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Esta invencibén se refiere a nueves penicilinas y
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especialmente a una nueva clase de penicilinas que son de-
rivedos del dcido 6~aminopenicilénico y que son valiosas
como agentes antibacterianos, como suplementos nutritivos

en los piensos para animales, como agentes pars el trate-

terapéuticos en el ganado aviar y asnimales, incluido el
hombre, especialmente en el tratamiento de las enfermeda-
-des infecciosas causadas por las bactorias Gramrpositivas
y Grem-negativase )

En consecuencia, esta invencidén proporcilona penici-

linas de férmula general:

8 ®
R- 01 - CO - NH- az_f.c{ \?<(H;

]
rlm CO— ¥ ——GH-COOH
¢o
Moo - N - &' (1)

vy seles y ésteres no tdéxicos de las mismas, donde R es feni
lo o fenilo sustituido y R! es un grupo acilo.
las sales son sales no tbxicas como las sales me-

tdlicas no téxicas tales como las de sodio, potasio, calcio

nes no téxicas como trialquilaminas, incluide la trietilanmi
na, procaina, dibencilémina, N-bencil-p-fenétilamina, 1-efe
namina, N,{'-dibenciletilendiamina, deshidroahietilamina,
H,N'-big-deshidroabletiletilendiamine y otras aminas que
‘han gide utilizedas para formar sales con la benciipenici—
lina.

Los ésteres de las penicilinas de esta invencién

son épteres no téxicos, especialmente log que son f£4cilmen~

’
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te desesterificados en el -organismo para dar los derivados

de doido peniciiénioo originales. Son ejemplos de estos és-|.
teres los aciloxialquilicos, especialmente los ésteres acil
oximet{licos como scetoximetilico y pi#aloiloximetilico.

Ia invenecién proporciona un procedimiénto pare la
preparacibn de lag pénicilinas de férmula (I),.cuyo pro ce—
dimiento coﬁsiste en hacer reaccionar 4cido 6—amin6penici¥
ldnico o ane. sal o éster del mismo con un derivedo acilan- .
te reactivo del 4cido de la cedena lateral de férmulas '

R-CH~COOH -
NH
_ 0
NH-CO-NH-R]

'dﬁnde Ry R! son los definidos anteriormente o por reaccibn .

de una aminopenicilina, o una sal o dster de la misma, ce

férmule (III) S\\
: Re (= (0= NH = CH~ CH
. I\\\CHB

I o

NH, 00 ~ N ~———CH-COOH

donde R es el definido anteriormente, con un Hrmétil-N-ni
trogo-N'-acilbiuret y despuds formando opoionalménte une,
gal o &ster del producto.

" E1 N-metil-N-nitroso-l'~acilbiuret puede ser obte- |.
nido por acilacién de N-metilbiuret con un héiuro de dcido
o un snhidrido de 4cido para dar un N-metil-N'-acilbiuret
y después tratamiento de este compuesto con dcido nitroso.-

-”En las penicilinas de férmula general (1), R'puedeg

ger fenilo sustituido y los sustituyentes adecundos son ha=
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légeno, alguilo, alcoxi e hidroxi. Los grupos acilo Rﬂ pue~

den ser cuelquier grupo acilo conocido en la técnica.

Ies penicilines de esta invencién tienen grandes
ﬁosibilidades de existir como epimeros Dy L y debe enten-
derse que la invencién incluye las formes separades Dy L
esi comé la mezcla DL. | .

Ios siguientes ejemplos ilustrén la invencidn.

EJEMPIO 1
(a) H'~Acetil-N-metilbiuret

A una suspensién de 5,0 g (0,0427 moles) de H-metild
biuret en 25 ml de Acido gcético‘glacialvy 1 nl de dcido
sulfdrico concentrado se afiaden 5,4 g (5 ml, 0,0529 moles)
de anhidrido acético. ILa mezcla de reaccidn se calienta en
un batio de vapor durante 1 hora, se enfrias y el precipita—
do incoloro sme recogze, se lava con etanol y se.éeca a vaelo
dando 5,9 & (87 %) de producto; p.f. 2280 (dego. )s Se obtie

ne una muestra analitica lavendo el producto con etanol ca-

- Engbntfaao. Cy 37,803 H, 5,69; H, 26,144 C5H9N3 3
requiere: C, 37,74; H4, 5,66; N, 26,41. ,
| R (CD3)SO. 8= 2,12 (34, s, acetilo), 0 = 2,60 y
,%8 (3H, d, metilo). Este doblete se convierts en un sin-
glete en DQO.

(b) N'=2cetil-ll-metil-l—nitrosobiuret o .

Se adeden poco a poco, 2 lo largo de 20 minuntos,
4,5 g (0,0652 moles) de nitrito sédicoA951ido a ﬁna solucién
agitada y fria (5-10°) de 3,76 g (0,0236 moles) de N'-ace~
til=N-metilbiuret or 70 ml de dcido férmico al 98-100 %, la

solucidn se agite en frio durante 2,5 horas y después se evg
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" (c) Peniciling

una esguma. Zgte residuo se pes“ ¥y disuelve en 50 ml de

pora & la presibn de la trompa de agua utilizando un bafio
de agua;a 609, hasta aproximadamente un tercio del volumen
originélo El 1liquido residual se trata con un volumen igudl
de ague fria y se deja a O° durante 1 horao El precipitado
amarillo pdlido se recoge, ‘se lava con agua' y se seca &
vaclo dando 2,1 g (47 %) del producto requerido, pef. 1040

(deSQo )o

. A una solucidn .agitada de 4,03 g (0,01 moles) de
trihidrato de ampicilina y 1,11 g (0,011 moles) de trietil
amine en 25 ml de agus se afladen 2,07 g (0,011 moles) de
N' —g cetil-N-metil-N-nitrosobiuret, poco & poco & lo hréo,
de 10 minutos.

Une vez completada la adiciébn, se prosigue la agi-
tacibn durante 4 horas. Se filtra la mezcla de reaccibén y
el filtrado transparente se cubre con 50 ml de scetato de
etilo, se enfria en hielo y el pli se ajusta a 1,6 con &ci-
do clorhfdrico 5 N. Se separan las cal;as Y la capa acuosa’
se la va dos veces con 50 ml de acetato de etilo cada veszd
Los extractos orgdnicos combinados que con*bienen la forma
dcida libre de la penicilina se secan sobre sult‘ato magn é-

sico y después se concentran a prec gibn reducn.da hasta dar

acetona y se trata con 15 ml de acetona gue contiene un
equivalente de 2-etilhexaroato potdsico 2 I en n-butanol,
El precipitado que se cepara se recoge por filtracién; ge .
lrva con acetona y se seca dando 1,48 g (29 ) de D-;(—ace-.
4118 Lofanamldober cilpenicilonnto potdsico,
RV (CD_,))QSO:' 6= 1,50 (61, 4, éem~dimetilo),

(34, 8, metilo), &= 4,40 (1, s, protén Cy)y

=
H
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5 = 5,39 (2H, q, p-lactema), & = 5,72 (1H, &, protén «),
§ = ;,35 (5H, s, aromftico), ¥ = 9,05 (2H, m, protones de
NH), 1=10,70 (1H, m, protén de NH).

BIEMPIO 2
D(~ )-a—Acetilalofenanido-p-hidroxibencilpenicilanato po-

thsico
Egta peniciline se prepara sustituyendo la ampioci-
lina del procedimiento del Ejemplo 1 por un peso equimole-
calar (4,19 g) de hidrato de D(- )-;x—-amino-p-hidroxibencil-
penicilina. Bl rendimiento de D(—)-&—acetilalofanamido—p—
hiéroxibencilpenicilanato potésico es de 1,20 g (23 ).
RN (CD;),50: &= 1,50 (§H, d, gem—dimeti]os),
¥ = 2,15 (3H, s, metilo), &= 3,9% (1H,As, protén 03),
§=5,35 (2, m, f-lactamed, § = 5;35 (2H, m} p-lactanas),

e

8= 5,65 (14, @, protén o), 5= 7,00 (4H, q, protones aro-
mdticos), 8= 3,90 (2, m, protones de NH)ﬁ:ppmo

EJEHPLO

D(-)~«=Benzoilalofanamidobencilpenicilanato potdsico

(2) Acido D(=)=r—ureidofenilacético

3e calienta n reflujo durante 15 minuntos, hasta
que se obtiens una soluciQP transparente, una mezcla de
15,10 & (0,10 woles) de dcido DC—)—Q-amiﬁofenilgcético g
8,93 £ (0,11 moles) de cianato potdsico en 150 g de agua.
I2 mezcla de rcgcciéﬁ oge enfria, se filtra y el filtrado
se acidule fusrtemente con dcido clorhidrico 5 L. In mez-
cla de reaccidn se ceja en reposqia la ‘temperatura oambien-
te durante 30 minutos 7 91 precipitado obtenido se recoge,
se lava con agua 7 se sece & vaclo. Por cristelizacidn en
afua e obtienen 12,10 g (62 %) de 4ecido D(~j—w~uroidofe~

uilacdiico on forue de agujas inooloras,“p.f. 200° (desec. ).

FOOR
DREALT

Y

“
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"nen 6,49 g (38 %) de cristales incoloros de 4eido D(—)—«-

: PhCO);'Z = 8,05 (2H, m, protones de PhC0), & = 8,90 (1H, 4,

~3 i

403453 B
' f? ‘ ,f

© RMI¥ (0133) SOt S 5, 22 (18, &, protén cf) ,
b= 5, 70 (28, s, NH, %, §= 6,79 (1H, d, NH)”‘ 5= 7,40

(5H, 8, profones arométicos) ppme

(v) Acido Dg )-a~ben2011alofanamidofenilacético

Une suspensidn de 9,71 (0,05 moles) de- &cido D(-)

w=ureidofenilacdtico finamente dividido en 250 ml de é&ter

seco se trata con 14,71 g (0,10 moles) de isocianato de
banzollo de una sola vez. )

Ia mezcla de reaccidn se calienia a reflujo duran—
te la noche, 86 enfria y el producto crudo se separa por
filtracién y se lava bien con éter. Eaté ge purifice por
extraccién con 200 ml de solucién acuosa de hidréxido sb-.
dico 1 N, filtracibn y posterior acidulacibn con deido cloy

hidrieo 1 N. Por cristalizacién en alcohol acuoso se obtie- V

benzoilalofanamidofenilacético, p.f. 182° (desc.).
RN (CDy),80: 6= 5,41 (14, d, protén «), &= 17,45

(58, s, protones aromAticos), o =7,59 (3H, m, protones de

protén de NH adyacente & un pro*én «)¥, §=10,50 (14, s,
protén de IH)“,5'— 11,33 (1H, 8, protén de NH)® ppm,
(¢) Penicilina ,
Una solucibn de 3,41 g (0,01 moles) de fcido D(-)-
%—hehcilalofanamidofenilacético ¥ 1,40 ml de trietilamina -
en 20 ml de ncetona seca se enfria a -5°C y se trata con
0,96 nl de cloroformiato de etilo y wna o dos gotag de pi=
ridina. la mezcle de reaccidn oo agita a =5°C durénﬁe 30
minutos y despuds ze trata con una solucibn de 2,15 g (0,01
moles) de dcido 6—aminopenioilénico en 10 ml de agua; 10 ml,

de molucidn acuosa 1 i7 de hidrdxido sbdico ¥ 10 ml de ace-
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- hexanoato potésico 2 il en n-butanol. Se filtra el precipi~-

-8 -

tona, enfriada & ~5%C. Ie solucién transparente resultante
se agita sin enfriar de nueve durante 2 horas, se extrae
dos veces con450 nl de &ter cada vez y la fase acuosa se
cubre con 35 ml de acetato de etilo y se acidula a pH 1,5
por adicibén de doido clorhidrico 0,5 N. Se separan las oca-
pas y la caps acuosa se éxtrae de nuevo con 35 ml de ace=
tato de etilo. Los extractos orgénicos combinados, que con-
tienen la forma libre de la pénicilina, ge secah sobre suld
fato magnésico y evaporan a sequedad é pregidn reducida. EI
regiduo se disuelve en 50 ml de acetona seca y se trata

con 50 ml de acetona que contiene un equivalente de 2=etil-

tado que se separs, se lava con acetona y se sece a vacio
dendo 4,04 ¢ (59 %) de D(~)-&-benzoilalofanamidobencilpeni~'
‘cilanato potdsico.
RS (CDy),80: 6= 1,47 (64, d, gem-dimetilos),
& = 3,95 (13, s, protén Cé), o= 5,35 (2H, s, p~-lactemas),
o = 5,78 (1H, d, protén &)+, 5==7,41 (58, m, protones aro-
mdticos), & = 7,30 (3H; m, protoneg de Ehco), 0= 8,00
(21, m, protones de PhCO), &= 9,24 (2H, m, protones de
NH)® ppm,
. EJEMPLO 4-

D(~)-an(p—nitrobenzoil)alofanamidobencilpenicilanato .0~

thaico

(a) Acido D(—)-&-(p—nitrobenzoil)alofanamidofehilacético
Sicuiendo el procedimiento descrito en ol Ejemplo 3
(b), s6 tratan 1,94 g (0,01 woles) de 4ecido D(-)~&-areido—
fcnilacético en 50 ml de éter seco con é,94 g (0,02 moles)
dg ilsocianato de p—nitrobenzdilo pafa dar, después de cris-

talizacidn en alcohol acuoso, 2,65 g (78 %) de Acido D(-)-
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- do 6-aminopenicilénico en la forma descrita en el Ejemplo 3

(1H, m protén 03), § = 5,44 (3H, m, @-1actamas ¥ protén. «)
§= 7,40 (51, n, protones arométioos) § = 8 20 (4H, q, pro

- 9.
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m—(p—qltrobenzoil)alofanamidofenllacético, p.f. 208° (deso.

RMT (CD;),50: § = 5,38 (1H, d, protén «)*, §=7,40

(5H, s, protones arométlcos), §= 8,28 (4H, q, protones
de p-nitrofenilo),3'=:8,86 (14, d, protén de HH adyacente:
a un protén }x)"‘, §=10,31 (15, s, protén de WH)X, § = 1 0,31
(14, a, protén de WH)¥, § = aproximademente 11,6 (1H, absor
cién ancha, protén de NH)* ppm.
(b) Penicilina '

Ia penicilina se prepara por copulac16n e anhfidrido
mixto de 1,93 g (0,005 moles) de 4cido DC—)—«—(p—nltroben—
zoil)alofangmidofenilacético ¥ 1,08 g (0,005 moles) de doi-

(e¢)s Bl rendimiento de D(~)~t-(p-nitrobenzoil)aliofanamido-. |-

bencilpenicilenato potdsico es de 0,96 g (31 %).
RMN CDBOD: §= 1,57 (6H, t, gem-dimetilos), = 4,'21

tones de p=nitrofenilo) ppm. V .
EJEMPIO §

D(-)na-FuroilalofanamldobencilpeniCLlanato potdsico

'(b), se tratan 4,85 g (0,025 moles) de écido D(—)—a—ure¢do~

(a) Acido D(-)—«-fur01lalofannm1doFenllacétlco

Slgulendo el procedimiento descrito en el EJemplo 3

fenilacético en 150 ml de éter geco con 4,78 g (0,035 mo~
les) de isocienato de 2-furoilo para dar 5,3~g'del Acido
de cadena lateral crudo.

Se purifican 3,0 g del prodﬁcto crudo lavando con

150 ml de agua hirviendo y el precipitado in soluble e re-

corre ¥y seca para dar 1,75 g de deido D(—)—w—furoilalofana~

mulo(enl']noéb[co, -p.f. 1980 (doscs ).
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‘ticos), §= 8,05 (1H, m, protén furoflico), &= 8,83 (1H,

RN (0D,),50: i= 5,43 (18, 4, protén ), I= 6,77
(18, g, protén furoilico), &=7,46 (5H, s, protones aromb-

dy protén de NH adyacente a protén «)*, § =10,30 (14, s,
protén de NH)¥, §= 11,35 (1H, s, protén de ¥H)* ppm.
(b) Penicilina | |
Ia peniciline se prepara por copulacién & anhidride
mixto de 1,66 g (0,005 moles) de &cido D(- )-&-furoilalofana«
midofenilacético y 1,08 g (0,005 moles) de dcido 6~amino-
penicildnico en la forma descrita en el Ejemplo 3 (c)« EL
rendimiento de D(- )-;c-furoilalofanamidob encilpenicilanato
potdsico es de 1,65 g (58 %).
_ R (GD3)230: §= 1,49 (6H, 4, gem-dimstilos),

§= 3,97 (1H, s, protén 03), ¥= 5,36 (2H, m, p-lactamas),

= 5,%5 (14, 4, protén &y*, &= 6,66 (1H, q, protén furoi-
lico), &= 17,35 (54, m, protones arométicos), ¢ = ;},49 (1H,
dy protén furoflico), ¥= 7,92 (1H, m, protén furoflico),
§= 9,22 (2H, m, protones de NH)* ppm,
s

Intercamblo con D20

+ .
Forma singlete después de intercambio con D,0.

En resumen, la Patente de Invencibén que se solicita

deberd recaer sobre las sigulentess
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REIVINDICACIONES

1; Un procedimiento para'la preparacién de penici-
linas de férmuls general: As\\

S R N (1)
NH lo | 3

| 0N G ~ COOH

co

M - CO- NH - !

y sales y ésteres no tbxicos de las mismas, donde R es fe--
nilo o fenilo sustitufdo y R! es un grupoAaeilo, CUYO Pro=
cediniento consiste en hacer reaccionar dcido 6-aminopeni-
cildnico, o una sal o éster del mismo, con un derivado aci-
lante reactivo del dcido de la cadens lateral de férmulat
R-CH-COO0H

co

VH- CO-NE-R!
donde R y B! son los definidos anteriormente o por reacelén
de una eminopenicilina o una sal o Sater.de la misma,-de
férmala (III): ~ s
R - (\I—I- €O - MNH - ?1—-?{ \(\2{3

NH2 0 —N - - COCH .

donde R'és,el definidq anteriorménte, con un N-metil—Neni-

troso-li'-acilbiuret y después‘formandoAqpcionalmente una

2., Un procedimiento segin 1a Reivindicacién 1, en
el que el derivado acilante reactivo eg un haluro de cido,

anhidrido o anhidrido mixto.
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3. Se reivindica por ultimo, como objeto sobre el qus

ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:"UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PENICILINAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memofia descriptiva, que consta de doce paginas me-
canografiadas.

. Madrid, 2 de Junio de 1.972
BERNARD RIA
B
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