (an DZU, 60 MC). Las abreviaturas s., dey te, Cey

y m,, significan que las bandas son aparentemente singletes, do ~
blstes, tripletes, cuarteﬁes y multipletes.
Ejemplo 1
A yna suspensidn de 1,08 partes en peso de dcido
6-aminopenicilédnico en 8 partes en volumen de agua se affaden 1,48

partes en peso ge bicarbonato sddico. Una vez gue se ha disuelto

w- 971709
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1la pezola, ss'aﬂaﬂé yrodualmente a la misma una solucidén de 1,18 ;

partesen paso de cloruro de O/ —sulfofenilacetile en 10 partes

en volumen de dter distilico. Se agita la mozcla a una tempara~ i
tura de MC aproximadamente durante 1 hora. La capa acuocsa se -~
lava dos veces con 10 partes sn volumen de porciones des éter -.

y se ajusta @ pH 1,2 con resine cambiadora de catidn del tipo

de poli(dcido estireno-sulfénico) bajo enfriamiento constante.

A continuacidn se lava dos vecas la solucidn con 15 partes en -
volumen de porciones de acetato de stilo, easguido por dos axtrace ?
10 ; ciones con 15 partes en volumen de porciones ds n-butanol. Log ~

. extractos se combinan y lavan dos veces con 15 partes sn volumen

. de porciones de ague, y después, ss extrasn con una solucidn acup-z
sa de bicarbonato sdédico., El extracto se ajusta a pH 6,5, se laValé
con éter y ss liofilize para producir la sal sédice da lac¥”~sulfa%

+

15 . bencilpenicilina. El rendimiento es de 1,2 partes en peso. Des ~

t
i

pués de recristalizarlo en agua-acetona, el compussto muestra:

Andlisis elemantal como c16:H16N2 0782Na.2.3H20

i Caleulados €, 37,50; H, 4,295 N, 5,48; 8, 12,50
Encontrado:C, 37,4935 H, 4,155 N, 5,583 S, 12,25 .
2 IRs 3000 (CH sstructural del fenilo), 1770 (C=0 de lactama),
' 1675 (-CONH-),,1615 (-CO0-), 15,30, 1405, 1325, 1210, 3050 (-503-),
700.

" RN 1,60 §6H, t.), 4,32 (1H, d.), 5,16 (1H, =.), 5,64 (2H, d.),

25

7,56 (54, 8. difuso).

! N 6 partes en psso de 4cido D-o( -sulfofenilecético
([}(]D- -23,92, (C= 2,0, HZD)) dpticements resuelto, sa tratan
por 8l mismo procedimiento enterior, y se obtisnen 6,2 partes -

. en peso de D-Ca(-aulfobencilpanicilina.[E*:Ls $ 146,02 (C =1,0,

m‘gw% 371709
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Ejemple 2

A una suspensién de 3,01 partes on peso de dcido =~
t-aminopenicilédnico en 25 partes en volumen de cloroformp saco~
i ge aflads, 2,24 partss en peso de hexamstildisilazano. Despuds -
5 de mantener a reflujo durante 1,5 horas en un bafio ds égua a k._~

3

789C, se elimina por destilacidn al disolvente de la2 mezcla cle- -:

ra de reaccién, a presidn reducida y a 400C, para dejar el tri -
metilsilil N-trimetilsili1-6-am1nopenicil;nato. ‘
10 El residuo ge disuelve en 50 partes en peso ds cloro~
formo que se purificd por destilacidén en presencia de pentdxido -

de fdsforo, y ee affaden al mismo 1,2 partes en peso de trietila-
mina a -38C, Se affaden gota a gote & le solucidn 2,6 partes sn e
pesoc ge cloruroc de b(-aulfofanilacetilo con agltacién a -SQC,'lu'j

i5 cual lleva aproximadamente 20 minutos. Se continta la agitacién - :

durante 30 minutos méds a 02C. Se lava la mezcla de reaccién con -

agua fria, y la capa orgdnica se extras con una solucidn acuosa -
de bicarbonato sédico (pH 6,5). El extracto ses lavacon &ter, y se
liofiliza para dar la sal sédica de la 0(-sulfobancilpenicilina, -

20 qus 96 identifica como el mismo producto del Ejemplo 1.

Ejemplog 3 =a 18

Las siguientes penicilinas de la férmula general:

CH
25 3

?2
R, = ' ~CO-NH- g
50H

1
/TN
o CO0Na
. 8@ preparan a pertir del dcido S-aminopenicildénico por via del -

30 i correspondiente haluro ge 4cido de acuerdo con los procedimientos !

i del ejemplo 1 (denominado Procedimiento A) y/o del Ejemplo 2

© {denominado Procedimiento B): 3 7 1 7 09
17,10.69. . . -12 - ' d
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| (3) g(..Sulfq-nunitrqbencilpenicilina (Rlzmoz- N o RZ:H);
‘ Procedimientos A

IR: 3000 (fenilo, -CH-, st.), 1770 (C=0),

1675 (-CO-NH-), 1530, 1350 (-an), 1050 (-503-)

¢

- RIN: 1,60 (64, t.), 4,25 (14, S.amplio), 5,12 (14, S.); .

5,65 (2H, d.), 7,84 (2H, do), 8,27 (2H, c.)

cuui
(4) °(-Sulfo-o-carbcxibencilpanicilina (Rl:H; RZ: & \§ - )3

10 Procedimiento: A

IR: 3450 (-OH), 2990 (-CH-, st.), 1770 (C=0),

1675 (-CO-NH-), 1610(-C007), 1530, 1350 (-NOZ), 1n5u(-503)

(5) &~ Sulfo-naftilmetilpenicilina (Rl ;s R

thidrdgenos; (
15 - :

2

Procedimiento: A, B
+~  IRs 3350 (~OH), 3070, 3000 (-CH-), 1770 (c;o)
1670 (-CO-NH-), 1615 (-CO0T), 1515, 1400, 1325,
1210, 11,25, 1045 (-sus’), 830, 790, 770, 700
//ncas

(6) & ~Sulfo-o~petoxibencilpenicilina (R tH; R 3
1 2 N\_Z

; Procedimiento: A, B

20

)s

25 IR: 3325 (~OH), 3000 (-CH-), 1780(Cs0), 1610(C00°),

1500, 1402, 1042 (-503')

(7) o{-Sulfo-5-sulfo-2-tienilmetilpenicilina (R, //ﬂ:,_jzl\ ;
HO4S s
RZ:H); Procedimisento: A 3 7 1 ] 0 9

17010.690 ' - 13 L
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|
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’,y;;»g;».
| IR 7450 (0%);-2980 (-CHa), 1760 (CxD), 1690(-CONH-), N

1505 (-cou Y 1235, 1043 (-su =)

© (8) 0(-Su1fa-at11panici11na (R1= L CHS-).
Procedimiento: A, B

IR: 3450 (amplia, -OH), 2980 (-CH), 1770 (C=0),
1670 (-CONH-) 1615 (~CO0-), 1460, 1400, 1200
(amplia), 1049 (-sns-)

10

(9) o<~5u1fu~n—pant11panicllina (Rlz CHS(CH2)3~: RZ:H);

Procedimientos A, B

) IR: 3420 (-DH), 2980, 2850 (~CH-}, 1770 (C=0),
15 - ,
1670 (~CONH-), 1615 (-C00™), 1470, 1410, 1220 (amplia),

1052 (-80,7)
RN ¢ D,ga (3", t.), 1'2'-1'35 (6", mo)’ 1’60 (SH, 3.)'
1,71 (34, s.), 3,68, 3,90 (1K, t.), 4,26,
20 : 4,35 (1H), 5,50-5,72 (2H, m.)

(10) b(-Sulfo-n—undecilpanicilina(Rl: CHS(CH RZ:H);

2)9-3
Procedimientos A, B

IR: 3370 (-OH), 2920, 2840 (-CH-), 1765 (C=0),

i

1665 (~CONH-), 1612 (-C007), 1050 (-50:5 )

AMN: 0,92 (3H), 1,33 (16H, s.amplic), 1,59 (3H, s.);
1,68 (3H, a.), 3,65, 3,87 (1H, t.), 4,23,
4,30 (1H), 5,59 (2H, m.)

: 371709
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{12) 0{-SuJFnuprclcrobencilpeniuilina (RsH

Procedimiento: A, B
1R. 3360 (amplia, -OH), 2950 (-CH-), 1760 (t=0),
1670 (-CO-NH-), 1610 (-cOD™), 1490, 1408, 1320,

1240, 1210, 1091, 1047 (—803-), 1015

AMN: 1,49, 1,55, 1,63 (6H, te), 4,25, 4,28 (14, d.),
sﬁll (1H’ 3.), 5!551 5'61 (2H' do); 7,50, 7,52
(4“, do)c

(12) 0(-Sulfo—ciclohexilmetilpenicilina (Rlz <<::::::>>-3 Rzng

Procedimiento: A, B
IRs 3420 (-OH)- 2980 (~CH), 1770 (C=0), 1680 (punto de
inflexidn) '

1612 (-C007), 1410, 1210,-1250 (amplia), 1051 (-soa")

(13) 0(-Sulfo-funatilpenic;lina (gl: ¢<i::::j>~ - CH =3 RZ,H),
St 2

Procedimiento: A, B

IR: 3390 (-OH), 1765 (C=0), 1670 (-cn-NH-), 1610 (-ca0” ),
1250-1210, 1043 (-su ")

RNN: 1,53, 1,56 (3H, d.), 1,62, 1,68 ‘3, d.), 3,42
(2H’ m')’ 4'22 (lH’ 3.), 4t20 (1", So)’ 5’42,
5’55 (2”, Qo)) 7’39 (EH, s.)

(14) 5(-Su1fn-p-matilbencilbenicilina (R120H3-¢<::::::::> -3 R :ﬂ;
2

Procedimiento: A, B
IR: 3400 (-0H), 2980, 2940 (-CH-), 1765 (C=0),
1672 (-CONH-), 1612 (-C00™), 1250-1215, 1050 (-s0,7)

371709
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RMN'e ljsl;;<1;55’ 1'63 (6H, to), 2’35 (SH. S.), 4,26’
4,39 (1H, d.), 5,06 (1H, s.), 5,56, 5,60 (24, d.),
7,28, 7,48 (4H, c.)
(15) C(-Sulf’o-ciclohaxilpenicilina (R1 y R2, tomados juntos:

-(CHZ)S-); Procedimiento: A, B

IR: 3420 (-OH), 2950 (~CH-), 1770 (C=0), 1664 (~CONH~),
1610 (~-CO0™), 1045 (sué')

RMNs 0,7-1,54 (10H, m.), 1,68, 1,70 (34, d.), 1,61,

),65 (SH' do), 4,33 (lH’ 3n)' 5,63 (2“, do)

(16) & -5ulfo-p~ciclohexilbencilpenicilina (R,: ,<:::E:::>. _

- -3 RZ:H); Procedimiantos A, B

IR: 3420 (-OH), 1770 (C=0), 1660 (-CO-NH), 1615
(-c007), 1410 (-CH-), 1250-1215, 1046 (-503')
c1

(17) o -Sulfo-2,4-diclorobencilpenicilina (Rl‘ 01- ~1 Ryt K.

Procedimisnto: A, B8
IR: 3410 (-0H), 2980, 2920 (-CH), 768 (C:U)s 1675,
le6l8 (-CUO-), 1515, 1475, 1407, 1325, 1220-45

(amplia), 1045 (-sos")

RMN: 1,49 (3H, s.), 1,58 (3H, 8.), 4,26 (1H, s.),

5,54 (1H, 5.), 5,60, 5,70 (2H| db). 7’3’8,02

371709
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. f"g)w v|u§

(48) a—Sulfoﬁp—fluoroﬁencilpenidilina

Procédimientog A

IR: 3400(0H), 2960 (-CH~), 1765 (B-lactum),
1670 (-CONH-), 1609 (ZC007), 1225 (-50,-), 1045(-5057)

RMN: 1,53, 1,57, 1,65 (6H, t.), 4,28, 4,31 (14, 4.),
5,16 (14, s.), 5,57, 5,62 (24, 4.), 6,85-7,85
(4 H, m.).

Esta Solicitud, que corresponde a la presentada

en Japén el 28 de Septiembre de 1.968, bajo el nidmero

1 70572/1968, se acoge a los beneficios del articulo 51 del’

- vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta Solicitud de PatQE:

! te de Invencién en Espaiia, por VEINTE aiios, son los si-

: guientes:

1
i

i sintética seleccionada del grupo que consiste en un com-

i

1). Un método para producir una penicilina

puesto representado por la férmula general

371709
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|  -e- 371700

R

* 5\~

g uncnOCJNHm"

| | I ‘ CH,

' 0 COOH

-en la que cada uno de los Ry ¥ R, es hidrégeno, un grupo
;alcohilo, un grupo aralquilo o un grupo fenilo sustituido .
‘o insustituido, piridilo, naftilo o tienilo, siendo el
sustituyente uno de los nitro, sulfo, carboxilo, halo,
“aleohilo inferior y alcoxi inferior, o, alternativamente,
R1 v R2 tomados conjuntamente, representan un grupo de
-polimetileno de 4 a 6 4tomos de carbono y una sal del
.mismo aceptable farmacéuticamente, que comprende hacer
reaccionar dcido 6-aminopenicilénico o su derivado sili-
lado con un agente de acilacidn derivado del 4cido car-

box{lico representado por la férmula general

en la que Ry v R2 tienen los mismos significados que se
‘han definido snteriormente.

2). Un método segliin la reivindicacibn 1, en
‘el cual un agente de acilacifén es un haluro del 4cido car
%boxilico. |
t 3). Un método seglin la reivindicacién 2, en
%el cual un haluro de &cido es cloruro de Acido. :

f 4). Un método segln la reivindicacién 1, en



G.D.S.
29012069-

el cual el 4cido 6-aminopeniciidnico estd en la forma de ’
i i

fena Séle. S |
1

{
|
|
4
‘ b
? 5). Un método para producir una penicilina sin-
i tética. '
L Tal y como se ha descrito en la Memoria que @gs

‘tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escri-
1

i :
. tas a mAquina por una sola de sus caras.

TENE 1970

t

Madrid,

P. A.

371709
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