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Esta invenéién se refiere a derivados de penicili-
na y concierne de manera particular a una nueva clase de -
penicilinas que sonhderivadoa del dcido 6-aminopenicilénico,
las cuales constituyen valiosos agentes antibacterianos uti
lizables como suplementos nutritivos en piensos animales, -
como agentes para el tratamiento de la mastitis en el gana-
do.y como agentes terapéuticos para aves y animales en gene-
ral, incluyendo al hombre, especialmente en el tratamiento -
de enfermedades infecciosas causadas por pacterias tanto -
Gram-pogitivas como Gram-negativas,

La 6~D-{~aminobeneilpenicilina (o ampicilina) ha -
demostrado ser un agente antibacteriano extremadamente va-
lioso, dado que tiene un espectro de actividad relativamen
te amplio contra las bacterias tanto Gram;poaitivas como -
Grém—negativas. Es deseable producir una penicilina tera-
péuticamente efectiva por via oral, y en este sentido, la
penicilina estructuralmente relacionada o({~amino-p-hidroxi
bencilpenicilina (o amoxicilina) tiene un espectro antibac
teriano y un nivel de actividad similares a los de la ampi
cilina, pero es mejor absorbida que la ampicilina después
de ;1 administracién oral a humanos,

La presente invencién estéd basada en el descubri-
miento de una clase de amino-aliciclometil-penicilinas las
cuales, después de adminisiracidén oral, dan lugar a nive-
les en sangre mis altos y en algunos casos mis prolongados
que los correspondientes a ampieilina o amoxicilina., En ge
neral, la nueva clase de penicilinas tienen un alto nivel
de actividad contra organismos tanto Gram-positivos como
Gram-negativos .y consecuentemente muchos de estos nuevos

compuestos pueden ofrecer ventajas terapéuticas sobre la -
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ampicilina y la amoxicilina.

De acuerdo con la presente invencién, se aporta -
una composicidn teraﬁéutica,adecuada para su administracidén
orel a animales, incluyendo el hombre, comprendiendoc dicha
composicién por lo menos una penicilina de la férmula gene

ral (I) o una sal no-téxica o ester de la misma:

CH,
/—\ ® S fl CH3
(CH,) CH-('}H-CO.NH-———( (1)
NS4 s, " .
0? \0021-[

en la que n es un entero de 2 a 6, junto con por lo menos
un vehiculo farmaceiticamente aceptable,

Las sales consideradas son salesmo-téxicas, inclu
yéndose sales metdlicas no-téxicas tales como las de s0-
dio, potasio, caleio y aluminio, sales aménicas y de amo-
nio sustituido, sales de aminas no~téxicas tales como -
trialquilaminas, incluyendo trietilamina, procafna, diben
cilamina, N-bencil-beta-fenetilamina, l-efenamina, N,N'-
dibenciletilendiamina, dehidroabietilamina, N,N'-bis-dehi
droabietiletilendiamina y otras aminas que hah sido utili-
zadas para formar sales con bencilpenicilina y {-aminoben
cilpenicilina, Los esateres de penicilinas definidos con -
referencia a la férmula (I) son esteres no~téxicos, parti-
cularmente aquellos que son hidrolizados fécilmente en el
organismo'para dar los derivados libres del Acido penicild
nico, Ejemplos de tales esteres incluyen aciloxialquileste
res, particularmente aciloximetilesgteres, tales como los -

esteres acetoximetilico y pivaloiloximetilico,
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El 4tomo de carbono seflalado con % en la férmula (I)es un
dtomo de carbono asimétrico. Por lo tanto, la presente in-
vencidn incluye composiciones conteniendo los enantidmeros
De y Le~, Oépticamente activos, de los compuestos de férmu-
la (I), asi como sus racematos, es decir, las mezelas DI-,
u otras formas racémicas de tales compuestos,

Entre las formulaciones orales tipicas que caen -
dentro del alcance de la presente invencién pueden incluir
se tabletas, pildoras, cépsulas, saquitos, grénulos, pol-
vos, goma masiticable, suspensiones, emulsiones y soluciones;
son particularmente preferidas como formulaciones orales -
las tabletas y las cApsulas. Cuando sea apropiado ¥y cuando
haya necesidad de ello, las formulaciones pueden incluir -
diluyentes, agentes ligantes, agentes dispersantes, agentes
teﬂsoactivos, agentes lubricantes, materiales de revesti-
miento, agentes saborizantes, agentes colorantes, disolven
tes, agentes egpesantes, agentes suspensores, edulcorantes
o cualquier otro aditivo farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, gelatina, lactosa, almidén, talco, estearato de
magnesio, aceites hidrogenados, poliglicoles y jarabkaes .
Cuando las formulaciones son tabletas o cépsulas y simila-
res, pueden constituir dosis unitarias pre-medidas, miene
fras gque en el caso de grénulos, polvos, suspensiones y -
gimilares, las formulaciones pueden ser presentadas como
dosig unitariés premedidas o en contenedores para dosis
miltiples de los cuales puede exiraerse la dosis unita-
ria apropiada,

Los compuestos que se prefieren para ser incorpo-
rados a las composiciones de la presente invencidén inclu-

yen las formas De, Le y DL- de:
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4cido 6-(0( -aminociclopropilacetam:i.do) penicildnico;
¥ écido 6-(o{ ~aminociclobutilacetamido)penicilénico,
En un segundo aspecto, la presente invencién apor-
ta penicilinas de férmula general (II) y sales no-tdxicas

y esteres de las mismas:

CH

3
/\ F S CH
(CH,), CH-CH-CO, NH —-«-———( 3 (1I)
\\\\__",// | '
NH
2 0¥ N CO,H

en la que m es 2, 3, 4 6 6.

Entre las sales y esteres adecuados se incluyen -
los que se han descrito con referencia a la férmula (I) -
anferior.

De nuevo las penicilinas pueden estar en la forma
de los enantidmeros dpticamente activas D- o I- o la del
racemato,

Entre los compuestos incluidos dentro del alcance
de la presente invencién se incluyen:

Adcido 6~(DI-{-amino-ciclobutilacetamido)penicilénico;
écido 6=(DL-¢{~amino-ciclopentilacetamido)penicilénico;
fcido 6-(D-c(~amino-ciclopentilacetamido)penicilénico;
4cido 6=(L-o(~amino~ciclopentilacetamido)penicilénico;
40140 6-( DL~ (=amino-cicloheptilacetamido)penicildnico;
40ido 6—(DL~{-amino-ciclopropilacetamido)penicildnico;
beido 6~(D=o¢-emino~ciclopropilacetamido)penicilédnico;
d0ido 6-(L~-o(-amino-ciclopropilacetamido)penicilinico;
écido 6-~(D=o(~amino-ciclobutilacetamido)penicilénico;

deido 6—(L~ &(—amino—~ciclobutilacetamido)penicilénico;
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Los compuestos preferidos de la presente inven-
eidén son las formas D~, L- y DL del 4dcido 6-(o{ ~amino-
ciclopropilacetamido)penicilénico y del 4cido 6-(0(-am;_
no-ciclobutilacetamido)penicilénico.

La presente inveneidén aporta asimismo un procedi-
miento para la preparacién de las penicilinas de férmula
(IT) en 1la que m tiene el significado que se ha deserito
anteriormente, y sales no-téxicas y esteres de las mismas,
procedimiento que comprende hacer reaccionar 4ecido 6-aming
penicilénico o una sal o ester del mismo'o wn derivado si-

lilado del mismo con un derivado reactivo Neacilante de -

férmula (III):

(CH'2)m CH—?H.COQH (111)
b4

en la que m tiene el significado dado anteriormente ¢ Y
es un grupo amino N-protegido, y convertir a continuacién
el grupo Y N-protegido en un grupo amino libre, y si se ha
utilizado un derivado sililado del &cido 6-aminopenicila~
nico, eliminar el grupo sililo mediante alcoholisis o hi-
drolisis,

Con eltérmino "derivado sililado® del &dcido 6-ami_
nopenicildnico queremos significar el producto de reaccién
entre el dcido 6-aminopenicilédnico y un agente sililante -
tal como un halotrialquilsilano, un dihalodialquilsilano,
un halotrialcoxisilano, un dihalodialcoxisilano o un aril
o aralquil-silano correspondiente y compuestos tales como
hexametildisilazano, En general se prefieren los halotrial

quilsilanos, especialmente el trimetilclorosilano, Los de~
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rivados sililados del Acido 6-aminopenicilénico son extres
madamente sensibles a la humedad y a los compuestos hidro-
x{licos, y después de la reaccibn con el derivado reactivo
del compuesto (III), el grupo sililo del compuesto interme-
dio acilado puede ser eliminado por hidrélisis o aleanoli-
sis,

El derivado reactivo del Acido (III) puede ser un
haluro de dcido, por ejemplo un bromuro o cloruroc; una azi-
da de 4cido; un anhidrido de 4cido; o un aphidrido mixto,
por ejemplo, el formado con clorocarbonato de etilo o clo-
roformato de etilo,

Otra posibilidades la unién del dcido (III) al 4ci-
do 6~-aminopenicildnico mediante reactivos de acoplamiento -
convencionales, por ejemplo, una carbodiimida, tal como di-
ciclohexilcarbodiimida, o un carbonildiimidazol.

Como ejemplos de adecuados grupos amino N~protegi_
dos Y en la férmula (III), se incluyen el grupo amino pro-
tonado (Y = NHg) el cual después de la reaccidén de acopla-
miento revierte a NH, por simple neutralizacién; el grupo
benciloxicarbonilamino (Y = NH, o, . CH, . Ph) o grupos -
benciloxicarbonilamino sustituidos que son subsiguientemen
te convertidos en NH, por hidrogenacién catalitica, y va-
rios grupos que después del acoplamiento regeneran el gru-
po amino mediante hidrolisis suave 4dcida o alcalina,

Ejemplos de grupos amino Ne-protegidos Y los cuales
pueden subsiguientemente ser convertidos en NH2 mediamte
hidrélisis dcida suave incluyen, grupos enamina de férmulas
generales (IV) y (V) o modificaciones tautémeras de las mis-

mas:
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g1
///L ‘ CH
RZ —— ’//‘\\N——~ G N—
oL | a
§\\f/ 0
(1v) (v)

en las que las lineas punteadas representan enlaces de hi-
drégeno, R1 es un grupo alquilo inferior, R? es H o bien,
junto con R completa un anillo carbociclico, RS es un -
grupo alquilo inferior o alcoxi inferior y Z representa un
resto de anillo de benceno o naftaleno sustituido o insus-
tituido,

Ejemplos de grupos Y los cuales pueden ser subsi-
guientemente convertidos en NH2 mediante hidrélisis alca~
lina suave incluyen grupos etoxicarbonilaminoe 2-sulfonil.
sustituidos R.SO2.CH2.O.CO.NH- en donde R representa un -
grupo alquilo, aralquilo o arilo sustituidos,

Otro ejemplo de grupo Y que puede ser convertido
en NH, despuds de la reaccién de acoplamiento del derivado
reactivo del Acido (III) con el dcido 6-aminopenicilédnico
o una sal o ester del mismo, es el grupo azido, In este -
caso, la conversidén finsl en NH2 puede llevarse a cabo por
hidrogenacibn catalitica o bien por reduccidn electrolitica,

Los compuestos de férmula general (III) que se ubti-
lizan en la presente invencidn pueden ser preparados por -
métodos conocidos, Un método de preparacidén preferido, par

te del apropiado cicloalcanoaldehido que es transformado -
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en el dcido (III) via una cicloalquil-5-hidantoina, Otro -
nétodo adecuado implica la reaccidn del apropiado bromoci-
cloalcano con dietilacetamido-sodiomalonato,

Cuando se ha de producir una forma dpticamente ac-
tiva de un compuesto de la presente invencidn, es preferi-
ble que el derivado reactivo del 4cido (III) sea épticamen-
te activo previamente a la reaccién con el deido 6-aminope
nicilénico, o el derivado del mismo, Preferiblemente se lle
va a cabo un paso de resolucién sobre la sal de litio del -
dcido DL-o(-acetamidocicloalquilacético apropiado, siendo -
un método conveniente el que utiliza Acilasa I "Hog Kidney"
a pH controlado,

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar la -

presente invencién:

EJEMPLO 1

Acido 6=(DL-o{~aminociclobutilacetamido)penicildnico,

Se suspendieron T'8 g, de ciclobutiraldehido, 46'0 g,

de carbonato aménico y 9'6 g, de ciamuro sbédico en 275 ml. de
etanol acuoso al 50%, Después de calentar a 509 durante 4'5
horas con continua agitacidn, sé dejé estar la mezcla de -
reaccidn durante la noche y se céncentré seguidamente hasta
unos 150 ml, Después de enfriar a 02, se ajustd el pH a 1'0
con 4cido clorhidrico concentrado, ELl producto se recogidé -
por filtracién y se secé a vacio sobre pentéxido de fésforo
para dar un sélido amarillo pilide (8'1l g,, punto de fusidn,
1739C), Se recristalizd en agua una muestra de este mate-

rial para dar agujas amarillo claro de ciclobutil-5~hidan

toina [punto de fusidén 174eC, encontrado C, 48'7; H, 7'0;
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N, 16'4; calculado para C, Hyg Ny Oy = Hy0, C, 48'8; H, T7'0;
N, 16'3 %, ymax. (Brk) 3460 (H,0), 3280 (NH), 1765 y 1705
on™? (¢=0), T[(¢D;),80] -0'47 (H, ancho, M), 210 (H, ancho,
NH), 6'03 (H, 4, de d. 5 y 1'5 Hz), 6'69 (2H, s, H,0), 8'16
(7H, ancho, ciclobutilo)].

El monchidrato de hidantoina (5,35 g£.,) se suspendié
junto con 7'31 g, de hidréxido de litio, en 110 ml, de agua
¥y se calentd suavemente a reéflujo durante 25 horas, La so-
lucién se concentré bajo presidén reducida, se acidificé has
ta pH 1'0 con &eido clorhidrico concentraéo, se £iltrd y se
reajustéd el pH a 5'5 con solucién de hidréxido de litio. La
mezcla se evaporé a sequedad bajo presién reducida y el sd-
lido blanco resultante se triturd perfectamente con metanol
(100 ml,), durante 1 hora., El sblido blanco purificade se -
recogid por filtracidén, se lavé con metanol (15 ml,) y se
secd a vacio sobre pentéxido de fésforo, para dar idcido -
DL~ o(-amino-ciclobutilacético [(3'22 g.), p.f. 278-282¢ (d),
encontrado C, 55'8; H, 8'95; N, 10'8; calculado para CgH,,
NO,, C, 55'8; H, 8'6; N, 10'8% ; Jmax, (KBr) 2950, 1650,
1620 y 1570 om™'; (D0 + DC1) 594 (H, d, 8Hz cadena late-
ral CH), 7'2 (H, ancho, anillo metino) y 7'94 (6H, ancho,
ciclobutilo),

Se suspendié el Adcido DL-o{=-amino-ciclobutilacético
(1'0 g.) en dicloruro de metileno seco (25 ml.) y se traté
a 02C con cloruro de hidrdgeno gaseoso seco, durante 30 mi-
nutos., A la suspensidén resultante se afiadié pentacloruro de
féaforo (1'7 g.) con agitaecién durante 1'5 horas a tempera-
tura de O a 59C, Se afiadid entonces acetona seca (1 ml.) ¥y
la mezcla se evapord a sequedad bajo presién reducida, Des-

pués de la adicidén de tolueno seco (3x 10 ml) y subsiguiente

A
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reevaporacidén bajo presién reducida, el sélido blanco resi-
dual se trituré con dietiléter seco (20 ml,), se filtrd en

un recinto seco y se secdé a vacio sobre pentdéxido de fésfo-—
ro,

Una suspensidn del clorhidrato del cloruro del &ci-
do en dicloruro de metileno seco (15 ml) a 52C se afiadib -
en una séla porcidén sobre una solucién bien agitada de 6-
aminopenicilanato de trietilamonio (2'45 g.) en dicloruro
de metileno seco (20 ml,) a temperatura de 0 a 52C, segui-
do inmediatamente por 1'08 ml, de trietilamina. Se agitéd -
la mezcla de reaccidén durante 1 hora a temperatura de 0 a
59C y el sblido blanco resultante se separd por filtracién,
se lavd con dicloruro de metileno seco (10 ml,) y dietiléter.
geco (10 ml,) y finalmente se secd a vacio sobre pentéxido
de fésforo para dar la penicilina buscada [(1'65 g’ Y max,
(BrK) 1765 en~! €O de {3-lactama] . Cuando se sometid este
material a cromatografia sobre papel en butanol: etanol:
agua didé un Ry de 0'25 y se estimé su pureza en un 41% por

valoracidén colorimétrica con hidroxilamina,

EJEMPLO 2

DIL.-o{ —aminociclopentilacetamido

Se suspendieron 2'5 g, de acido DL-{~-aminociclopen
tilacético en 15 ml, de agua y 17'S ml de hidréxido séddico
1'0N, y la solucidn resultante se evapordé a sequedad bajo
presién reducida y se desecd sobre pentéxido de fésforo du-
rante 20 horas, El residuo se suspendié en metanol seco (30
ml,), se afiadid acetoacetato de metilo (1'79 ml) y la mez-
cla se agité y calentd a reflujo durante 45 minutos segui-

do de destilacién bajo presién reducida, de la mayor parte
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del metanol, Se afiadié entonces benceno (40 ml,) y la mez-
cla se destild lenta y cuidadosamente a presién atmosféri-
ca hasta que la teﬁperatura en la cebeza alcanzd los 78~
792C, El bencenc restante, aproximadamente 10 ml,, se eva-
pord bajo presidn reducida y el residuo se secé sobre pen—
téxido de fésforo a vacio durante 20 horas,

El residuo se suspendié en acetona seca (20 ml.,),
se enfrid con agitacién a -202 y se afiadieron 1'63 ml, de
cloroformato de etilo, seguido de una microgota de N-metil
morfolina, La mezcla se mantuvo a 02C durante 20 minutos,
ge enfrib a -402C y se afiadidé a la misma, con vigorosa agi-
tacidn, una solucidén de Acido 6-aminopenicilidnico (3'8 g.)
en acetona acuosa (50 ml) y trietilamina (2947 ml.)., La -
mezela se agitd durente 1 hora mds a 0°2C y seguidamente la
acetona ge elimind bajo presién reducida. EL concentrado -
acuoso se cubrid con acetato de etilo (60 ml,) y se ajustd
a pH 110 con 4cido clorhidric§ diluido, seguido de vigorosa
agitacidn durante 10 minutos, Después de separar las fases,
la fase acuosa se reajustd a pH 6'0 con trietilamina, se -
evapord hasta sequedad bajo presién reducida y finalmente
se secbd a vacio sobre pentéxido de fésforo durante 20 horas.
El residuo blanco se triturd perfectamente con diclorometa-
no (500 ml,), se filtré, se lavé con éter seco y se secd a
vacio para dax; la penicilina buscadu [(6'7 g.); i, r, ymax,
{pasta) 1780 cmf1, €O de ﬁ-&actanm]. Cuando se sometid es-
te material a cromatografia sobre papel en butanol:etanol:
agua dié una Unica zona de inhibicidn antibacteriana a un -
valor de RFf de 0'28 estimidndose su pureza en un 50% median—

te valoracién colorimétrica con hidroxilamina,
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Acido 6-(D-ol-aminociclopentilacetamido)penicilinico

Se suspendieron 1'43 g, de dcido D-of ~amino-ciclo_
pentilacético en diclorometano seco (20 ml,) y se traté a
02C, con cloruro de hidrégeno gaseoso seco durante 30 minu
tos, A la suspensidn resultante se le afindié pentacloruro
de fésforo (2'2 g.) y diclorometano (15 ml.) con agitacién
durante 2 horas a 02C, La mezcla homogénea de reaccidén ob-
tenida entonces se evapord hasta casi seguedad bajo presidn
reducida, se afindidé dietiléter seco (30 ml.) y el precipi-
tado de clorhidrato del doruro del acido se recogid en un
recinto seco, se lavé con dietiléter seco y se secé final-
mente a vacio sobre pentéxido de fésforo durante 2 horas,

Este s6lido se suspendid en diclorometano seco -
(20 ml.) y se afiadi6 répidamente a una solucién de 6-aming
penicilanato de trietilamonio (3,17 g.) en diclorometano -
seco (20 ml,) a temperatura de O a 52¢, seguido inmediata-
mente de trietilamina (1'4 ml), La mezcla de reaccidn se -
egité a esta temperatura durante 1 hora y el sélido resul=-
tante se separd por filtracién, se lavé con diclorometano
seco, después con dietiléter y finalmente se secd a vacio
sobre pentdéxido de fésforo para dar la penicilina buscada,
[(2'65 g.), ymax. (nujol) 1770 cm”1, GO de {3—1actama] .
El compuesto, cuando se sometié a cromatografia sobre pa-
pel en butanol:etanol:agua, reveld una Unica zona de inhi-
bicién a un Re de 0'37 estimdndose su pureza en un 78% me-

diante valoracidu colorimétrica con hidroxilamina,

EJEMPLO 4

Acido 6~(I of —aminociclopentilacetamido)penicildnico
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Esta penibilina [(2'3 g.), -)méx. (nujol) 1775 en™ !

CO de (Z-lactamaj se obtuvo exactamente como se describié -
en el Ejemplo 3, ufilizando 4cido L-o{-aminociclopentilacé-
tico (1'43 g,) en lugar del D-({-aminodcido. La penicilina,
que dié un R, de 0'3 en butanol:etanol:agua, se valoré por
enasayo colorimétrico con hidroxilamina estimindose su pure-

za en un 48%.,

EJEMPLO
Acido 6-(DL~o{~aminocicloheptilacetamido)penicildnico

Se preparé el écido DL~ O{-amino-cicloheptilacétiw
co a partir de bromocicloheptano y dietilacetamido-sodioma-
lonato siguiendo los procedimientos experimentales de J.T.
Hill y F.W, Dumn, J, Org, Chem, 1965, 30, 1321 y L.K, Go-
vardham y C, G. Skinner, Biochem. Prepns., 1963, 10, 40. Ia
penicilina [(2'4 g.), yYmax. (mijol) 1800 em™!, CO de [3-
lactama] , se preparé tal como se ha descrito en el Ejem—
plo 2. Cuando se sometid a cromatografia sobre papel en —
butanol:etanol:agua, la penicilina did un R, de 0'38 mos-
trando contaminacién de dcido 6-aminopenicilénico sin reac-
cionar,

EJENPLO 6

Acido 6~ (DL ol=aminociclopropilacetamido)penicildnico
Se prepard ciclopropil-5-hidantofna (11'9 g.) exac-
tamente como se desceribid en el Ejemplo 1, sustituyendo el

ciclobutiraldehido por cieloproPionaldehido[(7'0 g.), el -

cual se sintetizd siguiendo los procedimientos de H,C. Brown

y A, Tsukamoto, J., Amer, Chem, Soc,, 1961, 83, 4549 y 1964,
85, 1089,

Se recristalizd una muestra de este material en -

?
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agua para da: la hidantoina pura[Kp.f. 158-602C,, encontra-
do, C, 51'4; H, 5'§ i N, 20'0; calculado para Cg Hg N, 055
G, 51'4; H, 5'75; N, 200 %, \max, (BrK) 1750 y 1700 cm™

(¢ = 0); ’T[(cn3)zso] ~0'42, (H, ancho, NH), 2'23 (H, an-

cho, NH), 6'21 (H, d de &., 6 y 1'5 Hz), 9'0 (H, ancho, ci-
clopropil metino), 9'65 (4H, ancho, ciclopropilo)].

Se preparé 4cido DL-C{- amino-ciclopropilacético -
(3145 g.) a partir de ciclopropil-5-hidantoina (4'7 g.) ais
léndose exactamente como se describid en el Ejemplo 1,

Una muestra del sélido blanco purificado obtenido -
se recristalizd en agua para dar cristales de dcido Dl= o -
amino-ciclopropilacético [p.f. 276-842C (d), encontrado, C,
52¢1; H, 7'9; N, 12'3; calculado para C5 H9N02, C, 52'1; H,
719; N, 12'2%; | max, (Brk) 3.000-2,700, 1620 y 1580 em™ ;
T(p,0 + DO1), 6'57 (H, 4, 9'5 Hz, cadena lateral CH), 8'9
(H, encho, anillo metino), y 9'35 (4H, ancho, ciclopropilo),

Se suspendidé 4cido DL-¢(-amino-ciclopropilacético
(1'5 g.) en dicloruro de metileno seco (20 ml,) y se traté
a 09C con cloruro de hidrégeno gaseoso seco durante 50 mi-
mitos, A la suspensidn resultante se le afiadié peniacloruro
de féaforo (8'18 g.) en porciones, a lo largo de un periodo
de 31 horas, con agitacidn a temperatura entre 0 y 59C. Deg
pues de 1'5 horas més, se afiadid acetona seca (2 ml.) y la
mezcla se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente.
La suspensién se filtré en un recinto seco y el sélido blan
co purificado obtenido se secé a vacio sobre pentéxido de
fésforo, para dar el clorhidrato del cloruro del Acido (1'23
Eey ~2nwma (nujol) 1785 e~ ¢ = 0).

Se disolvié 6-aminopenicilanato de trietilamonio -

(2'24 g.) en dicloruro de metiléno seco (14 ml,), se afia-
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dieron trietilamina.(l'OT g.) y N, N-dimetilanilina (1'02g)
¥y la mezcla se agité_a temperatura ambiente durante 2 minu-
tos. La solucidn clara se enfrié entonces a 52 bajo corrien
te de nitrdgeno seco y se afiadid gota a gota trimetilcloro-
silano (1153 g), Se afiadid seguidamente dicloruro de meti-
leno (6 ml.) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 ho
ra, se enfrid entonces a ~302C bajo nitrdgeno seco y se afia
dié en porciones sucesivas clorhidrato del cloruro del dci-
do DL-o/-amino-ciclopropilacético (1'2 g.), La mezcla de -
reaccién se agitd a temperatura de -10 a -202C durante 45
minutos, se vertié sobre agua de hielo (30 ml) y el matraz
se lavé con agua (10 ml,). Las soluciones combinadas se -
filtraron a través de una torta de Kieselguhr y se ajustd
el pH (2'2) de la solucidén fria hasta 5'5, utilizando trie-
$ilamina con vigorosa agitacién, Se separd el dicloruro de
metileno y la fase acuosa se lavd con dicloruro de metile-
no (3 x 10 ml.) y se evapord entonces hasta sequedad para
dar un material amarillo pilido que se secd a vacio sobre
pentdéxido de fdésforo fresco, El sdlido seco se agitd enton
ces con dicloruro de metileno seco (55 ml,) durante 40 mi-
nutos y la suspensién se filtrd pera dar una porcién de -
producto blanco que se lavé con dicloruro de metileno seco
(2 x 10 ml,) y con eter seco (2 x 10 ml,), Fl sédlido blan-
co se secd a vacio durante la noche sobre pentdxido de fés-
foro fresco, para dar dcido 6(DL-o(-amino-ciclopropilaceta~
mido)penicildnico [1'58 g., Ymax, (BrK) 1765 em™', G = 0
de (A-lactamaj (z'[(CD3)2 SO] 4'53 (2H, s ancho, protones de
f-lactema), 5'92 (H. s, proton C3), 4'8(3H, ancho, proto-
nes N-H), 6'8 (H, ancho, cadena lateral CH), 8'41, 8'51 (6H,

singuletes, gem-dimetilos), 9'45 (ancho, eiclopropil proto-
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Esta penicilina, cuando se sometid a cromatografia
sobre papel en butanol:etanocl:agua didé un valor de Ry de ~
0'17 estimadndose su pureza en un 68% mediante valoracidén -

colorimétrica con hidroxilamina,

EJEVMPLO 7

Acido 6-(D- X—amino-ciclopropilacetamido)penicilinico

Se prepard dcido DL= o{-acetamidociclopropilacético

por un procedimiento similar al de R.H. Wiley y O.H, Borum,
J. Amer, Chem,Soc,, 1950, 72, 1626,

Se afiadié 4cido DL- o{-aminociclopropilacético -
(291'4g), con agitacidn,a una solucidn de hidrdxido sédico
(20'9 g) en agua destilada (140 ml,). Ia solucién se hizo
homogénea, se enfrid a 52C y se afiedid gota a gota anhidri-
do acético (53 g.) a lo largo de un periodo de 1'5 horas -
mientras se mantenia la temperatura por debajo de 202, -
Despuéds de agitar durante 0'75 horas mas, el pH de la solu-
cién se ajustd a 3'0; se extrajo con cloroformo: n-propanol,
3:1 (7 x 100 ml) y los extractos combinados se evaporaron -
para dar un s61ido blanco que se secd a vacio sobre penté-
xido de fdsforo fresco,

Por liofilizacién de la capa acuosa y tratamiento ~
similar al descrito, se obtuvo més centidad de producto -
(rendimiento total 26,0 g.,, 65%). Una muestra del sélido se
recristalizdé en cloroformo: n-propanol:eter, pare dar cris-
tales de dcido DL-ol~acetamidociclopropilacético [p.f. 150~
1549C; encontrado C, 53'2; H, 7'0; N, 8'7; caleulado para -
Oq N0y, €, 53155 H, 7'0; N, 8'9%; max. (Brk) 3340 (M),
1720 (CO,H), 1600 y 1550 (amida I. y T1) en™'; Y[(0D), sq ,
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~0146 (1, ancho, CO,H), 1187 (H, d, 69 Hz., NH), 6'32
(H, t, 8'0 Hz,, cadena lateral CH), 8'18 (3H, s, metil),
8195 (H, ancho, anillo metino), 9'65 (4H, ancho, comple jo,
anillo metllenos)]

La resolucién del dcido DL-¢f-acetamidociclopro-
pilacético, se llevd a cebo de manera similar a la utili-
zada por J,T. Hill y F.W. Dunn, J. Org, Chem., 1965, 30,
1321,

El 4cido DLmo{-acetamidociclopropilacético (2572 g)
se suspendid en ague destilada (1470 ml,) y la mezcla se -
agité durante unos 10 minutos, Se afiadié cuidadosamente so-
lucién de hidréxido de litio (2 N, 74 ml,) con el fin de -
llevar el pH desde alrededor de 3'0 hasta exactamente T'6
y la solucidn se agité durante 30 minutos controlando el pH
paralmantenerlo en el valor 716,

Se afiadié entonces cuidadosamente Acilasa I “Hog
Kidney® (220 mg,) y la mezcla de reaccién se agité a tempe-
ratura ambiente durante 3 dias, Se afiadié carbén activo y -
se agité la mezcla durante 20-30 minutos, se filtré a tra-
vés de Kieselguhr y se evaporé a sequedad para dar un sli-
do blanco que fué secado a vacio sobre pentéxido de fdsforo
fresco, Se pulverizd el sbélido y se le afiadid metanol (200
ml,) agitando vigorosamente la sﬁspensién resultante duranw
te 1 hora, Se filtrd la suspensidn a través de un embudo -
con placa filtrante (porosidad 3) obteniéndose un sélido -
blanco purc que se secd a vacio sobre pentdéxido de fésforo
fresco, parsflar dcido I (+) - -aminociclopropilacético -
(8'16 g., 87%).

Una muestra del sélido se recristalizd en agua, dan

do cristales de deido L (+) —-q=-aminociclopropilacético pu-
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ro [p.f, 276-86C, [o(]]2)4 +111002 (1 en ClH 1N)] con da~
tos espectroscopicos consistentes.

La solucién ﬁetanélioa se evapord a sequedad, para
dar un sélido blanco el cual se secd a vacio gobre pentd-
xido de fésforo fresco, El sélido se disolvid entonces en
agua (unos 100 ml) con agitacibén, se afiadid 4cido clorhi-
drico concentrado hasta pH 2'5 y se extrajo la solucién -
con cloroformo: n-propanol 3:1 (6 x 100 ml,). Los extrac-
tos combinados se evaporaron a vacio para gar un aceite -
viscoso gque al secarlo sobre pentéxido de fésforo fresco,
a vacio, dié un producto sélide blanco (10'84 g., 84%),

Una muestra del sélido se recristalizé en cloro-
formo: n-propanol, 3:1 y eter, para dar 4cido Dw o~aceta~
midociclopropilacético [p.f. 128-312C, [04113;4 - 5215¢ (1 en
EtO0H) 3 Qmax. (BrK) 3330 (NH), 1710 (cozﬁ), 1620 y 1540
(amida I y II) cu '; "([(CDB)ZSO] , -L'6(H, muy ancho,
CO,H), 1'86 (H, 4, 7'0 Hz., NH), 6'33 (H, %, 8'0 Hz., ca~
dena lateral CH), 8'16(3H, s, metil), 8'95(H, ancho, anilloe
metino), 9'65(4H, ancho, complejo, anillo metilenosﬂ .

El 4cido D-o(-acetamido-ciclopropilacético (1'0 g.)
se disolvidé en 4cido clorhidrico 6N(15'5 ml.) y se calentd
a reflujo. Se siguid el curso de la reaccién extrayendo -
muestras (1'65 ml.), diluyendolas a 10 ml., y midiendo la =~
rotacibén dptica (Na 589nm) a 20,

Después de 80 minutos, la rotacidén éptica se man-
tuvo congstante y se combinaron las muestras diluidas con
el resto de la mezcla de reaccidn, Se afiadieron &cido Dec-
~acetamido-ciclopropilacético (9'4 g.) y dcido clorhidrico
concentrado (40 ml,) y la mezcla se calenté a reflujo du~

rante 2 horas.
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La solucidn se evapord a sequedad, se afiadié agua
(unos 40 ml,) y la solucidén se evapord a sequedad, repi-
tiendo el mismo tratamiento (para eliminar el Acido clor-
hidrico),

Se afiadid agua destilada (unos 80 ml,) al sélido,
para dar una solucidén amarillo pilido que se extrajo con -
éter (100 ml,), se traté con carbdén activo durante 5 minu-
tos y se filtrd para dar una solucién clara incolora, Se -
afiadié cuidadosamente solucién de hidréxido de Litio (4N)

a la solucidn anterior para ajustar el pH é 516, v la mez~
cla se evapord a vacio hasta sequedad obteniéndose un sé-
1lido blanco que se secd durante la noche sobre pentdxido -
de fésforo fresco, Se afiadid metanol (200 ml,) al sélido -
seco y la mezela ge agitd vigorosamente durante 1 hora,
se filtré a través de un embudo con placa filtrante (poro-
sidad 3) y se secéd a vacio sobre pentdéxido de fésforo fres-
co, para dar un sélido blanco (6'7 g. 88%).

Una muestra del sbélido se recristalizd en agua pa-
ra dar dcido D(-)-o{-aminociclopropilacético puro [p.f. 276
-2869¢, [d]12)3 ~109'62 (1 en ClH 1N), encontrado C, 52'2;
H, 8'0; N, 12'3; calculado para C5H9N02, C, 5211; H, T'9;
N, 12'2%; Ymex, (BrE) 3,100-2,700, 1.620 y 1.580 em %, T
(DQO), 6'88 (H, 4, 9'3 Hz., cadena lateral CH), 8'9 (H, an-
cho,.anillo metino) y 9'4 (4H, muy ancho, amillos metilenosﬂ .

El 4cido D(-)~ o —aminociclopropilacético (2'0 g.)
se disolvié en jcido clorhidrico 5N y la solucidn se eva-
pordé a vacio para dar un sélido blanco que se secéd a vacio
sobre pentéxido de fésforo fresco, obteniéndose hidrocloru-
ro del 4cido.Dwo/~-aminociclopropilacético (2157 g., 89%).

El hidrocloruro del deido D(-)-o[-aminoeiclopropil-
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acético (2'57 g.) se suspendid en dicloruro de metileno se-
co, la mezcla se enﬁrié a 5¢ y se hizo pasar a su través -
cloruro de hidrégeno gaseoso seco, con agitacidén, durante -
unos 10 minutos, A la suspensién resultante se le afiadid -
pentacloruro de fésforo fresco Analar (4'79 g.) y la mezcla
se agitd durante alrededor de 0'5 - 0'75 horas, Se afiadié -
entonces una porcién adicional de pentacloruro de fésforo -
fresco Analar (0'45 g., 2'16 m moles) y la mezcla se agitd
durante 25 minutos adicionales, Se afiadi6é acetona Analar se
ca (0'3 ml., secada sobre carbonato potdsico anhidro dwrante
unas pocas horas) y la mezcla se agitd durante 15 minutos a
temperatura ambiente, La suspensién se filtrdé entonces en
un recinto seco y el sdlido blanco purificado se lavd con
dicloruro de metileno seco (10 ml,) y éter secado con So-
dio (15 ml,) y se secé finalmente a vacio sobre pentdxido
de féasforo fresco para dar el clorhidrato del cloruro del
4eido D-(2,40 g., 81%).

Se disolvié 6-aminopenicilanato de $rietilamonio
(4109 g) en dicloruro de metileno seco (25 ml.), se afiadie
ron trietilamina (2'7 ml.) y N, N-dimetilanilina (1'96 ml,)
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 minu-
tos, La solucién clara se enfrié a 5°C bajo corriente de ni
trégeno seco y se afiadid gota a gota trimetilclorosilano -~
(3,3 ml.). La mezcla se agité durante 5 minutos, se reflu-
y6 en un bafio de agua a unos 502C durante 1 hora, se enfrié
entre -30 y -202C bajo nitrégeno seco y se le afindié en por
ciones el clorhidrato del cloruro de D- o{-aminociclopropil-
acetilo (212 g.). La mezcla de reaccidn se agitd a tempera-
tura entre -10 y -202C durante 30 -45 minutos, se vertid so

bre agua destilada helada (30 ml.) ¥ el matraz se lavé con
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agua (10 ml,), Las soluciones combinadas se filtraron a -

través de una torta de Kieselguhr (el filtrado se mantuvo
frio en un hafio de hielo) y el pH de la solucidén enfriada
ge ajusté a 5'5 mediante adicidén gota a gota de trietila-
mina con agitacién vigorosa.

Se gsepard el dicloruro de metileno y se lavd la -
capa acuosa con dicloruro de metileno (2 x 15 ml,). La ca-
pa acuosa amarilla pilida se evapord a vacio para disminuir
su volumen hasta que comenz$ a cristalizar un sélido blan-
co, El sélido se separd por filtracibén y se lavé con una -
pequeiia cantidad de agua destilada helada, acetona seca Ana
1lar(10 ml,), €ter secado con sodio (10 ml,), dicloruro de -
metileno seco (10 ml,) y eter secado con sodio (10 ml,) y
se secd finalmente sobre pentéxido de fésforo fresco. Por
evaﬁoracién del 1liquido madre se obtuvo una porcidén adicio-
nal que se aislé tal como se acaba de describir. E1 sélido
blanco aislado mostré ser &cido 6(D-o{-amino-ciclopropil.
acetamido)penicilénico, cristalino y analiticamente puro
[1105 &., 26% , p.f. 212'49C (dese.), [o(]il + 239102 (0'5
en H20), encontrado, C, 49'4; H, 6'1; N, 13'3; S, 10'0; cal
culado para 013H19N304S, Cf 49'8; H, 6'1; N, 13'4; S, 10'2%;
Qmax. (BrK) 3320 (NH) y 1765 d(C=0 de (3-—1actama) em™ 1y -
"(’(Dzo/co31ma), 4143 (2H, 4B cuartete Jyp 4'0 Hz, p-lacta
ma protones), 5'72 (H, s, Cy protén), 6'68 (H, 4, 9'0 Hz,
cadena lateral CH), 8'35 (3H, s, PO CHB)’ 8147 (34, s,
grupo CH3), g9'0 (H, muy ancho, complejo, ciclopropilmetino),
914 (4H, ancho complejo, ciclopropil metileno)] .

Esta penicilina, cuando se sometié e cromatogra-
fia sobre papel dié valores de R, de 0'24 (butanolsetanols
agua) y 0'59 (butanol: Acido acético: agua) y did en la va

A .
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EJEMPLO 8

Acido 6—(L-ol—aminociclopropilacetamido)penicilénico

Se prepard de manera similar a la del epimero D-
descrita en el Ejemplo 7, utilizand§ el clorhidrato del
cloruro de L of{-aminociclopropilacetilo (1'51 g.) y el
desilil ester del Acido 6-aminopenicilénico(preparado in
situ),

El sélido blanco puro aislado mos%ré ser acido
6(L- o{~aminociclopropilacetamido)penicilénico [1'85 g:,
T6%; \ max. (BrK) 3350 (NH) y 1750 (C = O de -lactama)
0m—1;?[(CD3)250] sy 3'0 (m, ancho, N-H i)rotones), 4153
(2H, s, (b-lactama protones), 5'92 (H, s, Cq protones),
6'7 (H, cadena lateral CH), 8'41 (3H, s, grupo CH3), -
8152 (34, s, grupo CH3), 910 (H, m, ancho, ciclopropil-
metino), y 9'5 (4H, ancho, ciclopropil metileno) .,

Cuando esta penicilina se sometid a cromatogra-
fi{a sobre papel dié valores de Rp de 0'16 (butanol:eta~
nol: agua) y 0'48 (butanol:écido acéticosagua) y por va-

loracién eolorimétrica con hidroxilamina dié un 55%,

EJEKPLO 9
Acido 6-(D-y-aminociclobutilacetamido)penicilénico.

La sintesis de esta penicilina se 1llevd a cabo
de manera similar a la descrita en el Ejemplo 7,

El 4cido DL- y-aminociclobutilacético (21'4 g.)
se convirtié en 4cido DL-e(-acetamidociclobutilécético,
que se aisld en forme de un sbélido blanco [27'1 8.y 95%,

p.f. 136-1402C; | max,3330 (NH); T(CDCL,) - 0473 (H,
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ancho coaﬁ), 3*23 (4, 4, 7'5 Hz., NH), 5'56 (H. t, 7'5 Hz.,

cadena lateral CH), 7'37 (H, ancho, complejo, anillo metino),
y 8105 (SH, ancho, complejo, anillo metilenos y grupo CHB)] .
La resolucidén del 4eido DL-o(-acetamidociclobutila~
cético (27'1 g.) se 1llevé a cabo sobre la sal de Litio a pH
T'6 a temperatura ambiente utilizando Acilasa I "Hog Kidney",
durante 2 dfas, Fl dcido L(+)=-o(~aminociclobutilacético se -

aislé en forma de sélido cristalino blanco [8'0 8oy 19%, -

[o(];j2 + 48132 (1 en C1H 1 N); encontrado, C, 55'7; H, 8'T;
N, 10'8; calculado para Cg H ,N0,, C, 55t8; H, 8t6; N, 10'8%;
Vnax, (Brk) 3100 - 2700 y 1620-1540 ew™>; T(Dy0 + DCL),
6'03 (H, d, 8'4 Hz,, cadena lateral CH), 7'25 (H, ancho com-
plejo, anillo metino), y 8'0(6H, ancho complejo, anillo me~-

tilenos)] .

. El 4cido D-of-acetamidociclobutilacético se aisld
en forma de sbélido blanco [rendintienﬁo bruto 99%, p.f. 153~
693 [oqlz)a - 18102 (en EtOH); encontrado, C, 55'7; H, T'9;
N, 8!3; calculado para 08H13NO3, C, 56'1; H, T'7T; N, 812%;
\) mex, (Brk) 3330(¥NH), '1700, 1620 y 1550 cm"'l; T[CDCL3 +
(0Dy),80] ~0'73(H, ancho, CO,H), 3'12 (H, 4, 810 Ha, Ni),
5'48 (H,t, 8'0 Hz., cadena lateral CH), 7'28 (H, ancho, com-
plejo, anillo metino) y 8'04 (9H, ancho, complejo, anillo me-
tilenos y grupo CH3)] .

El 4cido D-o{-acetamidociclobutilacético (12'5 g.)
se hidrolizd utilizendo Acido elorhidrico 6N, ohbteniéndose
el 4dcido D(~)=-o{-aminociclobutilacético en forma de un séli-
do blanco (7'7 g., 81%), Una muestra de este s6lido se re~
eristalizd en agua para dar deido D-(=)-o{~aminociclobutile
acético en forma de sdlido blanco cristalino [[0(112)3 ~-4815¢8
(1 en C1H 1N); encontrado C, 56'1; H, 8'7; N, 11'0; calcula
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do para Cely4N0,, C, 55t8; H, 8'6; N, 10'8%; max. (Brk)
3100_2;100 v 16201540 cm™ ' "('(Deo + DC1) 5'94 (H, 4, 8'3
Hz., cadena lateral CH), 7'2 (H, ancho, complejo, anillo -
metino) y 7'98 (6H, ancho, complejo, anille metilenosﬂ .

El D(-~) aminodcido fué convertido en el clorhidra-
to delcloruro de D(-)-o{-aminociclobutilacetilo, que se ob-
tuvo en forma de un sbélido blanco (77%, Q(C:O) 1785 cm'1)
por reaccidn del clorhidrato con pentacloruro de fésforo,
El clorhidrato del cloruro de D(~)-of-aminociclobutilace-
tilo (2411 g.) se condensd con el disilil ester del Acido
6-aminopenicilénico (preparado in situ) de manera similar
a la descrita en el Ejemplo 7., La penicilina, es decir el
dcido 6-(D-o{-aminociclobutilacetamido)penicildnico se -
aislé en forma de sblido cristalino blanco [1'23 g., 33%;
p.f. 208-10 (desc); encontrado C, 50'9; H, 6'5; N, 12'6;
8, 9'9; calculado para 014H21N304S, C, 51'3; H, 6'5; N,
1218; S, 918% ; ymax, (BrkK) 3320 (NH) y 1760 (C=0 de (3-
lactama) cm™! ; T(D,0/C0HNa), 4'47 (2H, AB cuartete J,p
4'0 Hz., (3-lactama protones), 5'74 (H, s, C proton), 6'0
(8, d4, 8'0 Hz,, cadena lateral CH); 7'35 (H, m, ancho, ani-
11lo metino), 8'07 (6 I:I, ancho, anillo metilenos), 8'37 -
(34, s, grupo CH3), 8'48 (3H, s, grupo CH3)] .

Cuando esta penicilina se sometié a cromatografia
sobre papel didé valores de Rf de 0'21 (butanol: etanol, -
agua) y 0'69 (butanol: dcido acético: agua) y el resultado

de la valoracidén colorimétrica con hidroxilamina fué 103'8%,

EJEMPLO 10

Acido 6=(L— o(-aminociclobutilacetamido)penicilanico

Esta penicilina se prepard de manera similar a la
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descrita para el epimero D en el Ljemplo 9, utilizando
elorhidrato del cloruro de L —g-aminociclobutilacetilo
(1'0 g.) ¥y el disilil ester del dcido 6-aminopenicilé-
nico (preparado in situ), La penicilina (1'1 g.,‘Qnmx.
1770 en™' €=0 de (3 -lactama), cuando se sometid a cro=-
matografia sobre papel did valores de R, de 0'20 (buta~
nolsetanol:agua) y 0'59 (butanolsacido acético: agua) ~

y mostrdé contener algo de Acido 6-aminopenicilénico,

EJEMPLO 11
La tabla siguiente registra los niveles en san-
gre conseguidos cuando los compuestos de la lista fue-—
ron dados por via oral a monos ardilla a dosis de 100 mg/
Kg. Los resultados logrados con ampicilina y amoxicilina

se ‘incluyen asimismo con fines comparativos,
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1 TABLA :

S CH+
3
. (CH,) CH~CH~CO , NH —— 7
2/'n l l

S 2 4 . COH

Concentracién media a _ _ horas
despuds de la dosis (/Ag./ml.)

10 Compuesto 1 0,2500,5 [ 100 |20 [40]6r0
6D of ~aminobencil- ' .
penicilina(ampicilina){ ~ 616 12t91 5'0 11'9°10'8
6D o ~amino~p-hidroxi -
bencilpenicilina - |17'2] 1513} 5'6 | 1'0 }0'3
(amoxicilina)

. . - lnans

15. (I), n=2, forma D 4012 54'5 | 55'4| 3012 | 818 [314

(I), n =2, forma I 2510( 5613 | 66'8] 3210 7:5 |15

(I)y n =3, forma D T7'L). 8'1] 5'8] 215|016 |0r2
(1), n =4, formad | - | 19| 5u| 4+6]3'1 [115

20 : —
' (1), n =5, forma-D - | 0'69] 2'09] 1113 | 0*12| 0'5

En resumen la Patente de Invencidn que se solicita

deberéd recaer sobre las siguientes:
25.

REIVINDICACIONES

l. Un procedimiento para la preparaciédn de nuevos de-

rivades del &cido 6-aminopenicilanico de férmula (II)
30,



10

15

20

' PRoe
E 8 3 Ll .

? ?1{\0?2 '. ' |

"'!' k » K A )

- 28 -

3
7~ N\ S CH
(CH2) n GH—CH—CO.NH-—-—--—{ 3
\—-/ '
— N
NH2 O//’ 0021’-1 ( II)

y sales no-téxicas y esteres de las mismas, en cuya férmu-
lames 2, 3, 4 6 6, comprendiendo dicho procedimiento.las

operaciones de hacer reaccionar écido 6-aminopeniciiénico

o una sal o ester del misno osun derivado sililado A&l mis-
mo, con un derivago reagtivo N- acilante de un dcido:de -

. °

férmla (III) ..

(CHa)m CH - (iH - COH |
Y (z11)

en la que m es la misma definida anteriormente ¢ Y,es.un

- -

grupo amino N-protegido y, seguidamente, convertir'éi'gru-
po amino N-protegido Y en un grupo amino libre y, si se ha
utilizado un derivado sililado del 4cido 6-aminopenicilé~-
nico, eliﬁinar el grupo sililo por alcoholisis o hidroli-
sis, |

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que el derivado reactivo del deido de Térmula (III) es -
el haluro de 4cido, la azida,.el anhidrido, el anhidrido -
mixto o el intermedio reactivé obtenido a partir del A&cido
¥y una carbodiimida o carbonildiimidaszol.

3. Un procedimiento de acuerdo con las Reivindica-
ciones 1 6 2, en el que el grupo Y es un grupo amino pro-
tonado; azido; benciloxicarbonilamino o benciloxicarboni-

lamino sustituido; etoxicarboxilamino~2-sulfonil sustituido;
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1 " o un grupo de férmula (IV) o (V) :
R1
é CH
5 RQ-C/ \N— /c/ \rg-
;| l z | |
R’ = C H

H
e
”

o
No m N W

en las que: las lineas punteadas representan enlaces de

10 hidrégeno, R! es un grupo alquilo inferior, RZ es H 0 -
bien, junto con R1, completa un anillo carbociclico; 1_23
es un grupo alquilo inferior o unm grupo alcoxi inferior y
Z represénta un resto de anillo de benceno o naftaleno -
sustituido o insustituido,

15' ' 4, Un procedimiento de acuerdo con la Reivindi:éa—
ciéén 1 para la preparacidén de una penicilina selec;'ibﬁada

- aa 9

del grupo que comprende:
dcido 6~(DL-ol-amino~ciclobutilacetamido)penicildnico;
deido 6-(1}1.» «~amino~ciclopentilacetamido) penicildnico;
20 éci‘do 6=(D="o{=amino-ciclopentilacetamido) penicildnico;
dcido 6-(L~w~amino-ciclopentilacetamido )penicilénico;
bcido 6-(DL~ (~amino-cicloheptilacetamido)penicilénico;
40id0 6e(DL~ ~amino-ciclopropilacetamido)penicildnico;
. dcido 6~(D-o(-amino-ciclopropilacetamido)penicildnico;
2;5 4cido 6=(L=~ ol~amino~ciclopropilacetamido )penicildnico;
| dcido 6~(D- {~amino-ciclobutilacetamido)penicilénico;
40130 6=(Leof~amino-ciclobutilacetamido)penicildnico;
5. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre -
. el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli
- 30 cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

@, DE ACIDO 6~AMINOPENICILANICOS.
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Todo tal y como queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de freinta pagi-
nas mecanografiadas.

Madrid, 17 de enero de 1973
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