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Esta invencidn se refiere a nuevas penicilinas,a su
preparacidn y & las composiciones que las contienen.

Vas especi{ficamente, esta invencidn se refiere a deri-

vados de dcido 6-(acilawino)penicildnico en los que el carbo;

no a del grupo acilo llewa un grupo guanidiﬁo unido al aiswo
Bstas penicilinas son valiosas como agentes antibacteriancs,
como‘suplementos nutritivos en los piensos para animales, co
mo agentes para el tratamiento de la mastitis en el ganado
vacuno y como agentes terapéuticos en el ganado aviar y mami
feros, inclufdo el hombre, eépecialmenie en el tratamiento
de las enfermedades infeecciosas causadas por las bacterias
Gram~positivas y Gram~-negativas.

En la hatente.ihglesa n€ 1,025.425, se descrive entre

$- .

otras una clase de compuestos de férmula (I)}

NH R 0

l l S CH
NH2-!C»-NH—CLH—-£-NH , 3
, | cH (1)
¥ 3
NI

¥ sus sales y ésteres no téxieds, Gonde R es un dtomo de hi-
drdgeno o un grupo organico. Una de las penicilines preferi-~
das de férmula (I) es aguella donde R es un grupo fenilo.

Varios de los compuestos de férmula (I) presentan la
ventaja de que son estables a los dcidos y.también gon acti~
vog frente a bhacterias Gram~negativas y Gram—-positivas, in-
clufdas ciertas variedaies da estaf%lococos productoras de
penicilinasga, .

Es éabido que muchos de los compuestos de férmula (I)
comprendidos aguellos donde R es fenilo, no son suficiente-
pente bien absorbidos del tracto gastroinitestinal para per-
mitir el uso general de administracidn por via orsl. luchos

nedicos consideran que esto es un inconveniente. Adends, in

1)

[}
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en los tejitos para conseguir unes resultados totaluente sa-

cuando Ry y R, son hidrdgeno, Ry no es H) y sus sales.

400980

cluso cuando se sdministran por inveccidn gubeu

nuchos

cF
18
=]
)
0
-

de los compuestos de férmula (I) no consiguen dar nivelos

en el suero sanguineo suficientemenie altos ni/o peretracidn
&

tisfactorlos.
Un objeto de esta invencidn es proporcionar psnicili-
nas que son activas frente & una amplia gana de bacteries

Gram-negativas y Gram-positivas, inecluidas les que producen

penicilinasa. Otro objeto de la invencidn es proporciossr ali

gunas de estas penicilinas que presenten la ventaja adicio-
nal de su getividad oral.
Por consiguiente, esta invencidn proporciona compues—

tos de férmula (IL):

R CH3
v —CH - CO0 - HH e IT
l} ™ cE (13)
KH L1
4 CO-O—R3

Ry
af’ M,

donde R1 es un atomo de hidrdzeno o un grupo hidroxilo, Rz
es un gtomo de hidrdgeno o un grupo alguilo de 1 a 4 Z%onos
de carbono y R3 es un atomo de hidrdgeno o un grupo aciloxi-

alquilo de 1 & 8 atomos de carbono {con la excepcidn de que

Adecuadamente, Ro es un dtomo de hidrdgeno o un grupo
metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo 0 similar.

Preferiblenente Ry es un dtomo de hidrdgeno o un gru-
po metilo. |

Adscuadamente Ry es un dtcmo Ge hidrdzeno o un Frupo
(CH)nO“CO”CmH2m+17 donde n y m son nimeros enteros de 1 a 64

Preferiblemente Ry es un dtomo de hidrdgeno o ua gru-

= ¢ VWA T T T
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Preferiblemente, los compuestos de la invencidn tienen
la, configuracidn D(Q) en el grupo acilo de la cadena late~-
ral.

Un grupo especialmente adecuado de compuestos de £8r~
mula (II) son las D(-)—a-guanidino~p—hidroxibencilpenicili—

nas de férmula (III):

A ' CH
S 3
HO—< —Ci — CO = HH ..
N\, / | , cHy  (III)
R, “eo,H
AN
HN BE

2

-~

donde Ry es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilo y sus

)

sales. .

Un compuesto preferido de férmula (III) es aquel don-
de Ry es un dtomo de hidrdgeno.

Ios compuestos de férmula (III) pueden existir en for-
ma zwitteridnica.

Los coumpuestos de férmula (III) pueden formar sales
del grupo carboxilico o del grupo gvanido. Para uso farmo-
céutico estas sgles no deben ser téxicas. ’

Ios sales del grupo carboxilico son las de litio, so-
dio, potasio, calcio, magnesio, aluminio y sales metdlicas
sinilares y las sales de amonio y amoni6 sustituido como
las de aminas no téxicas como trialquilaminas (oomprenﬁida
la trietilaminas), procaina, dibencilawmins, N-bencil-f-—fene~
tilamina, 1-efenamina, N,Nl-dibenciletilendiamina, deshidro-
gbietilamina, H,N1—bis~deshidroabietiletilendiamina vy ofras
aminas que han sido utilizagas para former ssles con la ben-

cilpenicilina,
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Los compuestos de férmula (III) producen un alto nivel
en el suero sanguineo cuando se aduinistran subcutdineamente
¥y un espectro muy aumplio de actividad.

Otro grupo especialmente adecuado de compuestos de

férmula (II) son los ésteres de D(~)»a—guanidinobencilpeniciF

lice de férmula (IV):

"
R ‘
4 ;{\
7
HN NH2

3

- V : " CHp-0-00-C(CHy)4

donde Ry es un dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo y By
es un dtomo de hidrdgeno 0 un grupo metilo; y sus sales.
Preferiblemente, Ry es un dtomo de hidrdgeno.
Un compuesto altamente preferido de férmﬁla (IV) es
aquel donde R4 es un grupo hidroxile y Ry es un atomo de

hidrogeno.

Ias sales de los compuestos de férmula (IV) son prefe- ‘

riblemente sales de edicidn de acides como hidrocloruro, hi-
drobromuro, sulfato, fosfato, acetato, citrato y similabas.

Los coumpuestos de Fférmula (IV) presentan un espectro
nuy smplio de actividad y elcanzan altas concentraciones en
el suero sanguineo cuvando se administran subcutineamente ¥y
aquellos donde Ry es un grupo hidroxilo tambisn alcanzen al-
tas concentraciones en el suero cuando ge administran por
via oral.

En presencia del suero de los mamiferos, los dstorcs

LRt AT, a4 R bAoA

e
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¥ hasta cierto punto en las formes I, Por lo tanto, estas

(IV) son escirdidos liberando el dcido penicildnico inicial.
Tas interesantes propiedades de los compuestos Ge For-—

aules (ITI) y (IV) se encuentran también en las formas DI

formas también estdn incluidas dentro del alcance de estz
invencidn,

Ia invencidn también proporciona un procedimiento perel
la, preparacidn de un compuesto de féraula (II), cuyo procedi
miento comprends la reaccidn-de un compuesto de £érmula (V)

con un compuesto de Formula (VI):

| - r G{:S
. NP Y-NH _........(
N e | a3
l 0/ -~ C0oRg
Ry
(V) - (vI)

donde R5 es un atomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo opcig
nalmente protegido; X e Y son érupos tales que se forms bvug
unidn amida y se produce la expulsion de los elementos de un
compuesto X¥; Z es un grupo granidino adecuado, opeionalnan-—
te protegido o un precurscr adecuado del mismo; ¥ RS es tal
gue el grupo 002R6 resulfante es un dcido éarboxilico gili-
lado u opoiomnlmente sslificado o un grupo éster ¥y, a con-
tinunacidn, si se desea, la conversidn de un grhpo‘z en otro
grupo % y/o un grupo RG en otro grupo R6 y/0 separacidn de
cualquier grupo protector que pueda encpntrarse prasente en
Rg.

Los grupos Y adecuados son el dtomo de hidrdgeno y el
grupo sililo o derdivados simileres.

Por derivado sililico de un compuesto de férmuld (VI)

]
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se entliende el producto de la reaccidn entre un compuesto
(VI) donde ¥ es hidrdgeno y un agente sililante cowmo un he-

lotriglquilsilano, un dihalodialcoxisilano, un dihalodial~

‘quilsilano o los correspondientes arilsilanos o aralquilsi-

lanos, coapuestos como hexametilsilazano u ofros agenies
sililaentes conocidos por haber sido utilizados en los cam—
pos de la penicilina o de los péptidos para reacciones and-
logas. En general se prefieren los halotrialquilsilanos, es+
pecialmente 6l trimetilclorosilano cuyo uso conduce & que ¥
sea un grupo (CH3)38i. El derivado sililico puede existir
como moléculas discretzs o puede ser oligdmero o polimérico.
Iog grupos CO,R, adecuadcs en un compuesto de féraula (VI)
donde Y es un derivado sililico son log grupos éster, el
grupo CO,Y y similares. |

Tos compuestos preferidos (VI) donde Y es un grupo si-

1ilo son los de férmula (VII):

s CH
(CHo) . Si~RHeem ~ 3
3’3 , l CH

3
N
o/ ~ C0~0-R;

(vIX)

donde R, e $i(CH;), CH,0-CO~C(CH4)4, bengilo o ftalilo.
Porg la reaccidn de un compussto (VI) donde Y es un
derivado sililico con un compuesto (V), los grupos X adecua~
dos son haldgeno, hidroxilo acilado o el producto de reac—
cidn formado in situ a partir del compuesto donde X es un
grupo hiaroxilo opcionalmente salificado y una carbo-di-
imida, un carbonil-di-imidarol o un grupo similar; y log
grupos X preferidcs son cloro, bromo, hidroxilo acilado con
un grupo CO—O—R8 donde RS es un grupo hidrocarburo de 1 a 8

atoros de carbono, especialmente etilo o Eg es un nuevo com-

e e TTI e by T U SRS MOy LT
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{V) ¥ (VI) donde Y es un dsrivado sililico, 'si no se ha pro-

£rupo bencilo 0H20~CO-O~(CH3)3-0 un grupo f£talido (cuando

puesto (V) donde X estd ausente o el prodvcto de reaccién

formado in situ a partir del dcido y la diciclohexilcarbo-ai;

imida. Para estas reacciones, %2 no debe ser un grupo guani-

dino no protegido. Despuds de la reaccidn de los compuesbos

ducido la separacidn por las condiciones de reaccidn, el gru

po Y de cualguier interuediayrio acilado puede ser separado
por hidrdlisis suave o alcoholisis. EL grupo 002R6 adecuado

en un compuesto de formula (VI) donde Y es un 4tomo de hi-

oo

régeno comprende los grupos carboxilicos opcionalmente salil

o

ficados o0 esterificados. Los compuestos preferidos (VI) don-—

de Y es un dtomo de hidrdgeno son los de férmula (VIII):

— S. CH3 .
H,N __~w-r’ .
2 CH, (VIII)

N
o ™\ 0-0-Rg

donde Rg es un dtomo de hidrdgeno, un idn salificante, un

Rg es hidrégeno,'el compuesto (VIII) puede ser zwitteridnicq
Para la reaccién_&e un compuesto (VI) donde Y es un

atomo de hidrdgeno con un compuesto (V), los grupos X ade-

cusdos son los consicerados sdecuados pars la resccidn cuan

do Y es un derivado silflico =de los grupog de férmula
~0-30 mﬁg donde RO es un grupo organico, especlalmenue un
grupo metilo, p-bromofenilo o p-toluilo y los grupos X pre-
feridos son los considerados preferidos para la reaccidn
cuando Y es un derivado sililico. Para estas reacciones, %
no debe ser un grupo guanidino no protegildo.

Por &rupo ”pro%agido" se entiende un grupo no afectaddq

) . -

por las condiciones de la reaccidn de acilacidn entre los

e
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compuestos (V) y (VI) pero que puede ger separadc por otros

reactivos sin producir una degradacidn indeseable del pro-

ducto de la reaccidn de acilacidn,

)

El grupo guanidino protegido preferido es el grupo gus

nidino salificado ~NH~C(KH)NH,.HA, donde A es un anibn, pre-

feriblemente de un dcido inorgdnico cowo clorhidrico, broumhi
drico, sulfdrico o similares. '

Los grupos protegidos para el R5 hidroxilico son los
dsteres bencilicos y benciloxicarbonilicos y similares. En
general, no son necesarios estos grupos protectores aunque
cuando X es un haldgeno o un gfupo éster altamente activo,
puede ser ventajoso el'uso de grupos protectores.

| En general, la conversibn opcional de un grupo Z en
otro es la formacidn de uh gfupo guanidino libre a partir
de un grupo guanidino protegido o precursor de un grupo gna-
nidino, Un ejemplo de un grupo precursor de guanidino es un
grupo amino que puede ser convertido en el grupo guanidino
por reaccidn con un agente de guanilacidn; generalmente estbegs
reaccliones den rendimientos poco satisfactorios.

La conversidn opcioral de un grupo Rg en otro grupo Rg
es generalmente la formecidn de un écido libre o una sal del
mismo & partir de un éster, la formacién'dé un éster a par-
tir de un decido libre o de una sal del mismo, la salifice~
cidn de un grupo carboxilico o la formacidn de un grupo car-
boxilo a partir de una sal del mismo. '

La formgcidn del &cido libre o de sus sales a partir
de un grupo éster puede realizsrse por métodos conrocidos de
hidrdlisis o hidrogendlisis.

Ia formacidn de un éster a partir de un grupo carboxid

lo libre puede realizarse por los métodos descritos en la
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conversidn del grupo hidroxilo protegido en un grupo hidro-

‘1ilico y CO,R; es un grupo éster fdcilumsnte convertible en

g, e A
patente inglesa n? 1.215.812 o por otros métodos conocidos

convenientes de esterificacidn,
Un procedimiento especialmente adecuado para le forma-
cidn de un deido de féramula (IIT) comprende la reaccidn de

una sal de adicidn de decido de un compuesto de formula (IX)

_— CO-X
HO \ -CH (IX)

N WH-C ( WH)NH
donde el grupo hidroxilo puede estar opcionalmsnte protvegidol,
con un compuesto de Fférmula (VI) donde Y es un stomo &e hi~
drdgeno y CORg es un grupe éster fécilmente convertido en un
grupo dcido y a continuacidn conversidn del éster en el dei-

do libre o en unz Ge sus sales y, si se encuentra presente,

xilo libre o en una sal del nismo.
Preferiblemente, el grupo hidroxilo es un grupo hidro-
xilo libre en el compuesto (IX), Ry es un dtomo de hidrdgenc
¥y R6 es un grupo fécilmentq separado por hidrogenacidn cata-
1itica como el grupo bencilo o es un grupo facilmente sepa-
rado por hidrdlisis suvave como el grupo éster de ftalida.
En el caso mis preferido, X es cloro, bromo,
0-C0~0-CoH5 0 anhidride similares o un grupo formado in situ
a partir del 2cido inicial y una carbo-di-inida o similares
Otro procedimiento especialmente adecuado para la. for-
macidn de un 4eido de férmula (III) comprende la reaccidn de
vna sal de adicidn de dcido de un compuesto de férmula (IX)
donde el grupo hidroxilo puede estar opcilonalmente protegidd

con un compuesto de féruula (VI) donde ¥ es un derivedo si-
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lo protegido en un grupc hidroxilo libre o en una sal del

un grupo gcido o bien COoR es un grupo cerboxilo sililado y
Gespués separacidn Gel grupo o grupos N-sgililo y/o conver-
gidn del grupo éster en un deido libre o en una sal del misd

mo y, si se encuentra presente, conversion del grupo hidrexi

mismo.

Preferiblemente, el grupo hidroxilo de (IX) es un gru-
po hidroxilo libre, R4 es un dtomo de hidrdgeno y Rg es un
grupo éster fécilmente separado por hidrogenacidén o hidrdli-
gis o un derivado sililico que pucde ser eliminado al mismo
tiempo que se separa el grupo sililo del dtomo Ge nitrdgeno
amidico de la cadens lateral.

En el caso gds preferido, X es cloro, bromo,
0~C0~0~CoHg o anhidridoc similares 0 un grupo formedo in
situ a partir del deido. inicial y una carbo-di~imida o simi-
lares.

Un procedimiento especialmente adecuado para la prepa-
racidn de un éster de féramula (IV) es la reaccidn de una sal

de adicidn de dc¢ido de un compuesto de férmula (X)

CO-X
d

WH~C (M4 )‘HHz
Ry

donde R5 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo opeio
nalmente protegido, con un compuesto de férmula (VI) donde

R es un grupo CH2O~CO~C(CH3)3 e Y es wa dtomo de hidrdgeno
0 wn grupo sililo y después, si es necesario, separscién del
grupo protector del hidroxioy seperacin ée cualquier EXUpPo i~
lilo precente en el dtomno de nitrdégeno au{dico de la cadens

letexral.,

I
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Preferiblemente, R5 es hiérdgeno o un grupe hidroxilo

y By es un atomo de hidrdgeno.

En el caso més preferido, ¥ es hidrdgenc o (CH3)BSi
¥y X 88 cloro, bromo, O—CO~O~02H5 0 anhi&ridps similares o
un grupo formado in gitu a partir del dcido original y una
carbp-di—imida 0 similares,

Otro método adecusdo para la preparacidn Ge ésteres
de férmula (IV) comprende la reaccidn de un compuesto de
formula (XI)

pr———"

. Giy
R5 )6 - 00 - N -_——[/ (X1)
.\\ £ { CHy
/-—-——! Shor.
B o? COH

o un derivado esterificante reactivo del miého, con piva-
loiloximetanol o un derivado esterificante reactivo del mis+
mo y Gespuds separacidén de cualquier grupo protector que pu-
diera haber presente. (Estas reacciones son andlogas a las
descritas en la patente irglesa n 1.215.812).

Praferiblemeﬁte, Ry es un dtomo de hidrdgeno o un gru-
po hidroxilo. Ry es un dtomo de hidrdgeno y Z es un grupo
guanidino libre o salificedo.

Cuendo el compuesto (XI) estd en forma de dcido libre
0 de una de sus sales, el derivado reactivo de_pivaloiloxin
metanol puede ser, por ejemplo, el broamuro, clorufo, alquil~
gulfonoiloxilato, arilsulfoiloxilato o similares.

Cuando el compuesto (XI) estd en forma de derivado es
terificante activado, Z no debe ser un grupo guanidino no
protegido tal come el grupo guanidino salificade. EZntonces
puede tener lugar una reaccidn entre el compuesto (XI) y el

pivaloiloximetanol, Los derivados adecuados activados son
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B

un agents gimilar.

1imites de la invencidn las iormao DL y L.

goont

los & s forma ~CO-X, donde X es el dafinido al referirnos a
1o férmula (V), 7 es preferiblemente cloro, bromo,
O-CO~002H5 0 un 2nhidrido similar o un derivado reactivo fory

mado in gitu a partir del deido libre y ura carbo-di-imida o

En otro aspecto, la invencidn proporcionm interaedia~

rios Utiles de férmula (XII)

Pty

CH-COH
\, /2 (XII)
WH

l
¢

Ry
AN
HN ITH

2

y derivados de log mismos, donde los grupos hidaroxilo y/0

guanidino estén opcionalménte protegidos y sales de los nige

nos.
Preferiblemente, el conpuesto de férmula (XII) raspon-

de a la férmula (XIIIL)

CO,t

'/// o

HO. CH (X111)
\\\NH-C(NH)-HH
Proferiblenente, los compuestos (XI1) se encuentran

en la forma D(-) sunque también se 1ncluven dentro de 10&

Estos compuestos pueden ser preparados o partir del
correspondiente coapuesto amino por.reaccién con un agenve
de guanilacidn conocido cowmo, por ejemplo, una sal de C-al
quilisouronio o una sal de S~algquilisotiouronio.

In otro aspecto, esta invencidn proporeicra una campoj
gicidn farmacdutica gue couprende un comouesto de féraula
(II) junto con un veliiculo farmacéuticamente aceptable.

by
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tienen granulados o polvos reconstituibles-a jarabes adminigl-

Ies composiciones farmacéutbicas especialmente adecua-
das de esta invencidn contienen un compuesto de férmula (ITI)
o (IV) donde R, es un atomo de hicrdgeno.

Las composiciones preferidas de esta invencidn contile-
nen un compussto de férmula (IV) dondé R4 os un dtomo de hi-
drégeno y especialmente donde Rq es un grupo hidroxilo,

Una dosis diaria adecuzda para un mamnifero de 70 kg de
peso es de 100 a 20,000 mg (aprozimsdameste 1,5~285 mg/kg),
especialmente de 200 a 2000 mg (aproximadamente 2,8 a 28,5
mg/kg), aunque pueden utilizarse dosis mis altas gi es nece-
sario, ya que los compurestos no pressntan toxicidad.

Tas oomposiciqnes de esta invencidn pueden ser propor-
cionadas para adm%nistracién oral o parenteral en preparados
en masg o0 en foraa de dosis unitarias. Las forwmas de dosig

unitarias adecuadas son cdpsulas, tabletas, bolsitas que cox

4]

trables por viae oral, elixires o suspensiones y formas simi
laras. Para inyeccidn, puede disolverse en agva estéril o
similar una forma soluble adecuads del. compuesto de férmu~
la {II).

Tas dosis unitarias pueden contener alradedor de 20 a
2000 mg, especiaelment= de 150 a 750 mg y preferiblemente de
200 a 600 mg. '

Tambidn estd inclufdo en esta invencidn el tratamien—
t0 de las infecciores bacterianas en mamiferos mediants la
adainistracidn de vn compuesto de férmula (II), especialmend
te cuand0 se encuenira en una composicidn cowmo la definida.

Los giguisntes ejenplos sirven para ilustrar la invend
¢ién, Tas temperaturas se dan en °C, ILas emtructuras de to-

dos los compuestos fueron cemprobadas por los procediznientod

LTS TR T
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fisicos habituales de andlisis elemental y resonancia magné—
tica nuclezr. Todos 1o compuestos dileron unos valorss del
andlisis correctos dentro de las tolerancias aceptadas. Todc
log ésteres pivaloiloximetilicos en solucidn en (CD3)ZSO dig
‘ron los espectros de resonancisn magnética nﬁclear de losg copnl
puestos puros, conteniendo cade LnO una resonancia de 9 pro-—
tones & 9 = 1,16 £ 0,01 y una resonancia de 6 protones a
$= 1,48 £ 0,01,
EJRHPLO 1

fheido D(=)=t-gnanidino-p-hidroxifenilacético

a) Acido D(=)-u—guanidino~p-hidroxifenilacético

Una solucidn de 50 g de de¢ido D(=)~{p-hidroxifenil)~o-
aminoacdtico en 4001h1 de aguz y 120 ml de amoniaco concen-
trado se trata coﬁn100 g de hidrocloruro de O-metilisourea
con agitacidn. La mezcla de reaccidn transparente se deja en
repogo a la temperatura ambisnte durante 24 horas. El preci-
pitado de deido D(-)-a~guanidino-p-hidroxifenilacdtico se
recbge, se lava con agua y se seea & vacio para dar 32 g
(49 %) de oristaies incolofos. Se obtiene una muestra ana~
1{tica por cristalizacidn en etanol acuoso (empleando cor-
bén activo). la correspondignte sal hidrocloruro se prepara
disolviendo 2 g de dcido D(~)~a-gusnidino-p-hidroxifenil-
acético en 20 ml dé dcido clorhidrico N y evaporando la so-
lucidn a vacfo para dar 2,0 g (86 %) de sélido. incoloro.

b) Hidrocloruro de N(=)-t~guanidino-p-hidroxibencilnanicile-

nato de bencilo

A una solucidn de 3 g de 6-aminopenicilanato de berci-

Loy 2,5 g de diciclohexil-carbo-di~imida en 30 ml de cloru

r0 de metileno seco se afiade gota a gota y agitando una sol%

cidn de 2,46 g de hidrocloruro de deido D(~)=~t-guanidino~p-

&
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‘de diciclohexilursa se separa por filtracidn y el filtrado

~gidn atmosférica durante 45 minutos. El catalizador se sepa-

- 20N s}w}
‘al :
{

e ﬁw )
g 19/

400980

hidroxifenilacdtico en 12 ml de dimetilformamida, Qurante un

periodo de 5 minutos. La mezclis de reaccidn se agita a la
temparatura ambiente durante 30 minutos y después se enfria

en un bafio de hielo durante 15 minutos mds. El precipitado

se ajiade gota a gota a 600 ml de éter seco agitado. EL hidro}-

T

clorﬁro s61lido de D(~)=-a~guanidino-p-hidroxibencilpenicilana
to de bencilo se filtra, se lava con éter y se seca a vacio
para dar 5,6 g de producto. Este material se utiliza en la
giguiente etapa de reduccidn sin mds purificacidn,

¢) D(=)=tmzuanidino~u=-hidroxibencilovenicilina

‘Una solucidn de 15,6 g de hidrocloruro de D(-)-t-gua-
nidino~pwhidroxibqnéilpenicilanato de bencilo en 50 ml de
agug ¥ 150 ml de netanol ée égrega a.una suspensidn prévia—
mente reducida de 7,9 g de paladio al 10 % en carbén en -
150 ml de agua y 50 ml de metanol. La nmezcla de reaccidn se

sacude bajo hidrdgeno a la temperatura ambienie y & ia pre-

ra por filtracidn y el filtrado se ajusta & pH 7,0 con so-
lucidn acuosa de hidréxido sddico 1 N. La solucidn hidrome~
tandlica neutra se evapora a vresidn reducida para separar
el metanol e iniciar la cristalizacidén. EL proceso de precié
pitacidn se completa mediante la adicidn de mds solucidn
acucsa de hidréxido sédico 1 X hasta pH 9,0. Se filtra la
penicilina, se lava con agua ¥ se seca o vacio dando 4,75 g
(38 %) del producto deseado.
EJEIPLO 2

Ester pivaleiloximetilico de hidrocloruro de D-t—suanidino-

p-hidroxibencilneniciling,

Una solucidn de 7,38 g (0,03 moles) de hidrocloruro
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de deido D-a-guanidino-p-hidroxifenilacético en 25 ml de di-
netilformawmlds se agress a una solucidn agitads de 9,71 &
(0,03 moles) de 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo
y 6,80 g (0,033 moles) de diciclohexil-carbo-di~imida en
180 ml de cloruro de metileno seco, o lo largo de un periodo
de 30 aminutos. La mezela de reaccion s@ agita en un bafio de
agua fris durante hora y media y después en un baiio de hield
durante 1 hora. EL precipitado de diciclohexilurea se filtre
y el filtrado se agrega gota a gota sobre 1500 ml de éter
seco agitado. El producto se filtra, se lava con éter y se
seca a vacio dando 15 g (91 #) de un sdlido incoloro no erid
talino, |
. EJBMPLO 3

Bster vivaloiloximetilico de hidrocloruro de DlwO-ruanidino-

4=-hidroxi~3~-metilbencilpeniciling

a) Acido DI~0~guanidino-4-~hidrozi-3-aetilfénilacdtico

Una solucidn de 6 g (0,03 moles) de wonohidrato de
4cid0 DImo-anino~4-hidroxi-3-metilfenilacético en 130 ml de
amonigco acuoso a pH 10 se trate con un sxceso de hidroclo-
ruro de O-metilisourea (12 g). la mezcla de reaccidn se dejs
a la temperatura ambiente durante la noche y el producto Ge-
positddo se recoge, se lava blen con agua y se seca para dar
4,9 g (68 %) de oristales incoloros, p.f. 202° (desc.). Se
obtiene uns muestra analitica por cristalizacidn en 400 ml
de asug.

la correspondiente sal hidrocloruro se prepars digol-
viendo 2,9 g de morohidrato de deido DI-a-guanidino-4-hidro-
xi-3-metilfenilacdtico en 17 ml de deido clorkidrico N, ca-
lentando suavemsnte. El hidrocloruro precipita al enfriar s

la temperatura ambiente dando 2,9 g (93 %) de cristales in-

P e
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b) Bster piveloiloximetilico de hidrocloruro de DI~a—suanidsil-

no~4=nidroxi=3-metilbseneil periciling

Esta penicilina se prepara sustituyendo el hidrocloru-
1o de 4cido D-amguanidino-p-hidroxifenilacético en el.proce«
dimiento del Ejemplo 2 por un peso equimolecular (2,60 g) de
hidfocloxuro de 8¢id0 DDwGmguanidino-d~hidroxi=3-netilfe~
nilacético, El rendimiento de producto es de 3,80 g (66 %).

Ester vivaloiloximetflico de hidrocloruro de DI-twguanidino

- dimiento del Bjemplo 2 por un peso equimolecular (2,60 g)

4-hidroxi-2-mnetilbenciloeniciling

a) Acido DI-ae—suanidino~4-hidroxi-2-mnetilfanilacdtico

+ Siguiendo e%-procedimiento enpleado en el Ejemplo 3
(a), 6 & de £cido DI-u-amino-4-hidroxi-2-netilfenilacdtico
dan 4,1 g (52 %) de cristales incoloros. Se obtisne ung muede
tra anslitica por cristalizacidn en agua, con un punto de
fusidn Ge 246-247° (desc.).

Ia correspondiente sal hidrocloruro se prepafa disol-~
viendo 2 g de monohidrato de dcido DI~c-guanidino-4-hidro-
xi—2~metilfenilacéfico en 11,5 nl de dcido clornidrico N,
calentando suavemente. La solucidn se deja en reposo a la
temperatura anbiente durante 5 horas para dar 1,8 g (8T %)
de cristales incoloros.

Este penicilinae se prepara sustituyendo el hidroclorus

ro de decido D-a-guanidino-p-hidroxifenilacético en el proce-

de hidroclorvro de dcido DI~o~gvanidino~4-hidroxi-2~metil-

}-()

snilacdtico, El rendimiento Ge producto es de 3,1 g (54 %).

S,
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ETRIPLO 5

—

3

Detimpvanidino—p-hidrexibenciloeniciling por hidrdlisis del”

deter de ftalida

Una solucidn de 1,0 g del éster de ftalida de hidroclg-
ruro de D-G-guanidino~p-hidroxibencilpenicilina en 50 ml de
ague y 80 ml de acetona se trata con solucidn acuosa N de
bicafboaato sédico hasta pH 9,4. la mezcla de reaccidn se
agita a la tenperaturs ambiente durante 3 horas, se lava
con 100 ml de éter y se liofiliza para dar 1 g de residuo.
Zste ﬁltimo s8lido se extrae con 10 ml de metanol y la solud
cidn metandlica se diluye con 2 ml de agua. lLa solucidn him
drometandlica se evapora para separar el metanol y el resi-
duo se diluye conh15 ok Qe agug, para‘completar 1ls precipita~
cién de D{=)-a~guanidino-p-hidroxibencilpenicilina. El pro=—
ducto se separa por filtracidn, se lava con agua y se geca
dando 0,14 g (20 %) de penicilina. El biocromatograme pre—
genta ung zong unica a Re 0,30,

Hidrocloruro de D~(«)~o-guznidino-p-hidroxibencilpeniciling

Se tratan 2,16 g (0,01 moles) de decido 6-aminopenici-
ldnico en 50 ml de cloruro de metileno y 3,2 ml de trietil-
amnina vy se agita a la temperatuwra ambicanlte dwante 20 minu-
tos. Se afladen 3,2 ml de cloruro de trimetilsililo y se cons
tinde agitando & la temperatura ambiente durante media hora
seguido de 1 hora a reflujo. Ia solucidn se enfria a 0° y
se afinde unz solucidén de 2,54 g (0,01 moles) de hidroclorurg

de dcido D-a~guaniéino-p-hidroxifenilacético en 15 ml de Gix

2 de diciclohemil-carbo-d¢i-~imlds

i

metilformamida, seguido de 2
La mezcla se agita a 0° durante 1 hora, seguido de media ho-

ro & la temperatura acbierte y se filtra a través de celite.
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inceloro. El bilocromatograms presenta una zona Unica de inhj

El £iltrado transparentc ge neutraliza e pH 7 con trietilami
na ¥ se trata con 50 ml de agua. Ia mezcls se agita rdpida-
mente dwante 15 minutes, el preeipitade s£dlido se Liltra y
se lava blen con agum. El sélido se mezcla con agua y el pH
ge ajusta a 2,2 con HCL 1 K mientras se agita fuertemente.

Cuando el pH ez constante, se filtra el pdlido residval y el
f£il%yedo incoloro se evapora a presidn reducida para dar el

hidrocloruro de penicilina en forma de sdlido no cristalino

i

bicidn By 0,3,
EJERIPLO T

Bater pivalozimetilico de hidrocloruro de D-t~ruanidinoben-

cilpeniciling

Sigulendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,
se ecopulan 1,15 g (0,005 moles) del hidrocloruro de dcido
D~a~guaniéinofenilacético'con 1,65 g (0,005 moles) del és-
ter pivaloiloximetilico de écidb 6-aminopenicilénigo en pre-
sencia de 1,03 g (0,005 moles) de diciclohexil—carbo-di-imi
da pare dar 2,03 g (75 %) de un s0lido no crisialino. El
biocromatograns presents una zona Unice de irhibicidn a Ry
0,q2.

BIEAPLO_8

Actividad farmacéutica

a. Los niveles en sangre maximos registrados producidos por

administracidn oral de 1CO mg/kg de compuestes de érmu-

ia
— CH
31_F\_ Gl - €O = HH S\< 3
N/ ! G
. /4 i e 3 _
. i1 L ~ copR1 11
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fueron Geterminados en monos ardilla. Se obtuvieron los si-
ghientes resultados:

Nivel mdximo en
Compuagho . e/l

Piempo en Concentracidn media en nz/ml
minuses .B.LE..I.{ 3_1___—__.9’11
10 2,0 13,8
20 2,7 21,0
30 - 2,4 18,2
60 2,4 13,2
120 2,0 4,4
240 1,0 0,6

gl it gt g1

H . H H H : 0,5

HO H H H | by
H H H CH,0C0C(CH3) 5 949
HO H H CH,0000 (CH3) 3 10,3

b. Los niveles en sangre producidos en el ratén por inyec-

¢cidn subcutdnes de 50 mg/kg de compuestos de la fdrmula

R‘H'I ¥ R'I"li'i

anterior donde R'1, gon hidrdégeno, fueron

los siguientess

3

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibén de nuevas penj

cilinas y particularmente de un compuesto de férmula (IL):

TN
N 1\1'12

- - //GHB
- €0 - WE 17 .
o (D)
KH /*—mu—-w
Ro A : CO~0-R

AT AL L

)

s
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(nl\/ R4 z¢k\ - 67 ! ‘02H

donde R, es vn Atomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo, R2

1
es un Ztomo de hidrégeno o un grupo algquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono y Ry €s un dtomo de hidrdégeno o un grupo aciloxi-
alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono (con la excepeidn de que
cuando Ry ¥y Ry son hidrdgeno, R3 no es hidrdgeno) y las.sa~

les del mismo, cuyo procedimiento comprende la reaccidn de

Cl3

' Y-mf_...,;]/ 4
y ‘
) .

COoR

donde Ry es un dtomo de hidrdgeno o un grupo etoxilo opcio-
nalmente protegido; X e Y son grupos itales gue se forma un

ligando emida y se produce la expulsidn de los clementos de

nente protegido o un precursor adecuado del mismo ¥y 35 es
tal que el grupo CO,Ry resultante es un dcido carbox{lico op-
cionalmente salificado o sililado o un grupo éster y, des-
puds, si se desea, la conversién de un grupo % en otro gru-
no % y/o vn grupo R6 en otro grupo Réry/é la geparacidn de
cualguier grupo protector que pueda eﬁcontrarse presente
en R5'

2. Un procedimiento segin la Reivingdicacibn 1 pa-

ra la preparacidn dz un compuesto de £érmuls (III):

i N N
Wit e g SR

.
i

HO

e P B TS R e

o fim e e e

an compuesto de férmnla (V) con vn compuesto de férmula (VI)t

un compuesbto XY; 7. es un grupc guanidino adecuado, opclonal-|
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_comprende la reaccibén de un compuesto (V) donds Ry, e8 un

parar cualquier grupo silileo y, si es necesario, conversidn

de la reaccién de acilacibén es separado por hidrélisis o

hidroxilo y %4 es un grupo gumznidino salificado, con un com

donde R, es un Atomo de hidrbzeno o un grupo metilo y sales
del mismoe

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, gue

gtomo de hidrégeno, RS es un grupo hidroxilo y 2 es un‘gru-
po guanidine salificado, cor un compuesto (VI) doﬁde Y es

un derivado sililico, CO,Re 23 un grupo carboxilo sililado
o un grupo carboxilo egterificado y después el tratamiento

del compuesto Intermedio cor un medio hidroxflico para se-

del grupo'002R6 en un carboxilo opcionslmente salificado
por hidrélisis o hidrogenolisis.

4. Un procedimiente segun la Reivindicacidn 2, en
el que Y y Ry son ambos grupos Si(CHs)3.

5. Un procedimients segin la Reivindicacibn 2, en

el que Y es Si(CH3)3 y CO,Rg es un grupo éster que después

hidrogenolisis.
6. Un procedimiento segin la Reivindicacibn 2, que
comprende la reaccién de un compuesto (V) donde R, s un

ésomo de hidrdzeno, Rg es un dtomo de hidrdgeno o un grupo

puesto (VI) donde Y es hidrdgeno y COoRg es un dcido carho
x{lico opcionalmente salifiecedo o an grupo éster y después,
gi es nécesario, conversidn de un grupo C02R6 en un grupo
carboxilo opcionzlmente s2lificado, por métodos conocidos.
;. Un procedimienio segdn la Reivindicacidn 5, en
el que CO,R; en el compuesto (VI) es un grupo carboxilo op-

cionalmente salificado.

e
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8. Un procedimicnto segdin la Reivindicacibn 5, en
el que CO,R, en el compuesio (VI) es un grupo Sster fécil-

mente convertible en el dcido carboxilico inicial o en vna

_sal del mismo, por hidrbdlisis o hidrogenolisis.

9. Un procedimiento segin la Reivindicaclén 1,

para la preparacidén de un compuesto de férmula (IV)

— P CHj

Ry ¢ — 00 - NH: r

ST L_\_i -
dV

NH
Ry )\ 00
HN NH2 0
donde R, es vn dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo, R,

es un dtomo de hidrdgeno y Rg ©s un grupo 0320—C0-C(CH3)3,
por reaccidén de un compuesto (V), donde R, es mn dtomo de
hidrégeno, Rg es wn &dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxi-
lo opcionalmente protegido y % s un grupo guanidino opclo-
nalmente prctegido, con un compuesto (VI) donde Y es un .
dtomo de hidrdgeno y Ré es un grupo CH20~C0~C(CH3)3 y desw
puds, si es necesario, sepsracidn de cuslguler grupo protec
tor de Ry y/0 2.

10, Un procedimierto segin la Reivindicacidén 8, en

el que en el compuesto (V) R; es un dtomo de hidrdgeno o

un grupo hidroxilo y % es un ‘grupo guanidinoe salificado.
11. Un procedimiento psra la preparacidén de un com

puesto de Férmula (IV)




10

15

20

25

30

donde R4 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo metilo y sales
del mismo, que comprende la esterificzcibén de un compuesto
de férmula (II) donde R1 es un étomo de hidrdgeno o un gru-

po hidroxilo, R? 88 un 4dtomo de nidrdgeno o un grapo metilo

[
[ ¢

y By esun dtomo de hidrégeno o un idén salificante,

1l2. ©Se reiwvindica por Ultiwmo como objeto sobre el
que ha de recaer le Patente de Invencién que se solicita:
"UN PROGEDINi'ENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PENICILINAS!

Todo conforue queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta dé veinticinco pé~
ginas mecanografiadas,

Madrid, 22 de diciembre de 1972.

BERWARDO UNGRIA
p?g;
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