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- presentan actividad contra una amplia variedad de organismos
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Esta invencidn se refiere a una nueva clase de dci-

dos penicildnicos sustitufdos y ésteres de los mismos, que

Gram-positivos y Gram-negativos, incluidas las especies esta-
filoedecicas productoras de penicilinasa. Estos compuestos,
por lo tanto, son valiosos en el tratamiento de las infeccio-
nes bacterianas en animales, inclufdo el hombre y en el gana-
do aviar y como aditivos para los piensos de animales y aves.
Ia invencidn tembién se refiere a un procedimiento para la
preparacidn de estos compuestos.

De acuerdo con esta invencidn, se proporciona un com

puesto de férmula (I)

g3

| B
1 /S\/B
R'-C - 00 -~ NH ~ CH - CH c\

l | | l Oy

N Co - N CH - GOOH

P
Rz/lz\12 (I)
a Bp R

sug sales o ésteres farmacéuticamente accptables, donde R! re-
presenta hidrdgeno o un grupo alquilo 01_7, cicloalquilo
03‘7, cicloalquenilo C5_7, fenilo, fenilo sustitufdo, fenil-
alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono en el grupo alquilo o un
grupo heteroc{clico monocfclico de 5 6 6 miembros; R3 repre-
senta hidrégeno o, junto con R1 ¥y el dtomo de carbono al que
estdn unidos, forma un anillo cicloalquilico 05;7; Ri, R% y
R% son iguales o diferentes y cada uno de ellos es un grupo
alquilo, alcoxi o alquiltio sustitufdo o -no sustitufdo, un

grupo fenilo, fenoxi o feniltio sustitufdo o no sustitufdo,
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un grupo fenilalquilo, fenilalcoxi o fenilalquiltio sustitui-
do 0 no sustituido o un grupo amino sustituido,

T en 1a férmula (I) puede ser, por ejemplo,

El grupo R
hidrdégeno, fenilo, 4~hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo,

3-cloro-4 hidroxifenilo, 3- o 4-metilfenilo, 3-metil-4-hidro-

xifenilo, 3,5-dimetil~4~hidroxifenilo, metilo, etilo, n—propir

lo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo o eiclohexilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, 2- 6 3-tienilo, piridilo o tiaciclohexilo,
Entre estos, R es preferiblemente fenilo, ciclohexadienilo
o 4-hidroxifenilo. Cuando R> v R junto con el dtomo de car-
bono al que estdn unidos forman un anillo eicloalquilico, el
anillo es preferiblemente ciclohexilo.

2 2

Cuando Ra’ Ry,

alquilo, alcoxi o alquiltio sustituido, los sustituyentes ade

y Rﬁ son independientemente un grupo

cuados pueden ser haldgeno, ciano, hidroxi, amino, alquilami-
no, dcido carboxilico o deido carboxilico esterificado. Es-

tos sustituyentes también pueden encontrarse presentes cuan-

do B,

o feniltio sustitufdos o grupos fenilalquilo, fenilalcoxi o 7

R% v Rz son independientemente grupos fenilo, fenoxi

fenilalquiltio. Cuando son grupos amino sustitufdos, los sus-

tituyentes adecuados son alquilo inferior, bencilo o fenilo.

2

a? R% ¥y Ri los siguien~

Son ejemplos especificos de grupos R
tes: fenilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, terc-butilo, ciclohexilo, n-octilo, p-tolilo,
p-metoxifenilo, 2-cianoetilo, etoxi, etiltio y dimetilamino,
Las sales de los compuestos de férmula (I) pueden sen

por ejemplo, sales metdlicas no téxXicas como las de sodio,

potasio, calcio y aluminio, sales de amonio y amonio sustitui
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do, v.g. sales de aminas no tdxicas como las trialquilaminas,
inclufda la trietilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil-
f-fenetilamina, 1-efenamina, N,N'-dibenciletilendiamina, des-
hidroabietilamina, N,N'-big-deshidroabietiletilendiamina ¥y
otras aminas que han sido utilizadas para formar sales con
la bencilpenicilina.

Los ésteres de los compuestos de férmula (I) pueden
ser ésteres alquilicos simples, v.g. ésteres met{licos y eti-
licos; ésteres aralquflicos, v.g. éster bencilico; ésteres all
quilicos sustitufdos, v.g. éster 2,2,2-tricloroetilico o és-
teres mds complejos que son fdcilmente hidrolizables en. el
cuerpo humano para liberar el dcido penicildnico original.
Son ejemplos de esta Yltima clase de dsteres los ésteres acill
oximet{lico y aciloxi(metilico sustitufdo), v.g. acetoximeti—
lico, acetoximetilmet{lico y pivaloiloximetflico y también

los "ésteres de lactona" de férmule general (II)

(I1)

donde RS puede ser hidrégeno o un grupo alquilo, arilo o aral
quilo y Z representa un radical divalente, v.g. -CH2~,4-02H5~
~C,Hy—, 1,2-fenileno o 1,2-fenileno conteniendo sustituyentes
en el anillo fenflico como haldgeno, alcoxi o alquilo.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser prepara-

dos por reaccidn de un compuesto de férmula (ITI):

v

-
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R
1] PN _—CH,
R - CH - CO - NH - CH ~ CH o
| . | Tony
Ny CO— N CH - €O - OH
(III)

o una sal o éster del mismo, con un compuesto de fosfina de

férmula (IV):

e

R

en cuyas fdérmulas R! y Ri, R% y Ri son los definidos en rela

o' o N

(1v)

Qn

cién con la férmula (I).

Los compuestos de férmula (I) son fdcilmente hidro-
lizados en presencia de agua en condiciones dcidas y alcali-
nas para dar la a-aminopenicilina original., Sin embargo, es-
ta hidrélisis no es instantdnea y se cree que los compuestos
de férmula (I) son antibacterianamente activos por su propio
derecho, poseyendo en muchos casos actividad contra las bac-
terias productoras de p-lactamasa. Es evidente que los com-
puestos de esta invencidén contienen un dtomo de carbono po-
tencicalmente asimétrico en la cadena lateral. Esta inven~
cidén comprende los epimeros D y L de estos compuestos as{
como sus mezclas. En general, se prefiere el epimero D por
su mayor actividad.

Como los compuestos (I) son hidrolizados, la reac~
cidn del compuesto (III) con fosfine (IV) se realiza mejor

en condiciones prdcticamente anhidras, Sin embargo, como la
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velocidad de hidrélisis varia de un compuesto a otro, en al-
gunos casos es posible tolerar la presencia de algo de agua.
Los siguientes ejemplos ilustran esta invencidn:
EJEMPLO 1

(a) Sal de trietilamina de agzidocilina [dcido 6-[D(=)-g-azido

fenilacetamidolpenicildnico o D(~)-—a—azidobencilpeni-~

cilina]

Se disuelven 5,79 g de sal potdsica de azidocilina
en 30 ml de agua y se agita fuertemente con un volumen igual
de diclorometano, El pH de la mezcla se ajusta a 1,5 usando
dcido clorhfdrico 5 N, después se separan las capas, se lava
la fase acuosa con 30 ml de diclorometano y los extractos di-
clorometdnicos combinados se lavan con-25 ml de solucidén sa-
turada de salmuera. Despuéds la solucidn diclorometdnica se
seca sobre sulfato magnésico anhidro y se filtra para dar una
solucidn de azidocilina exenta de deido en diclorometano,

Este solucién se enfria a 0=-5° y se afiaden gota a
gota y agitando 1,95 ml de trietilamina seca, a lo largo de
20-30 minutos, para dar una solucidn de la sal de trietilami-
na de azidocilina. Por evaporacidén del disolvente se obtiene
la sal de trietilamina sdlida.

(b) Sal de trietilamina de D-a~trifenilfosfiniminobencilpeni-

cilina
A la solucidn enfriada (0-5°) de sal de trietilami-
na de azidocilina preparada en 1 (a) se afiade una solucidn de
3,67 g de trifenilfosfina en 10 ml de diclorometano seco. La
mezcla de reaccidn se agita a la temperatura ambiente durante
2 horas, se desprende nitrdgeno y la solucidn se evapora a

sequedad en vacio para dar un sélido amarillo pdlido que se
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lava dos veces con 50 ml cada vez de éter secado sobre sodio
y después se seca a vacio sobre pentdxido de fésforo limpio
para dar 8,03 g (80,7 %) de la penicilina requerida. Cuando

este material se somete a cromatografia de papel da un valor

Ry de 0,80 (en butanol/etanol/agua) y de 0,86 (en butanol/éc%

do acético/agua) y un ensayo colorimétrico con hidroxilamina

del 68 % (calculado como 4cido libre). Los espectros infrarro
jo y RMN concuerdan bastante e indican la presencia de 0,3
equivalentes molares de trietilamina.

1. Ruv:

Infrarrojo (KBr): C=0 de B-lactama 1770 cm
al (CD;),50 + D,0): 2,29 (15H, doblete ancho, PPL,), 2,66
(5H, singlete, Ph de la cadena lateral),‘4,65 (2H, diagrama
AB, J)q 3,8 Hz, protones de p-lactama), 5,03 (H, doblete,
14,5 Hz, CH de la cadena lateral), 5,97 (singlete, protén
03), 8,48, 8,54 (6H, singletes, grupos CH3 de la penicilina).

(e¢) D-a~Trifenilfosfiniminobencilpenicilina

Se hacen reaccionar 4,76 g de la sal de trietilami-—

na de azidocilina con 3,93 g de trifenilfosfina como en el

1)

Bjemplo 1 (b) durante 20 horas a la temperatura ambiente., Des
pués el diclorometano se evapora a vacio para dar la sal de
trietilamina cruda. Este sdlido se agita cuatro veces sucesi-
vas con 500 ml cada vez de éter anhidro secado sobre sodio,

durante 2 a 3 horas cada vez y se obtienen 5,05 g (71 %) de
la penicilina requerida en forma de éoido libre, como sélido
blanco. Cuando esta penicilina se somete a cromatografia de
papel da un valor R, de 0,79 (en butanol/etanol/agua) y de

0,87 (en butanol/dcido acético/agua) y un ensayo colorimétri-
co con hidroxilamina del 88 %. Los espectros infrarrojo y

RMN concuerdan bastante.




U |

15

20

25

30

Infrarrojo (solucidén en CHéClz): C=0 de B-lactama

1780 em™ !

. RMN: y {(CD3),S0 + D,01: 2,32 (15H, doblete ancho
PPh3}, 2,70 (5H, ancho, Ph de la cadena lateral), 4,66 (2H,
ancho, protones de B-lactama), 5,05 (H, doblete, 14,5 Hz,CHdq
la cadena lateral) 5,95 (H, singlete, protones 03), 8,54,
8,60 (6H, singletes, grupos CH3 de la penicilina) .
EJELPLO 2

Dea~Dimetilfenilfosfiniminobencilpenicilina

Se disuelven 7,62 g de sal de trietilamina de azidocili
na en 8 ml de diclorometano seco y la solucién se enfria a
0°C mientras se hace pasar nitrdgeno lentamente sobre el 1i-
quido. Se afiaden gota a gota 2,4 g de dimetilfenilfosfina en
20 ml de dieclorometano seco a lo largo dé un periodo de 30
minutos a la solucidn agitada y enfriada de dcido penicildnid
co. Se desprende nitrdgeno gaseoso y la mezela de reaccidn s
se deja calentar hasta la temperatura ambiente. Al cabo de
dos horas de reaccidén cristaliza un sélido blanco y al cabo
de tres horas y cuarenta y cinco minutos se filtra y se seca
a vacio sobre pentdéxido de fdsforo limpio, quedando la peni-
cilina deseada en forma de un sélido cristalino blanco
(3,2 g).

Las aguas madres son evaporadas a vacio para dar una

espuma naranja (5,32 g) que después es cristalizada de di-
clorometano seco, sembrando y enfriando para dar otra masa
cristalina (1,22 g). Rendimiento total: 57 %. El sélido
cristalino blanco fué identificado como D-a-dimetilfosfinimi-

nobencilpenicilina, p.f, 163°C (marcado), con espectros in-

frarrojo C\C=O 1770.cm—1, f-lactama y RMN concordantes:
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ras el sélido blanco se separa por filtracidén, se lava con

ancho, fenilo), 4,51 (2H, singlete, protones de p-lactama),

(]
B
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espectro RIMN Y{Dzo), 2,18 (5H, complejo ancho, grupo fenilo
del fdsforo), 2,59 (5H, singlete ancho, grupo a-fenilo), 4,58
(2H, cuartete AB, Jyg 4 Hz, protones de B-lactama), 5,03 (H,
doblete, J 9,3 Hz, a~CH), 5,79 (H, singlete, protdn 03),

7,67 v 7,78 (6H, dos dobletes, J 13,6 Hz, grupos metilo

p~Ie
del fdésforo) y 8,52 (6H, singlete ancho, protones del gem-

dimetilo).

Cuando este material se somete a cromatograffa de
papel da unos valores R. de 0,48 (butanol/etanol/agua) y de
0,86 (butanol/dcido acético/agua) y un ensayo colorimétrico

con hidroxilamina del 130 %.
EJEMPLO 3

Deg~Trietilfosfiniminobencilpenicilina

Se disuelven f,62 g de la sal de trietilamina de
azidoeilina en 50 ml de diclorometano seco y la solucidn se
enfria a -150 mientras se hace pasar una lenta corriente de
nitrégeno sobre la misma. Se afiaden gota a gota 2,05 g de
trietilfosfina en 20 ml de diclorometano seco durante un pe~
riodo de 15 minutos y la solucidn se deja calentar a la tem-
peratura ambiente, Se observa desprendimiento de nitrdgeno y

al cabo de 2,5 horas cristaliza un sdlido. Después de 6 ho-

50 ml de diclorometano seco ¥y se seca a vacio sobre pentdxido
de fdsforo limpio.
El sdlido cristalino blanco se identifica como

D-o-trietilfosfiniminobencilpenicilina [2,13 g, 29 %, p.f.

170° (marcado) ] con espectros infrarrojo (\)C=O 1770 cm'1,

B-lactama) y RMN concordantes (D,0), 2.51 (5H, singlete
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4,92 (H, doblete, J 9,2 Hz, a—CH), 5,77 (H, singlete, protdén

03), 7,64 y 7,84 (6H, dos cuartetes, J 7,5 y 12,3 Hz, proto-
nes CHQi, 8,49 (3H, singlete, grupo CH3 de la penicilina),
8,53 (3H, singlete, grupo QHB de la penicilina), 8,70 y 9,03
(9H, dos tripletes, J 7,5 y 19,5 Hz, grupos CHy de los grupo
etilo).

Cuando este material se somete a cromatografia de
pepel da unos valores R, de 0,46 (butanol/etanol/agua) y
(vbutanol/4cido acético/agua) y un ensayo colorimétrico con
hidroxilamina de 107 %.

EJEMPLO 4

D—a~Tri (n-butil)fosfiniminobencilpenicilina

Se disuelven 2,9 g de la sal de trietilamina de
azidocilina en 20 ml de diclorometano seco y la solucidn se
enfria en un bafio de hielo mientras se hace pasar una lenta
corriente de nitrdgeno sobre ella. Se afiaden gota a gota
1,23 g de tri-n-butilfosfina en 20 ml de diclorometanoc seco
sobre la solucidn agitada, durante un periodo de 10 minutos
y después la solucidn se deja calentar a la temperatura am-
biente. Se observa desprendimiento de nitrdgeno y después de
18 horas a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se
evapora a vacfo para der un sélido pardo amarillento pdlide
que se lava a fondo agitando tres veces sucesivas con 70 ml
cada vez de éter anhidro secado sobre sodio, durante 15 mi-
nutos, 15 minutos y 1 hora respectivamente. El sdlido crema
se filtra, despuds se lava con &ter seco y se seca a vacio
sobre pentdxido de fdsforo limpio, identificdndolo como
D-a~tri(n-butil)fosfiniminobencilpenicilina (3,04 g, 91 %)

con espectros infrarrojo (\JC=O 1765 cm71, B-lactama) y RMN
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concordantes [(CD3);QL + DZQ} 2,57 (5H, ancho, fenilo), 4,61
(2H, singlete, B-lactama), 5,0 (H, doblete ancho, a~CH), 5,95
(H, singlete, protdn 03), 7,8-8,8 (24H, complejo muy ancho,
grupos metilo de la penicilina y grupos CH, butflicos) y
9,03~9,30 (9H, muy encho, grupos CHy butilicos).

Cuando este material se somete a cromatografia de papel
da unos valores R de 0,85 (butanol/etancl/agua) y de 0,93
(butanol/deido acético/agua) y un ensayo con hidroxilamina
del 94 %.

BJENMPLO

D-a~Tri(p-tolil)fosfiniminobencilpenicilina

Por reaccidn de 1,5 g de la sal de trietilamina de azi-
docilina y 1,05 g de tri(p-tolil)fosfina de forma similar a
la del Ejemplo 4, se obtiene un sdlido casi blanco identifi-

cado como la penicilina requerida (1,45 g, rendimiento 71 %)

eon espectros infrarrojo ( v -n 1770 cm‘1, -lactama) y RMN |
C=0

concordantes f(CD3)2SO: 0,85 (H, ancho, NH), 2,55 (17H, muy
ancho, protcnes aromdticos), 4,6 (2H, singlete ancho, proto=
nes de p-lactame), 5,12 (H, doblete, a-CH), 5,81 (H, singlete
protdn 03), 7,62 (9H, singlete ancho, grupos CH, aromdticos)
y 8,52 (6H, singlete ancho, grupos metilo de la penicilina)].

Cuando este material se somete a cromatografia de papel
da unos valores Rp de 0,95 (butanol/etanol/agua) y 0,86 (buta
nol/4cido acético/agua) y un ensayo colorimétrico con hidro-
xilamina de 85 .

EJEMPLO 6

D-g~Tri (p-metoxifenil)fosfiniminobencilpenicilina

Por reaccidn de 1,20 g de la azidocilina en forma de
deido libre [véase el Ejemplo 1 (a)] y 1,25 g de tri(p-meto-

xifenil)fosfina durante 25 horas, de forma similar a la del
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Ejemplo 4, se obtienen 2,2 g (rendimiento cuantitativo) de
un sélido amarillo pdlido identificado como la penicilina
requerida, con espectros infrarrojo ( vC:O 1770 cmf1, B-lac
tama) y RMN concordantes‘Vﬁ(CD3)2SO + D,0: 2,13-2,93 (17H,
complejo ancho, protones aromiticos), 4,67 (2H, singlete,
protones de p-lactama), 4,88 (H, doblete, J 12,0 Hz, a~CH),
5,93 (10H, singlete ancho, grupos metoxi y protdn C3), 8,50
(3H, singlete, grupo CHy de 1la penicilina) y 8,58 (3H, sin-
glete, grupo CHy de.la penicilina)].

Cuando este material se somete a cromatograffa de pa-
pel da unos valores R, de 0,95 (butanol/etanol/agua) y 0,89
(butanol/dcido acético/agua) y un ensayo colorimétrico con
hidroxilamina de 68 %. )

EJEMPLO 7

D—o~Tri(m-tolil)fosfiniminobencilpenicilina

Por reaccidén de azidocilina en forma .de decido libre,
[obtenida a partir de 5,0 g de la sal potdsica como en el
Ejemplo 1 (a)] y 3,11 g de tri(m-tolil)fosfina, durante 2 hod
ras, de forma similar a la del Ejemplo 4, se obtiene con rens
dimiento cuantitativo un sélido amarillo pdlido identificado
como la penicilina requerida, con espectros infrarrojo
(v g=0 1780 cm"1, B-lactama) y RMN concordantes [y (CD3)2~
50 + D,0: 2,45 (174, complejo ancho, protones aromdticos),
4,67 (2H, singlete ancho, protones de f-lactama), 4,91 (H,
doblete, 12,0 Hz, CH de la cadena lateral), 5,95 (H, single-
te, protdn 03), 7,63 (9H, singlete, grupos CHy aromdticos),
8,52, 8,59 (6H, singletes anchos, grupos gem-dimetilo de la
penicilina) ],

Cuando esta penicilina se somete a cromatografia de

papel da un valor R, de 0,88 (butanol/etanol/agua) y 0,91
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(butanol/4cido acético/agua) y un ensayo colorimétrico con

hidroxilamina de 73 #%.

EJENMPLO 8

D-ag~Trifenilfosfiniminobencilpenicilanato de pivaloiloximetil,

Se mezclan 0,75 g del éster pivaloiloximetilico de
agzidocilina y 0,39 g de trifenilfosfinimina en éter seco a
O-5° y se deja en reposo a la temperatura ambiente durante
24 horas., Se evapora el disolvente a vacio para dar el éster
de penicilina requerido (rendimiento cuantitativo) en forma
de espuma blanca, Cuando esta penicilina se somete & cromato-
grafia de papel da un valor Rf de 0,93 (butanol/etanol/agua)
¥y un ensayo cqlorimétrico con hidroxilamina del 91 %, ILos
espectros infrarrojo y RMN son bastante concordantes. Infra-
rrojo (Nujol Mull) C=0 de B-lactama 1780 em™ 1. RUN Y [(CD013)°
2,55 (20H, muy ancho y complejo, todos los grupos fenilo),
4,15 (2iI, diagrama AB, protones de B-lactama), 4,36 (2H, com-
plejo ancho, CH, del grupo éster), 5,25 (H, doblete, 23 Hz,
CH de la cadena lateral), 5,48 (H, singlete, protdn C3),

18,38, 8,48 (6H, singletes, grupos CH3 de la penicilina), -

18,73 (9H, singlete, CMe3 del grupo 4&ster)

EJEMPLO 9

Dea~Trifenilfosfiniminobencilpenicilanato de acetoximetilo

Se hace reaccionar acetato de bromometilo recién des~

tilado, en dimetilformamida seca, con la sal potdsica de

» @zidocilina durante 20 horas a la temperatura ambiente. La

mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo y agua y mediante
tratamiento normal se obtiene el éster de azidopenicilina
requerido en forme de goma blanca, Cusndo este materizl se

somete a cromatografia de papel da unos valores Rf de 0,92
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(butanol/etanol/agua) y 0,90 (butanol/dcido acético/agua).

El éster acetoximetflico se hace reaccionar con una
cantidad equivalente de trifenilfosfina en diclorometano se—
co durante 15 horas a la temperatura ambiente. Por el trata-
miento habitual se obtiene acetoximetil-D-a-trifenilfosfini--
minobencilpenicilina en forma de espuma amarilla pdlida (ren-
dimiento cuantitativo) con espectros infrarrojo (\)C=0 1760~
80 cmf1) y RMN concordantes Y[(CD3)2SO: 0,75 (H, ancho, pro-
tén del NH), 2,3-2,9 (20H, complejo muy ancho, protones fe-
nilicos), 4,21 (2H, singlete, protén 03), 5,44 (H, doblete,
21,3 Hz, protén «-CH), 7,93 (3H, singlete, grupo CH3 del és-
ter), 8,43 (3H, singlete, grupo CHy de la penicilina) y 8,59
(38, singlete, grupo CHy de la penicilina).,

Cuando este material se somete a2 cromatografia de pa-
pel da unos valores R, de 0,93 (butanol/etanol/agua) y 0,94
(butanol/4cido acético/agua) y un ensayo colorimétrico con
hidroxilamina del 100 %,

EJENMPLO 10

D=o=Trifenilfosfiniminobencilpenicilanato de bencilo

A lo largo de un periodo de 10 minutos se afiaden
12,23 ml de bromuro de bencilo en 15 ml de dimetilformamida
seca a una suspensidn de 20,65 g de la sal potdsica de azido-—
cilina en 50 ml de dimetilformamida seca a 0°, Se afiaden
otros 35 ml de dimetilformamida, la mezcla de reaccidn se de-
ja calentar a la temperatura amblente y se agita durante 5 ho
ras,

La mezela de reaccidn se vierte en 1250 ml de agua de
hielo y se extrae dos veces con 400 ml cada vez de acetato

de etilo. Se combinan los extractos en acetato de etilo, se
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lavan tres veces sucesivas con 400 ml de agua cada vez, dos

veces con 400 ml de bicarbonato sédico al 2 % y una vez con
100 ml de salmuera saturada y se secan sobre sulfato magné-
sico anhidro. Después se filtra el acetato de etilo y se eva-
pora a vacio para dar D-a-azidobencilpenicilanato de benci-
lo en forma de aceite pardo amarillento [rendimiento cuanti-
tativo, V4o 1775 ou ' (p-lactama), Yy 2108 cn™ ).

Cuando esta penicilina se somete 2 cromatografia de
papel presenta unos valores R de 0,88 (butanol/etanocl/agua)
¥y 0,9 (butanol/dcido acético/agua).

El éster bencilico se hace reaccionar durante la no-
che con un 5 % de exceso de trifenilfosfina en diclurometano
seco, como se describe en el Ejemplo 4. Por filtracidn y eva-
poracidn se obtiene la penicilina en forma de espuma amarillg
palida que se disuelve en la cantidad minima de una meszcla
de éter seco y acetato de etilo seco 3:1 y se agrega gota a
gota sobre 31 g de éter de petrdleo (40—600). De esta forma
se obtiene D-a~trifenilfosfiniminobencilpenicilanato de ben-
cilo en forma de sdélido amarillo pdlido (rendimiento 42 %,
p.f. 80—860) con espectros infrarrojo (\)C=O 1780 cm‘1, B-~lag
tama) y RMN concordantes Y (CD013 + Dy0, 2,2-2,95 (25H,
complejo muy ancho, protones fenilicos), 4,40 (2H, cuartete
AB, J,p 4,1 Hz, protones de B-lactama), 4,80 (2H, singlete,
CH,), 5,25 (H, doblete, J 20,7 Hz, a~CH), 5,49 (H, singlete,
protdn 03), 8,45 (3H, singlete, grupo CH3 de la penicilina)
y 8,61 (3H, singlete, grupo CH, de 1a penicilina),

Cuando este material se somete a cromatograffa de pa-
pel da unos valores R, de 0,92 (butanol/etanol/agua) y 0,93
(butanol/4cido acético/agua) ¥y un ensayo colorimétrico con

hidroxilamina del 84 %.
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EJEMPLO 11

D—a~Tri(isopropil)fosfiniminobencilpeniciling

Por reaccidn de 2,9 g de la sal de trietilamina de
azidocilina y 0,97 g de tri~isopropilfosfina durante 22 ho-
ras, de forma similar a la del Ejemplo 4, se obtienen 2,60 g
(84 %) de D-u~tri-(isopropil)fosfiniminobencilpenicilina en
forma de sdlido amarille pdlido, con espectros infrarrojo
(»’0=0 1775 cm71, B-lactama) y RMN concordantes [(CD3)2SO +
+ D,0f 2,3-2,8 (5H, ancho, fenilo), 2,53 (2H, ancho, p-lacta
ma), 5,6-5,9 (2H, complejo ancho, a~CH y protdn 03), 7,1—%,9
(34, multiplete ancho, protones del CH del isopropilo), 8,3-
8,9 (24H, complejo muy ancho, proyohes gem-dimetilo de la
penicilina y grupos metilo isopropilicos, 15,8 y 6,9 Hz),

Cuando este material se somete a cromatografia de pa~
pel da unos valores Rp de 0,77 (butanol/etanol/agua) y 0,88
(butanol/4dcido acético/agua) y un ensayo colorimétirico con
hidroxilamina de 70 %,

EJEMPLO 12

D-a~-Tri(2-cianoetil)fosfiniminobencilpenicilina

Se afiade un 50 % de exceso de tri(2-cianoetil)fosfi-
na en dimetilformamida seca a una solucidn de la sal de tri-
etilamina de azidocilina en dimetilformamida seca a 0° Yy se
deja en reposo durante 20 horas a la temperatura ambiente,
Por tratamiento que implica el vertido en éter anhidro, fil-
tracidn y extenso lavade con acetonitrilo se obtiens un sé-
lido de color crema identificado como la penicilina requerid
(rendimiento 39 %) por espectros infrarrojo ( VC=O 1770 o
B-lactama) y RMN [(CD3)28@: 0,18 (H, anche, NH), 2,62 (5H,

singlete ancho, protones fenflicos), 4,63 (2H, singlete an-

1o
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cho, protén 03), 6,84-8,14 (12H, muy ancho, protones CH,),

8,44 (3H, singlete ancho, grupo CHy de la penicilina) y 8,56
(3H, singlete ancho, grupo CHy de la penicilina).
Cuando la penicilina se somete a cromatograffa de pa-
pel da unos valores Rp de 0,21 (butanol/etanol/agua) y 0,76
(butanol/4deido acético/agua) y un ensayo con hidroxilamina
del 93 %.
EJEMPLO 13

D-a~Tri{n-octil)fosfiniminobencilpenicilina

Se hacen reaccionar 5,0 g de azidocinilina en forma
de decido libre recién preparada como en el Ejemplo 1 (a) con
5,2 g de tri-n~octilfosfina en diclorometano seco, durante
2 horas, de forma similar & la deécritauen el Ejemplo 4. Por
$ratamiento adecuado se obtiene un sélido amarillo pdlido
identificado como la penicilina requerida (rendimiento 61 %)
con espectros infrarrojo (\’C=O 1780 om71, B-lactama) y RMN
concordantes [(CD3)230} 2,6 (5H, ancho, grupo fenilo) 4,6
(0,6, 2H, ancho, protones de B-lactama), 5,33 (H, doblete,

9 Hz, CH de la cadena lateral), 5,87 (H, singlete, protén
03), 8,7 (48H, muy ancho, protones CH, y grupos gem-dimetild
de la penicilina) y 9,06 (9H, ancho, protones del CHy octi-
lico).

Cuando esta penicilina se somete a cromatografia de
papel da un valor R, de 0,86 (butanol/deido acético/agua).

y un ensayo colorimétrico con hidroxilamina del 85 %,
EJEMPLO 14

D-a-Trietoxifosfiniminobencilpenicilina

Por reaccidn de 2,49 g de fosfito de trietilo en di-
clorometano seco con 4,76 g de la sal de trietilamina de

azidocilina & 0° se obtiene, despuéd de agitar durante 20
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4,57 (2H, cuartete AB, 4 Hz, protones de f-lactama), 5,0
(H, doblete, 9,6 Hz, protén o-CH), 5,86 (H, singlete, protén

’ singlete, grupo GH3 de la penicilina) y 8,83 (9H, triplete,

na de azidociline a unos 5° en diclorometano seco con 1,63 g

horas a la temperatura ambiente y evaporar, una goma amarillal
La goma se disuelve en acetato de etilo y se vierte sobre
éter secado con sodio para dar un sélido blanco identificado
como la penicilina requerida (rendi..iento 21 %), con espectro
infrarrojo ( VC:O 1770 cqu, B-lactama) y RMN concordantes
[(CD3)ZSO + DQQ} 2,61 (5H, singlete ancho, protones fenflicos),

03), 6,05 (6H, cuartete, 7,2 Hz, protones CHé), 8,43 (34,

7,2 Hz, protones 0H3 de los grupos etilo) .
Cuando esta penicilina se somete a cromatograffa de
papel da unos valores Ry de 0,56 (butanol/etanol/agua) y 0,86
(butanol/4cido acético/agua) y>un ensayo con hidroxilamina de
90 %.
EJEMPLO 15

D-a~Tri(dimetilamino)fosfiniminobencilpenicilina

Se hacen reaccionar 4,76 g de la sal de trietilami-

de triamida hexametilfosforosa. DLa triamida fosforosa se agre

ga gota a gota a lo largo de 45 minutos y después de 4,5 ho-
ras a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se tratal
de forma similar a la del Ejemplo 4. Asi se obtiene un sdlido
amarillo pdlido identificado como la penicilina requerida
(rendimiento 93 %) por sus espectros infrarrojo ( cho 1770
em™ ', p-lactama) y RMN [(cD4),80: 2,0 (i, ancho, M), 2,4-
2,9 (5H, multiplete ancho, protones fenilicos), 4,23 (2H,
cuartete AB, 13,3 y 4,0 Hz, protones de p-lactama), 5,1 (H,
ancho, protén a-CH), 5,76 (H, singlete, protén 03), 7,40

(18H, doblete ancho, 10 Hz, protones ‘metilaminicos), 8,52
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(6H, muy ancho, grupos gem-dimetilo de la penicilina].

Cuando la penicilina se somete a cromatografia de
papel da un valor Rp de 0,95 (butanol/dcido acético/agua) y
un ensayo colorimétrico con hidroxilamina del 90 %,
EJEMPLO 16
Siguiendo los procedimientos indicados en el Ejem—
plo 2 pero empleande la a-azidopenicilina de partida apropiad
da, se preparan los siguientes compuestos:
D-g-Dimetilfenilfosfinimino-p~hidroxibencilpenicilina,
D-a-Dimetilfenilfosfinimino—~1,4-ciclohexadienilmetilpenicili-
na.,
D-a~Dimetilfenilfosfinimino~3-tienilmetilpenicilina,
D-g~Dimetilfenilfoefinimino~metilpenicilina,
D-g~Dimetilfenilfosfinimino~isobutilpenicilina,
D-g-Dimetilfenilfosfinimino~ciclohexilmetilpenicilina,
D-a-dimetilfenilfosfinimino—-1-ciclohexilpenicilina,
D-a~-Dimetilfenilfosfinimino-3-piridilmetilpenicilina.
EJENPLO 17
Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo 3
pero empleando la a—azidopenicilina de partida apropiada, se
preparan los siguientes compuestos:
D-g-Trietilfosfinimino-p-hidroxibencilpenicilina,
D-a~Dimetilfenilfosfinimino-1,4~ciclohexadienilmetilpenici-
lina,
D~og~Dimetilfenilfosfinimino-3~tienilmetilpenicilina,
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1., Un procedimiento para la preparac.Jin de peni-

cilinas de férmula (I):
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R
l3 S . (H
Rl - —CO—NH-—CH-CH/\C/C3
i |\°H3
N |
| C H-COOH

| ©C0~-N

7|
R 2\R§

2 By

o una sal o éster de las mismas farmacéuticamente acepta-

Hd

bles, donde R1 representa hidrégeno o un grupo slquilo C1_7,
cicloalquilo 03_7, cieloalquenilo 05_7, fenilo, fenilo sus-
titufdo, fenilalquilo de 1 a 3 4tomos de carbono en el com~
ponente alguflico o un grupo heterociclico monoefclico de

5 6 6 miembros; R3 representa hidrdgeno\o, junto con R} y el
dtomo de carbono al que estdn unidos, forma un anillo ciclo-

i son iguales o diferentes y cada

alquilico 05_7; Ri, R% vy R )
uno de ellos es un grupo alquilo, alcoxi ¢ alquiltio susti-
tufdo o no sustitufdo, un grupo fenilo, fenoxi o feniltio
sustitufdo o no sustitufdo, un grupo fenilalquilo, fenilal-
coxi o fenilalquiltio sustitufde o no sustitufdo o un grupo
amino sustitufdo; cuyo procedimiento consiste en hacer reac-
cionar un compuesto de férmula (III):

-

S
| - cH,
B! -~ 0O - NH - 0H - GH \c/
N

3
CH - CO - OH

| | l\GH

CO— N

3

(III1)
0 una sal o éster del mismo, con un compuesto de fosfinea de

férmula (IV):
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Ry

\2
RC

en cuyas férmulas R1 ¥y Ri, R% ¥y Ri son los definidos con ress

P

pecto a la férmula (I). _

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don
de la reaccién se lleva a cabo en un disolvente prdcticamen-
te anhidro,

3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1
§ 2, donde la configuracidn del dtomo de carbono al que estd
unido el grupo azido es D,

4, BSe reivindica por Gltimo éomo objeto sobre el
que 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 memoria descriptiva que consta de veintiuna pé
ginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de Julio de 1.973
BERNARDO” UNGRTA

P-Dsf
//
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