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El presente invento se refiere a un procedimiento
‘pare preparar nuevas penicilinas dtiles como medicamentos en
la mediciha huména y vetsrinaria,  como productos terapeliticos
para aves mami{feros y pascados, como aditamentos pﬁra.forréjes

5 y como agentes estimulantes del ereoimiento de animales
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particularmente a su administracién oral ¥ parenteral como
agentes antibacterianos, sobre todo en el caso de enfermedades
Infecciosas provocadas por bacterias de las familias de las en
terobacteriaceae, de las bacterias seudomonas ¥y aeromonas.

En cuento a estas penicilinas, se trata de tales
dcidos 6—(0(-3—acilureidoacetamido)-penicilénicos, en 10s cua-

les el dtomo de hidrégeno del 4tomo de nitrégeno del grupo aci

lurdido estd reemplazado por radicales hidrocarburos ¥y la posiE
cién & del grupo acetamido estd substitufda por un radical h1I
droxi, dihidroxi 6 2,5-dihidrofenilo. :

~Ya se dié a conocer que 4cidos 6—(0(-3-acilureido—=
acetamido)-penicildnicos son sintéticamente obtenibles ¥y apli-;
cables como agentes antibacterianos.’ Esto surge detalladamen-
te de los siguientes pdrrafos:

Acidos 6- (& ~3-acilureidoacetamido)-penicildnicos
estdn descriptos en las solicitudes de retentes holandesas Nos.

69,01646 y 69,08909 y en las Patentes norteamericanas Nos,

midopenicildnicos descriptos en esas ratentes, tienen en el
grupo acilureido un 4tomo de hidrégeno en el 4tomo de nitrége-
no situado en la posicién 3. La presencia de este dtomo de hi
drégeno y la ausencia de otro substituyente en este punto del

grupo acilureido resultan obligatoriamente del distinto camino

~ Acidos 6-(0(-3—acilureidoacetamido)-penicilénicos,

en los cualeg el dtomo de hidrégeno del Z£tomo de nitrégeno si-

tvado en la pesicidn 3 del grupo acilureido estd reemplazado
por radicales hidrocarburos, estdn descriptos en las Patentes

publicadas no examinadas de la Rep. Fed. Alemana Nos.

2.025.414 y 2.104.580, asi como en la Patente belga No.T767.647,
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A-CO-NH- fH—CON H——'/ cH,
. ! . 1
CH
0 I 3
COOH
en la cual representan
E
1 1]
A wm grupo X—CO-?- 6 c N- ,
Y &;‘ Z"/
X hidrégeno; alquilo con hasta 10 4tomos de carbono;
alguilo con hasta 6 4tomos de carbono, estando un dtomo de
hidrégeno del grupo alquilo substitufdo por un grupo nitro,

pero las penicilinas ahl descriptas y reivindicadas no contie-
nen ningin radical hidroxi, dihidroxi 6 2,5-dihidrofenilo en
la posicidn & del radical acetamido.

Acidos 6-(X -3-acilureidoacetamido)-penicildnicos,
en 1os cuales el dtomo de hidrdégeno del dtomo de nitrégeno si-
tuado en la posicidén 3, del grupo acilureido estd reemplazado
por radicaleé hidrocarburos y.que llevan un radical hidroxife-
nilo 6 2,5-dihidrofenilo en la posicién o del grupo acetamido,
ya se mencionan en las Patentes publicadas no examinadas de la
Rep. Fed. Alemana Nos. 2,025,415 y 2.104.5%79, asi como en la
Patente belga No., 767.648,

Se ha encontrado que lés nuevas penicilinas de 1lsa
férmula general I

amino, monoalquilo (inferior)-amino, dialquilo (inferior)-
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amino 6 un grupo l-piridinio; alquenilo con hasta 10 dtomos de
carbono, vinilo,.cicloalquilo y cicloalquenilo con hasta 10
dtomos de carbono, arilvenilo, mono-, di-~ y trihalogenoalqui-

lo inférior, monoalquil (inferior)-amino, dialquil (inferior)-

lemino, monoarilamino, aril-alquil (inferior)-amino, alcoxi con

hasta 8 dtomos de carbono, cicloalcoxi con hasta 7 4tomos de

carbono, aralcoxi con hasta18 dtomos de carbono, ariloxi,
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. -un nimero entero de cero hasta 2 inclusive y
Rl’ R2'y R3 cada wno hidrégeno, nitro, nitrilo, amino,
dialquil (inferior)-amino, dialquil (inferior)-aminocarbonilo,

alcanoil (inferior)-amino, alcoxi (inferior)-carbonilo, aleca

lo, eloro, bromo, yodo, fluor 6 trifluormetllo,

1

) Q(cyn— R, -+ ~+—(cE,) -, |

2 Xs~ |
R

noiloxi ianripr, alquilo inferior, alcoxi. inferior, sulfami |
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Y alquilo con hasta 4 4dtomos de carbono, alquenilo con hasta
4 dtomos de carbono, vinilo, propenilo, cicloalquilo y ci-
cloalquenilo con hasta 6 dtomos de carbono, mono-, di- y

trihalogenoalquilo inferior, aralquilo con hasta 8 4tomos

5. de carbono o arilo,

¢« 7 - un grupo bivalente

A (% il
C C 6]
| l/

G/ 2,3 64 G/ 061

061 ,

Cl=~—

]
Yy }Q
N

Q—-Q

R~ —62
1
-
4\
NR=Q—-0
~
—-=
Q—=Q -G
N\l_/

63

O | . G

s

10, G hidrdégeno o alquilo de bajo peso molecular con hasta 3 4dto-
mos de carbono, indicando la flecha en el grupo bivalente €—

Z — que en el enlace de las dos valencias libres de ¢— 7 =

2~q)

— .con el dtomo de nitrégeno y e.. dtomo de carbono del grupo
CE — N — no debe proceder de cualguier manera, sino en la

,/

15, forma caracterizada por la flecha, oxigeno o azufre,
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¥y las cuales, en cuanto al centro de quiralidad C, pueden pre-

sentarse en las dos posibles configuraciones R y S y como mez-
clas dée los diastémeros de ellas resultahtes, asi como sus sa-
les atdéxicas farmacéuticamente tolerables, muestran fuertes
propiedades antibacterianas,

A las premencionadas sales atéxicas farmacdutica-
mente tolerables pertenecen sales del grupo carboxilo dcido,
tales como las sales de sodio, potasio, magnesio, calcio, alu-
minio y amonio y sales de amonio subsfituidas atéxicas con amj
nas, tales como di- ¥y trialquil (inferior)-aminas, procaina,
divencilamina, N,N’~dibenciletilendiamina, N-bencil- 3~fenil-
etilamina, Nemetil- y N-etilmorfolinas, l-efenamina, de hidro
abietiiamina, N,N’~bis-dehidroabietilendiamina, N-alquil (infe
rior)-piperidina y otras aminas que fueron empleadas para la
|formacién de sales de penicilinas,

En la memoria descriptiva del presente invento, ba,
jo el término y alquilo inferior ha de entenderse un grupo al-
quilo tento lineal, como ramificado con hasta 6 dtomos de car-
bono. En conexidn con otros grupos, p.ej. en "dialqﬁil (infe-

rior)-amino", el término "(inferior)" se refiere tan sélo a la
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parte alquilo del respectivo grupo.

Ademds se ha encontrado que se obtienen las penici
linas de la férmula general I, de tal manera gue
(a) compuestos de la férmula general II

B-ch_co NH_cIJH — CH/ \ /CH3

NH, '//C \ /
, 0

1I

COOH

en la cual
. *

By C tienen los significados arriba indicados,

se hacen reaccionar con compuestos de la férmula general VI 6
VII

B
0
X;CO—?-CO-W C —— N-CO~W
Y &\‘Z")
V1 VIT

en zuyas férmulas

X, ¥, 2 y E tienen los significados arriba definidos y
W representa halégeno, decida, un grupd

-0 —¢ N 1o

?
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0
S CH, -

3
-0—N=C/

6 ~S-alquilo inferior

;

en disolventes anhidros o acuosos en presencia de una base a !
{une temperatura del margen de aproximadamente -202 a 4 502G, 6

1

(b) compuestos de la férmula general IIT

0
B-CH
S ITT
. N
G G C N //// CH
e ~ox 3

que son productos de condensacidén de compuestos de la Fférmula
genergl IT co& compuestos de carbonilo y en cuya férmula ITI
- By Gy C tienen los significados arriba especificados,

se hacen reaccionar con compuestos de férmula general VI é VII

en disolventes anhidros o acuosos en presencia de una base a

una temperatura del margen de aproximadamente =202 a. 4 50eC, o
(¢) compuestos de las férmulas generales IV y V
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NE f— CH,
Y 4 CH/
0 ! ~ R4
C0-0-8i <R
R’
6
B—?H—NH—-?H — CH/ \C/R v
' AN
NE G—— X R,
& / \CH/
1 !
| | R |
R/ IL\R (LO—-O-SJ.LR% !
4 75 76 \R6

en las cuales
B tiene el significado arrlba indicado o representa

R
4-\ 4 »
5/ Si-0 , §5> $i-0 —Q 6
6

R
R4>Si—0
Rg 0

/

R4 Si

|
R

)
C tiene el significado arriba especificado y

4, -5 y RG representan alquilo con hasta 6 dtomos de cdrbonoh

en disolventes anhidros y exentos de grupos hidroxilo, o en dj|
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solventes conteniendo agua o grupos hidroxilo, con o sin adi-
cién de una base a wa temperaturs del margen de aproximadamen
te -202 a 4+ 509°C, y las penicilinas asf obtenidas eventualmeny
te se transformen en sus sales atéxicas farmacduticamente tole
rables.

Sorprendentemente, las penicilinas seglin el inven-
to muestran un efecto antibacteriano considerablemente supe—
rior a aquél de p, ej. las penieilinas ampicilina y carbenici
lina corrientes en el comercio conocidas del estado de la tdo—
nica, particularmente contra bacterias del grupo de las entero
bacterias y seudcmonas. Por consiguiente, las substancias se-
glin el invento representan un ‘enriquecimiento ée la farmacia,

Si, como substancias de partida, se emplesn D-O =
amino-p-hidroxi-tencilpenieilina y l-clorocarbonil—2—oxo—imida
zolidina, el deqarrollo de la reaccién puede ser represeniado

por el 51gu1ente esquema de férmulass

0

(R) S.
HO ——<<::::>—— CH-CONH ——————-——T"’f CH,
{ N + ~coc

NH, — CH,

coon

Tetrahidrofurano 7 (R) S
3 HO ——<:::::>—- CH-CONH —‘-—-r// CH
0-209C, pH 7-8 , | . CH3
NH y o 3
l 0 ©
co /00
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En las férmwlas 1I y 111, B representa preferible-

;HO —@ y | @

| ’

mente

eh las férmulas IV y V; B representa preferiblemente

Los compuestos de lasxfdrmulas generales I1I, III,
IV y V se presentan, en cuanto a C, preferiblemente en la for-
ma D= R,

Los compuestos aplicables segin la invencién de 1a
férmula ITI y algunos de la férmula 1II ya son conocidos y es-
tén descriptos en J. Chem. Soe (C), 1970, 1920; J. Med. Chem.
14 117 (1971) y en la Patente belga No. 737.451.

Los compuestos de la flrmula III empleados coro

substancias de partida, son conocidos tan sdélo en parte y, en

cidos per condensacién de compuestos de la férmula general II

con compuegtos de carbonilo

0 . i

"
G~ C~G
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I(teniendo G el significado arriba definido) bajo desdoblamien—i

jcleo de dcido 6-amino-penicildnico en los compuestos de las

rférmulas generales Ii, I11, 1v, V ha de ser idéntico con aqué
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to de agua. '

pleados como substancias de partida, pueden ser producidos por
reaccién de compuestos de la férmula general 11 con agentes de
sililacién, tales como trimetilclorosilano o hexametildisilazg|
no, en presencia de agentes ligadores de deidos, tales como
trietilamino,

Todas las fTormas qristélinas y sales de los com-
puestos de las férmulas generales II y 111, son apropiadas co=-
mo materiales de partida para la presente invencidn.

La configuracibn de los centros asimétricos del nd

1lla de los correspondiéntes centros asimétricos del deido 6-
émino-penicilééicﬁ que fué obtenido p.ej. de renicilina~G por
procesos de fermentacidn. .

Los compuestos de las férmulas VI y VII empleados
como substancias de partida, siempre que W represente halédgeno,
fueron preparados segin procedimientos descriptos en la Paten-
te publicadsg no examinada de la Rep. Fed. Alemana No,
1.793.287, en la Patente de la Rep. Fed, Alemana No. 1.259,871
en las Patentes norteamericenas Nos. 3.275.618 y 3.337.621, en
la Solicitud de patente japonesa No. 12 921/64, en las Paten-
tes publicadas :no:examinadas de la Rep. Fed. Alemana Nos.
2,025,414 y 2.104,580, en la. Patente belga No, 767.647, asi co
mo. en Doklad, Akad, Nauk, SSSR, 192, 1056-59 (1970). ILa prepa

racién de compuestos de las férmulas VI ¥y VII se describe, ade

Los compuestos de las férmulas generales IV vy Venm

mds, en los ejemplos.

Como diluyentes entran en considerscién las subs-
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taﬁcias mencionadas en los siguientes pdrrafos,

Si como materialeg de partida para la sintesis de
las penicilinag segin el invento, se emplean compuestos de las
férmulas generales II1 y IIl y se los hacen reaccionar con com-
puestos de las férmulas generzles VI y VII, estas reacciones
ge pueden llevar a cabo, por ejemplo, en mezclas de tales di-
solventes orgdnicos que son miscibles con agua, tales como ace
tona, fetrahidfofurano, dioxamo, acetonitr{lo, dimetilformami-
da, sulféxido de dimetilo o isopropanol, manteniéndose el va- |
lor pH de la mézcla de reacéidn por adicidn de bases o con el
empleo de una solucién amortiguadora, p. ej. entre 6,5 y 8,0.

La reaccién segin el invento, sin embargo, puede ser llevada al

6 wn pH de 2,0 a 3,0,. Ademds, es posible realizar la reac-
cibén en disolventes inmiscibles con agna, p.ej. cloroformo o
cior&ro de metileno, bajo adicibn de preferibvlemente trietila-
mina, dietilamina o N-etilpiperidina. Ademds, puede llevarse
a cabo la reaccidn en una mezcla de agua y de un disolvente in
miscible con agua, tal como p.ej. ¢€ter, cloroformo, cloruro
de metileno, sulfuro de carbono, isobutilmetilcetona, éster
etilico de dcido acético, benceno, siendo conveniente agitar
fuertemente y mantener el valor pH, por adicién de una base o
empleo de uné solucién amortiguadora, entre 4,5 y 9,0, 6 p.ej.
al pH de 2,0 a 3,0.

| 51 se emplean, como material de partida, compues-—
tos de la férmula general IV 6 V y se hacen reaccionar estas
substancias con compuestos de la férmula general VI a VII, en
la mayorla de los casos ha de trabajarse en disolventes anhi-

droe y exentos de @rupos hidroxilo, por ejemplo, en cloruro de

mehileno, cloroforimo, benceno, tlolruhidreofurono, acelonn o dl-|
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metilformamida. Aqui, la adici6n de bases no es necesaria con
ella, sin embargo, en casos individuales pueden mejorarse el
rendimiento y la pureza de los productos. Naturalmenite tambi-

én es posible el efecto invertido. Ias bases eventualmente

lagregadas deben ser ya sea aminas terciarias, tales como piri-

dina o trietilamina, o sea aminas secundarias diffecilmente aci
lables por impedimento esitdrico, talés como diciclohexilamina,
Por esto, el niumero de bases utilizables es casi ilimitado.

La cantidad de las bases aplicadas es fijada p.ej.

|por el deseado mantenimiento de un determinado valor pH. Don-

i
de no proceden una medicidén y un ajuste del valor pH o debido

a la ausencia de suficientes cantidades de agua en el diluyen-

te no son posibles o no son razonables, en el caso del empleo
de los compuestos de la férmula general II 6 III, se agregen
preferiblemente 2 equivalentes molares de base y, en el caso
ael enpleo de los coﬁpuestos de la férmula general IV & V, se
agrega ya sea ninguna base o preferiblemente 1 equivalente mo-
lar de base, )

Las temperaturas de reaccibn pueden variar de un
margen amplio. Por lo general, se trabaja entre aproximadamen
te - 102 y aproximadamente + 50°C, preferiblemente entre 0°C ¥y
+ 20°C, Como en la mayoria de las reacciones quimicas, pueden
aplicarse temperaturas mds altas o mde bajas que las indicadas
en los ejemplos. Sin embargo, si uno excede considerablemente
de los valores ahf indicados, ocurrirdn a un grado creciente
reacciones secundarias que reducen los rendimientos o ejercen
una influencia desventajosa sobré la pureza de los productos.
Por otra parte, temperaturas de reaccién excesivamente bajadas
reducen la velocidad de reaccién tan fuertemente que pueden

ocurrir reducciones de rendimiento,
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La reaccién puede seﬂ llevada a cabo a la presién
normal, pero también a una presién reducida o elevada. Por lo
general, se trabaja a la presién normal,

En la realizacién del procedimiento segin la inven
cién, los componentes de reaccibn pueden hacerse reaccionar
o con otro en cantidades equimoleculares, Sin embargo, pue-
de ser conveniente aplicar uno de los dos componentes de reac—
cién en exceso, a fin de facilitar la purificacién o produccih
en estado puroc de la penicilina deseada y de aumentar el rendi
miento. A titulo de ejemplo, pueden aplicarse los componentes
de reaccién de la férmula general II 6 III con un exceso de
0,1 a 0,3 equivalentes molares y, con ésto, conseguir una me-
nor descomposicién de los componentes de reaccién de la férmu-
la general VI 6 VII en la mezcla de disolventes conteniendo
agua. El exceso de los componentes de reaccién de la férmula
general II 6 II1 puede ser eliminado fdeilmente en la elabora-
cién de la mezcla de reaccidén debido a la buena solubilidad de
dichos componentes en dcidos minerales acuosos. Por otra pare
te, sin embargo, también pueden aplicarse con ventaja los com-
ponentes de reaccién de la férmula general VI 6 VII con un ex-

ceso de p. ej. 0,1 a 1,0 equivalente molar. Con ésto, los com

‘Iponentes de reaccién, p. ej. de la férmula general II 6 III,

son mejor apfovechados ¥ la descomposicidén de los componentes
de reaccién de la férmula geheral V1 6 VII que se desarrolla
como reaccibén secundaria en disolventes acuosos, es compensada,
En-vista de que los compuestos agregados en exceso de la férmu
la general VI 6 VII, en agua se transforman rdpidamente en amji

das, Ureas o tiolreas neutras que pueden ser removidas fécil-

da,

mente, con ésto, la pureza de las penicilinas es apenas afecta
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La elaboracidén de las mezeclas de reaccidn vare la

produccién de las nuevas penicilinas o sus sales, procede por

lo general en la forma generalmente conocida para renicilinas,

- 51, como material de partida, se emplean COmpue S=
tog de la férmula general III, el desdoblamiento hidrolitico
dei fragmento ’

2N
G G
en forma del compuesto de carbonilo

0

"
G=C~G

originalmente empleado para la preparacién del compuesto de la
férmula general 1II, procede yz inmediatamente después de la
reaceidn del compuesto de la férmula general III con los com-
puestos de la férmula general VI 6 VII, si agua estd presente
en el medio de reaccién, respectivamente en el curso de la ela
boracidén acuosa de las mezelas de reaccibén, si en el medio de
reaceidn no existe agua.

§i, como material de partida, se emplean compue Se
tos de la férmula general IV 6 V, el desdoblamiento hidrolfti-
co de los radicales sililo




procede en el curso de la elaboracidn acuosa de las mezclas de
reaccidn.
Como nuevas substancias activas sean detalladas:

D-x ~(3~acetil-3-metil-ureido)~p-hidroxibencilpenicilina:

CH,~CON~CON B~CH-CONH —— / 3
3 N CH
CH 3
COOH
OH

D= ¢ ~(3-formil-3-metil-ureido)-p-hidroxibencilpenicilinas:

(D) S
H-CO—l;I-CON H-CH-CONH —————,/ CH,
I CH
CH3 | J N 3
0

COOH

OH

Deo = (3-metilaminocarbonil-3~metil-ureido)-p-hidroxibencilpeni

¢cilina:

(D) S
CH,NH- 001?_001\1 H-CH-CONH —————-]/ CH,

N CH

CO0H




-
.

b

e

D- &

penicilina:

-’( 3-dimetilamino-carbonil-3-metil-ureido)-p-hidroxibencil-

(D) S
(LH3)2N-G_O-1'\—COI\.H-CH—CONH —-—( cH,
CH, Y. N CH,
0
|

COOH
OH

D-oX =/3-(piperidin=l-il-carbonil )=3~metil-ureid _q7—p-hidroxiber_1 i
cilpenicilina: '

CN (D)

—CO?-CONH;CH-CONH —

S
_—l/ o,
CH, A y N ol
| 0
V4 COOH
OH

ling:

2

NN\

D- o -(3-aliloxicarbonil-3-metil-ureido)-p-hidroxibencil penici-

(D)

0-CO=-N=-CONH-CH~COHN

, i )
| CHy
CH -
3 © Jn! o
o

COOH
on

|
D-O(—[E-(ﬁ-Jﬁinvpropionil)—3—metil—ureidg?Lp—hidroxibenejlpe—f
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e O O 6 (D) S
02N—CHE—CHz-COI;I—CONH—CH-CONH ——-——-l/ cH,

CH N CH
3

3
7

COOH

OH

De X = /3~ (m-nitro~p-metoxi-benzoil )-3~me til-ureido/-p-hidroxi-

bencilpenicilinas

S

. (D)
CHBO CO?-CONH;CH—CONH ——-———-r”/’/ CH3
CH N CH

3 '0/— 3

COOH

O,N

OH

D= X-/2(2-0x0-pirrolidin-l-il )-carbonilemino/-p-hidroxibencil-
penicilina:

0

S

(D)
N—CO-NH-CH-CONH —-——1/ CH,

//,____N CH3

0

cooH

OH

D-¢(~/2-0x0-imidazolidin-1-il )~carbonilamino/-p-hidroxibencil-

‘penicilineg:




BN N-CONH-CH-~CONH l/ CH
N

v

0
- COOH

OH
DeX =/(2=0%0=3-me til=imidazolidinm=l=il )=carbonilaming/-p~hidro

xibencilpenicilina:

0

5 )J\ (D) 5
. CHy-N N-CONH-CH-CONH ———]/ CH
: ‘ ' i N CH
yd 3

0

COCH

OH

D= —/(imidazolidin-2-tion-1~il)-carbonilamin 97 -p~hidroxiben~

cilpenicilina:
.0
HY ~CONH-CH-CONH ————( cH,
N ,
‘ l O o . CH,

COOH
OH

D- o(-- (3-dimetilaminocarbonil-3-n-propil-ureido )=p-hidroxi-ben-
14
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CH i

3 . (D) S i

>N-CO-N-CONH CH —CONH r/ ot :

CHy CH/CH CH N CH, |
o U Uty o/

COOH %

OH |

|

D-ox~(3~acetil-3~metil-ureido)- -(1,4-ciclohexadien-l-il)-me— I

' ' ‘ |

til-penicilina:

(D) S
CHg(l‘OI;I—COMH—CH—CONH ——————-]/ CH,

CH N cH
3 /

0

CO0H

Do ~(3-formil-3-metil-ureido)- X-(1l,4-ciclohexadien-1-il)-me-

tilpenicilina:
'HOO-1~CONH-CH-CON —_l/ : ot
CH N H
3 J o3
o
COOH

D- x~(3~metilamindcarbonil-3-metil-ureido- X -{(1,4-ciclohexa~
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|
dien-l-il)-metilpenicilina: ! . g
' i
|

(D)

, s ;
CHBNH—COI}T—CONH—CH—CONH ————'/ 3 f

CH : N cH

> /

0

OOH

D- -(3-dimetilaminocarbonil-3-metil-ureido)-X~(1,4-ciclohexa

dien-1-il)-metilpenicilina:

| (D) ' 5
(CH3)2N—CO—I‘II—CO—NH—CH-CONH -——-———( ot
CH ,
S /L_N CH, !
' 0

COOH

D-o¢-/3-(piperidin-l-il-carbonil )-3-metil-ureido/-o¢ - (1 ,4~ci~
clohexadien-l-il)-metilpenicilinas

(D) o S
¢ ,‘N-CO-I;I-CONH—CH—CONH ————( CH3
CH N CH
3 e 3

(0}

COOH

D-¢(-(aliloxicarbonil-3-metil-ureido)- &(~(1,4~ciclohexadien-1-i



il)-metilpenicilina:

(D) S
\/\ o_cox?-corm- CH~CONH ——l/ CH

CH N CH

3 7

0}

COOH

D-oX =/3-(  -nitropropionil )-3-metil-ure 1o/~ ~(1,4-ciclohexa~
dien-l-il)-metilpenicilina '

(D) 1
0N~ CHy~CH = CON~CO-NH~CH-CONH —— CH
CH

3 7

0

COOH

Do =/3-(m-nitro-p-metoxi-benzoil )-3-metil-ureidg7—o< ~(1,4~ci-

clohexadien~l-il )-metilpenicilinas:.

(D) S
"CH.O — — CON~CONH~CH-CONH — — CH
3 | | 3
cH N CH
3 V% 3
0N 0
COOH

DetX —/{2-0x0pirrolldin-1=11 )-carbonil nning/- o =(1,4-0lcl ohaxn-
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dien-l-il)-metilpenicilinas
0

(D) S
NeCON He CH=CONH = CH

L CH

7 3

COOH

0

i
|
i
|
D ¢ — 2;oxo-imidazolin-l-il)-carbonilamin97L0<—(1,4—eiclohexa-g
dien—l—il)fﬁetilpenicilina: (

0

\ .
,/L\\ (D) ‘ S
BN " N-CONH-CH-CONH —————‘/ et %

4// N CH3

0

COOH

D-ox ~/(imidazolin-2-tion-1-il)-carbonilaming/- & —(1,4-ciclohe~

xadien-l-il)-metilpenicilinas

O

(D)

: s
I\-CONH-CH-CONH _“___( ' ot

______N CH3

COOH
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D o ~/(2-0x0-3-me tilwimidazolidin-1-il)~carbonilaming/-o(=(1,4 |

—ciclohexadien-1-il)-metilpenicilina:

0
CHB-N)KN—CON H-CH-CONH —-—-————]/5 CH3 3
| I . X CH :
4 3 :
i / O' !
|
COOH ;
y !

DX —(3-dimetilaminocarbonile3=n-propil-ureido )= -—(1,4~ciclo--

hexadien-l-il)-metilpenicilina:

(D) S
(CH3 )2Nf-001i! CH~CONH ————]/ CH,
] N CH
CH,,CH,,CH, S 3

COOH

X —(2-0x0-imidaxolidin~l-il-carbonilamino)=-3,4-dihidroxibencil

penicilina:
0
A S
HN N-CONH~CH = CONH ————]/ cH,
b N
__J o3

Goul
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mismos o equivalentes aditamentos. Ademds, pueden ser adminis

-

_forma de pastillas que pueden contener adicionalmente p. ej.

les propésitos, pueden contener los usuales agentes correcto-

5210@6 26 -

|
Las nuevas substancias activas muestran fuertes ;
efectos antibacterianos. Pueden ser aplicadas en la medicina |
humana y veterinaria para tratar y prevenir a todas las enf@r—;
medades provocadas por bacterias que son inhibidas por las nuei
vas penlcillnas a una correspondiente dosificacién. 1
‘ Las nuevas substencias activas pueden ser transfori
formagas de la manera conocida en las formulaciones usuales y
pueden ser aplicadas en la forma usual., Pueden ser formuladas!
y administradas solas o en combinacién con una substancia acti
va farmacéuticamente inofensiva seglin la metodologia farmacéu-
‘tica usual. '
Para la administracién oral pueden ser dadas en
almidén, lactosa, cilertos tipos de arcilla, etc., o en forma

de cdpsulas, gotas o granulados, solas o conjuntamente con los
tradas oralmente en forma de Jjugos » suspensiones que, para ta

res de sabor o colorantes.

Ademds, las nuevas substanciass activas pueden ser
administradas por aplicacién parenteral. p. ej. intramuscular,
subcutdnea o intravenosa, eventualmente por infusién gota a go
ta. En el caso de la administracién parenteral, esta procede
de la mejor manera como solucién estéril que puede contener to
davia otros componentes de solucién, tales como cloruro de so-
dio o glucosa, a fin de hacer isoténica la solueién., Para pre
pargr tales soluciones, convenientemente pueden emplearse las
nuevas substancias activas en forma de productos secos en ampo
lias. BEn la administracién oral y parenteral es adecuadn una

dosis de 25.000 a 1.000.000 U/kg del peso de cuerpo por dfa.
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1 mol de penicilina corresponde, como es sabido, & 5, 9514, 10

widades (U). Se le puede dar como dosis tinica o como infu=-

sién gota a gota o bien distribuida como dosis parciales, Par

un tratamiento locel pueden prepararse y aplicarse las nuevas
substancias activas con unglientos o polvos.

En la medicina veterinaria, las nuevas penicilinas
pueden ser administradas con el forraje, mediante preparacio-
nes o con el agua potable. '

Las penicilinas segin el invento tienen eficacia
antibacteriana. Esto queda demostrado por el siguiente ensayo
que fué realizado con la penicilina del Ejemplo 1:

La penicilina del Ejemplo 1 fué diluida con el cal
do de cultivo de Miller-Hinton bajo adicién de 0,1 % de gluco-
sa hasta un contenido de loo/ug/ml. En %a solucién de cultivo
se encontraron cada vez 1 x 10° a 2 x 10” bvacterias por milili
tro. Los tubitos con esta preparacién fueron sometidos a la
incubacién cada vez durante 24 horas y subsiguientemente se de
terminé el grado de enturbiamiento. La ausencia de enturbia-

miento indica efecto. A la dosificacién de 100/ug/m1, los cul

tivos de las siguientes bacterias eran exentos de enturbiamien

to: E. coli 143 E. colo cl65; Proteus vulgaris 1017; Klebsie-
1la X 10; Klebsiella 63; Salmonella sp.; Shigella sp. Entero-
bacter sp.; Serratia sp.; Proteus, indolnegativ, sp.;

Proteus, indolpositiv, sp.; Pasteurella pseudotu~

berculosis; Brucella sp.; Haemophilus influenzae; Bordetella

brochiseptica; Bacteroides sp.; Staphylococcus aureus 1333 Nei

"|sseria catarrhalis sp.; Diplococcus pneumoniae sp.; Streptoco-

ccus pyogenes W; Enterococcus sp.; Lactobacillus sp.; Coryne-
bacterium diphterise gravis; Corynebacterium pyogsnes M; Clop-

tridium botulinium; Clouwtridiwn Letnnii Borrelin onp.; Pooudomo
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nas aeruginosa sp; Asromonas Hydrophila sp.

De la siguiente Tabla 1 surge el efecto de una de
las penicilinas segtin el invento contra un espectro amplio de
bacterias en el ensayo con ratones blancos. Los ratones blénm

cos Ge la raza CFl fueron infactados intraperitonealmente con
la respectiva clase de bacterias indicada.
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TABLA T
Ensayo con animales /ratones blancos
dosis en unidades
de la penicilina del o de
ejemple 1 por kg, 4 ‘
Germen subcutdnea ler 2do.
) Jexr
E. coli C 165 1 x 200,000 70 70 70
Klebsiella 63 2 x 150,000 100 70 20
Staphyloccus
aureus 1 x 10,000 100 80 80
Psepdomonas
aeruginosa W 4 x 150.000’ 50 30 30
Pseudomonasg
aeruginosa F 41 4 x 150.000 80 30 30
Terapia- Administracidén unica: 30 mlnutos despuds de la infeccidn
Dos administraciones: 30 y 90 minutos después de la infec cién
Cuatro administraciones: 30 minutos, 2, 4 y 6 horas despu €s de |
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% de animales sobrevivientes despuds de la infeccidn

3er 5to. dfa ler. 2do.
70 70 15 15
20 15 15
80 80 50 40
30 30 15 10
30 30 15 10

:eidn

infec cibn

despu €s de la infeccibn




10,

15.

20.

1421006 - -

————

EJEMPLO 1
.0
/)L\ (R) 5
o N-CONH-CH-CONH ———————-'/ CH,
| l N OH,
e
COOH

OH
|
2,0 partes en peso de trihidrato de D-&X-amino-p-
hidroxi-bencilpenicilina se disolvieron en 25 partes en volu-
men de tetrahidrofurano acuoso al 80% pér adiclén de trietilaﬁ
mina hasta un valor pH de 8,5. Bajo agitacidén se agregaron enf
porciones 0,7 partes en peso de 1- clorocarbonil—2-oxo-imidazo~
lidina y se mantuvo el valor pH a 7 - 8 por adicibn de trietil
amina. Despuds de una agitacién ulterlior hasta quedarse cons-
tante el valor pH, se agregaron 20 partes en volumen de agua,
ge eliminé el tetrahidrofuranc en el evaporador giratorio, se
extrajo la solucidn acuosa una vez con éster acético, se vir-
tid encima nuevo éster acdtico y se acidificéd, bajo enfriamien
to con hielo, mediante dcido clorhidrice hastaz un valor pH de
1,5, forméndoée 1la penicilina en su mayor parte como decido li-
bre cristalino diffcilmente soluble en agua y éster acdtico
que se recogié por succibén y se lavé con agua. De la fase
acuosa se separdé la solucibn de éster acético que quedd en la
lejia madre, se la lavé con un poco de agua, se secd con MgSO4
se mezeld con 2,0 partes en volimen de una solucién.l-molar de

2-etilhexanoato de sodio en éter conteniendo metanol, se con- |

centré por eévaporacién en vaclo hasta casi la sequedad, se di-
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lcién éter helado (70 partes en volumen), Se recogié por suc-

{Rendimiento: 1,9 partes en peso = 80 % de la sal sédica de D-

"N—clorocarbonil—2-oxo-imidasolidinaz

1421006

501vié en un poco de metanol y se virtid la solucién en 10 ve-
ces su cantidad de éter helado que contenia 10 % de metanol,
Se recogidé por sucecilén, se exirajo con éter conteniendo meta~
nol y luego con éter puro y se secé sobre P2 5 y virutas de pa
rafina en el secadero de vacio.

Rendimiento: 0,3 partes en volumen = 12,5 %.

El dcido penicilinico recogido por succién se disdl

vié en 10 partes en volumen de dimetilacetamida, en la solu-

]
{
cidn se distribuyeron 4 partes en volumen de wna soluvcién de

etilhexanoato de sodio y se introdujo en la mezela bajo aglta-n

cidén precipitado formado y se lo extrajo por lavado con éter
conteniendo metanol y 1uego con éter puro y se lo secé en el

secadero sobre P O5 y virutas de parafina, !

K —A2-0x0~imidazolidin-1l-il)-carbonilamino/-p-hidroxi-bencilpe
nicilina., '

Las dos fracciones asi obtenidas de la sal sédica:
de'penicilinaieran idénticas segin los espectros IR (infrarro-
jos). »

Contenido de [>~-lactama: 88 y 90 % (en contenido surgia de los
espectros IR y RMN (resonancia magnética nuclear).

Bendas IR a 3280, 1765, 1722, 1660, 1605, 1538, 1330 y 1284
cm."l (en Nujbl).

Seftales RMN 8’ = 2,7 (2H), 3,2 (2H), 4,5 (2H), 4,55 (1H), 5,8
(14), 5,9-6,35 (2H), 6,4-6,8 (2H), 8,4 (3H) y!
8,5 ppm (3H). ° 7 ;
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|Rendimiento: 93 %. P.f. = 1502C después de la recristaliza-

|ealculado: . € 32,3 H 3,4 N 18,8 Cl 23,9
Encontrado: C 32,3 H(4,5) N.18,7 ¢l 23,9
i

32 '

421006
HN//ﬁ\\N—CUCI
o

En la solucidn intensivamente agitada de 3,5 par-
tes en peso de imidazolidoma (2) (preparada segin Fisher y

Koch, Ann, 232, pdgina 224 (1886) en 50 partes en volumen de

tetrahidrofurano absoluto, se instllaron 4 partec en peso de |
fosgeno en 10 partes en volumen de tetrahidrofurano absoluto
dentro de 15 minutos. Subsiguientemente se agité a 102C du-

rante 3 horas y luego se hizo pasar por la mezcla de reaccidn

una corriente de aire seco para eliminar por sopladura el fdci-:
do clorhidrico formado y restos de fosgeno., Ahora se concen- 5
tré en el evaporador giratofio en vaclo hagta la sequedad y sex
secé el residuo sélido mediante deido sulférico concentrado y

a aproximadamente 12 mm Hg.

cién en acetona/pentano.

Sefialps RMN al = 5,7 - 6,1 (2H) y 6,3 a 6,7 (2H),

(Acetona~d6 como disolvente) sistema A,B, simétrico.

Bandas IR a 3230, 1790, 1700, 1270 y 1150 cmfl.
EJEMPLO 2
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'<::::>>;fH;CO-NH -——-~————%f///// CH3

NH " CHy

] ¢ 4

co H ~~CO0Na
I

a0

N—

H

- 2,0 partes en peso de D- X ~amino- & ~(1,4- 01clohexa
d1en—1—11)-met11-pen1c1llna (ep1c111na) Se suspendieron en 45

partes en volumen de tetrahidrofurano acuoso al 80 %. Enton-

ro de 1midazolln-2—on—l—carbonllo, manteniéndose el valor pH
mediante trietilamina a T:5 - 8,0, Subsiguientemente se agité
hasta que, para el mantenimiento del pH 7,5 - 8,0, ya no hacia
falta agregar trietilamina, Después de la dilucién con unas
80 partes en volumen de agua, se eliminé el tetrahidrofurano
en el evaporador giratorio; sobre 1a solucién acuosa que quedd
se virtié qna[capa de éster etilico de 4cido acético'y bajo
agitacién se la acidificé con 4ecido clorhidrico 2-normal hastg
el valor rH de 1,5, separdndose 1la cantidad principal de la pe.
nicilina formada como Precipitado cristalino.

Rendimiento: 1,2 partes en peso = 43 % de la teoria de la sal
sédica de D-oX- (1m1dazolln-2—on-l—ll-carbonll-amlnd—0( (1,4~
c1clohexadlen-l-1l)-met11pen1c111na.

Contenido de (3 -~lactama: 8¢ <,

Calculado: C 49,5 H5,0 N 14,4 S 6,6

Encontrado: ¢ 49,9 H 5,9 N 14,2 3 6,6

ces bajo agitacién se introdujeron 1,4 partes en peso de clorué
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Randas IR en el margen de carbonilo a: 1785, 1730, 1680 ¥y
_ 1635 om * (Nujol)
Para la transformacién de la penicilina en la sal
sédica, se la disolvid en metanol o dimetilacetamida en forma
més concentrada posible, se agregd la cantidad calculada de
una solucién etérea de 2-etilhexanoato de sodio que contiene

unos pocos porcientos de metanol, y entonces se introduce la

mezcla bajo agitacibén en aproximadamente 6 veces la cantidad

de éter. Se recogibé por succién la sal sbédica precipitada, se

la lavé primeramente con éter conteniendo metanol y luego con |

|sefiales RMN a’: 4,0 (AH), 4,2-4,5 (4B), 5,0 (1H),

5,7 (18), 5,9-6,7 (4H), 7,3 (4H) y
8,2-8,6 ppm (6H).

EJEMPLO 3

I

dter y se la secd. :
' e

i

i

i

]

OH

.
Ne= CON B CH—CON H —————/ CH,
(R)

4// N CH

0

Mediante la reaccién de 1,75 partes en peso de tri
hidrato de D-OX-amino-p-hidroxi-bencilpenicilina con 0,74 par-
tes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-pirrolidina, en la forma

descripta ep el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sédica de la DX~

ZTE-oxo-pir}olidin—l—il)5carbonilamino—p—hidroxibencilpenicilig




na con un rendimiento al 91 %.

Contenido de [3 ~-lactama: 91 % (el contenido fud determinado
en base a los espectros IR y
RIN ),

Bandas IR a 3300, 1772, 1716, 1669, 1610, 1532 y 1270 on T

‘ (e}_Nujol),

Sefiales RMN a © = 2,7 (2H), 3,15 (2H), 4,50 (1H), 4,53 (2H),

(en CD30D) 5,8 (1H), 6,2 (2H), 7,4 (2H), 7,95 (2H),

8,4 (3H) y 6,47 ppm (3H).

Concentracién minima de inhibicién en el ensayo de diluciones !

en serie en tubitos contra: E. Coli 14: 4-8 U/ml.
Pseudomonas aeruginosa Walter: 8-16 U/ml
Pseudomonas aeruginoga F4l  : 32-64 U/ml
Klebsiella 63 : 32-64 U/ml.

EJEMPIO 4
0
) S
N-CONH-CH-CONH ————]/ H,
/ (R) ] " N CH
VR 3
O.-
COONa,

Mediante la reageidn de 1,25 partes en peso de D—o-—-amino—oX —
(1,4-ciclohexadien-1-il)-metilpenicilina con 0,6, partes en Pe.

so de l-clorocarbonil-2-oxo-pirrolidina, en la forma descripta

en el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sédica de 1la D-O(-[i-oxo—pi-

rrolidin-1-il)-carbonilaming/- ~(1,4-ciclohexadien—l-il)-me-
i

I
;
|
|

............
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1Klebsiella 63 ¢  32-64 U/ml.

|tes en peso de N-clorocarbonil-N—n-propil-N ‘-=dimetil-trea, en !

421006 7

tii—penicilina con un rendimiento al 7L %.
Contenido de p-lactama: 87 % (el contenido fué determinado a
base de los espectros IR y RMN).
Bandas IR a 3304, 1773, 1713, 1665, 1610, 1530, 1327, 1268 y
1232 on™ (en Nujol).

Sefiales RMN a” = 4,1 (18), 4,3 (2H), 4,5 (eH), 5,0 (1H), 5,8

(em CD,OD) = (1H), 6,2 (2H), 7,1-7,6 (6H), 7,7-8,2 (2H)
8,35 (3H) y 8,45 ppm (3H). ;

Concentracién minima de inhibicién contra:

E. Coli 14: 8-16 U/ml

Pseudomonas asruginosa Walter: 32-64 U/ml ;

Pseudomonas aeruginosa F 41: 32-64 U/ml

Klebsielle K<10:  32-64 U/ml-

3

EJEMPLO 5
OH
CH S
3>N—co-N- CONH- CH~-CONH -———‘/ CH,
CHy | (R) X CH
CH,,CH, CH, 0// 3

COONa

Mediante la reaccién de 1,75 partes en peso de tri

hidrato de D—sl-amino—p_hidroxi—bencilpenicilina con 0,96 par-

i
15 foyms deseripia en el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sédica de!
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“ldroxibencilpenicilina con un rendimiento al 86 %.

|de 1la Deot -[j-dimetilaminocarbonil)-3-(n—propil)-ureidg]—o(-.

1(1,4~ciclohexadien-1-il-metilpenicilina con un rendimiento al

la Ich-[§-(dimetil—aminocarbonil)-3-(n—propil)-ureidgz-p—hi—

Contenido de [3 ~lactama: 91 % (el contenido fué determinado a!

base de los espectros IR y RMN)
Bandas IR a 3260, 1760, 1635, 1500, 1240 y 1126 P (en Nujol)
Sefiales RMN aT= 2,7 (2H), 3,17 (2H), 4,48 (2H), 4,55 (1H),

(en CD30D) 5,8 (1H), 6,5 (2H), 7,03 (6H), 8,2-8,7 (2H)
‘ 8,4- (BH)’ 894'7 (3H) s v 9106 ppm (3H)-
BJEMPIO 6
- H,C : S

3 \N-CO—N-CONH-CH-CONH -—-—K CH

e 3

HC ‘ (R) N CH
CHQC‘IZCHB . Vs 3

COONg,

_ lMediante la reaccién de 1,25 partes en peso de D-
& -amino-X-{1,4~ciclohexadien~1-il)-metilpenicilina con 0,77
partes en peso de N-clorocarbonil-N-n-propil-N’-dimetilderea,

en la forma descripta en el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sédica

76 %.

dontenido de (3 ~lactama: 90 % (el contenido fué determinado a
’ base de los espectros IR y RMN),
Bandas IR a 1762 1680-1570, 1204, 1125 y 963 cm 1 (en Nujol).
Sefiales RMN aj 4 1 (1H), 4,25 (2H), 4,45 (2H), 5,05 (1H),
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(en cn3on) 5,74 (1H), 6,45 (2H), 7,0 (6H), 7,25 (4H),
8,2-8,8 (2H), 8,33 (3H), 8,4 (3H) y 9,03 ppm
(3H). '
EJEMPLO 7
OH
_ , s
H C—NH;CO-N-CONH—CH—CONH-—-—-——-T//// CH @
’ ' (R) N i
oH, o// 3
COONa

, Mediante la reaceién de 1,75 paries en peso de tri;

hidrato de D~&Xw-amino-p-hidroxi-bencilpenicilina con 0,75 par-

tes en peso de N-clorocarbonil-N,N’~dimetil-trea, en la forma

descriptaen el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sédice de la D-X-

Z§-(metiléminocarbonil)—3—(metil)-ureidg7Lp—hidroxi-bencilnen1

cilina con un rendimiento al 82 %.

Contenido de (3 -lactama: 90 % (el contenido fué determinado a
bage de los espectros IR y RMN).

Bandas IR a 3240, 1755, 1672, 1605, 1500 y 1310 om - (en Nujod

Sefiales RMN a7t= 2,75 (2H), 3,2 (2H), 4,55 (2H), 4,65 (1H),

en CD,0D 5,85 (1H), 6,85 (3H), 7,25 (3H), 8,4 (3H) y

8,5 ppm (3H).

Concentracién minima de inhibiecidn contra:

E. Coli 14: 4-8 U/ml

E. Coli C 165: 8-16 U/ml

Pseudomonas aeruginosa F 41: 36-64 U/ml.
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EJEMPLO 8
S
II3C-NH-GON-CONH-CH—CONH —————-—I/ CH
LH (R) . N CH,
3 7
COONa,

Mediante la reaccién de 1,25 partes en peso de D-
o(—amino-CK—(l,4-ciclohexadien-1-il)-metilpenicilina con 0,56

partes en peso de N-clorocarbonil-N,N’ -dimetil-trea, en 1la .

forma descripta en el ejemplo 1, se obtuvo la sal sédica de la

D—O(-ﬁ—‘(metilaminocarbonil)-3-(metil)—ureid_o]-O(-—(l,4—ciclohg_
xadien-l-il)-metilpenicilina con wn rendimiento al 85 4.
Contenido de {B-Jactama: 87 % (el contenido fué determinado s
base de los espectros IR y RIN).
Bandas IR a 3260, 1760, 1675, 1604, 1500 y 1310 o> (en Nujod
Sefiales RMN a “ = 4,1 (1H), 4,3 (2H), 4,5 (2H), 5,1 (1H), 5,8
(en 0D30D) : (18), 6,8 (38), 7,2 (3H), 7,3 (4H), 8,35
(3H) y 8,43 ppm (3H).
Concentracién minima de inhibiecién contra:

E. Coli 14 ¢ 8-16 U/ml

|E. Coli C 165: 8-=16 U/ml

EJEMPLO 9
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0)31

N/

H,C | S

3 :::>N-“O—N—CONH—CH—GUNH ""“"‘“T//// CH,
H,C | (R) L -
3 CH I\ CH 3
3 e

COONa

Medimnte la rencecidn de 1,7% partes en peso de tri
hidrato de D-X~amino-p-hidroxi-bencilpenicilina con 0,8‘2 par-
tes en peso Ne-clorocarbonil~M-metil-N‘-dimetil-trea, en 1o for;
m deseriptn en el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sédica de lu I)--I
o =/3-dimetilaminocarbonil )-3-~(metil)-ureido/~p-hidroxi-bencilj
penicilina con un rendimiento al 91 %.

Contenido de (3 -lactama: 87 4 (el contenido fud determinado =2
base de los espectros IR y RMN).
Bandas TR a 3260, 1760, 1670-1590, 1315, 1270-1230 y 1125 em ™t
(e% Nujol).
Sefiales RMN a -’ = 2,7 (2H), 3,2 (21), 4,5 (1H), 4,54 (21), 5,8
(en CD3OD) : (1), 6,92 (34), 7,06 (611), 8,4 (31) y 8,46
ppm (31).
EJEMPLO 10
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H,C . S
3 \\\H-CO—N—CONH-CH-CUNH — CH
o~ 3
H.C | . (R) |
3 3 A CH
: CH / 3 !
o ;

COONa

Mediante la reaccién de 1,25 partes en peso de D-;
O\ ~amino-0-(1,4-ciclohexndien-1-il)-metilpenicilina con 0,61 E
partes en peso de N—clorocarbonil-N—metil—N'-dimetilﬁrea, en %
la forma descripta en el ejemplo 1, se obtuvo la sal sédica de
la D-o(-Z}-(dimetilaminocarbonil)-3—(metil)-ureid97lcx—(l,4—
ciclohexadien-1-il )-metilpenicilina con un rendimiento al 85
Contenido de (3 ~lactama: 90 % (el contenido fué determinado

a base de los espectros IR y RMM).

Bandas IR a 3300, 1775, 1690-1610, 1530, 1320 y 1140 om™L (en

Nujol).
Sefinles mmawaj\= 4,1 (1H), 4,2 (21), 4,45 (2H), 5,05 (1x),

5,8 (1), 6,9 (3H),
(en CD3OD) 7,02 (61), 7,3 (4H), 8,36 (3H) ¥y 8,43 ppm
(3H).
EJEMPLO_ 11
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|Sefiales RMN 2 T - 2,73 (21), 3,2 (2H), 4,55 (3H), 5,8 (1H),

ol 1

!

1

{

|

Y |

____J///,,s
CH LIUI\](|3()I“HI-—CH-—O()]\JH —_— CI‘I3
LHS 0}47 .

|
(R) N CH3 g
COON 2,

Mediante l2 reaccidén de 1,75 partes en peso de tr;%
hidrato de D-X-amino-p-hidroxi-bencilpenicilina con 0,82 par—§
tes en peso de cloruro de &dcido N-acetil-N-metil-carbdmico, eni
1a forma descripnfta en el Ejemplo 1, se obtuvo 1la sal sédica de.
la D-ck=(3-ncetil-3-metil-ureido)-p-hidroxi-bencilpenicilina |
con un rendimiento ul 71 .

Contenido de ﬁ;-lactdma: 84 % (el contenido fué determinado a
base de los espectros IR y RMN),
Bandas IR a 3220, 1758, 1678, 1602, 1508, 1306, 1235 cm"l (en

deOl).

(en CD,0D) 6,75 (31), 7,7 (31), 8,42 (3H) y 8,49 ppm
(BH)o
EJEMPLO 12

‘ g
CH‘.;U ONCONH-CH=-CONTT ————( CH 3
s (r)

i .
o Y, N CH, ;

)
v COONa
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=20,

zcK—amino—O(—amino-cx-(l,4-cjc10hexadicn-l-i1)—metilpenjcilina

Mediante la reaccidén de 1,25 parites en peso de D-

con C,6 partes en peso de cloruro de dcido M-acetil-K-metil— i
carbdmico, en 1la formn deseriphtn en el Ejemplo 1, se obluvo la
snl sddicn de 1u D-CK-(3—uoetjl—3-metil-ureido)—CX—(l,A-ciclo—i

hexndien-1-il)-metilpenicilina con un rendimiento al 84 iy

Contenido de ﬁ ~lactama: 90 % (el contenido fué determinado a
base de los espectros 1R y RMN). §
Bandss IR a 3220, 1760, 1680, 1603, 15U8 y 1322 omr (en Nu-

jol).
Sefinles RI\'IN'arzz 4,07 (1H), 4,27 (2H), 4,47 (2H), 5,0 (1H),
(en CD,0D) 5,8 (1H), 6,7 (3H), 7,3 (4H), 7,65 (3H),

: 8,35 (31) y 8,42 ppm (3H).

EJEMPLO 13 i

(R)

CH_— N—CO=NH= CH=CO-NH ———]/ CH
3\ / 3

//_ﬁ___N CH3

0
CUONg,

OH

Esta penicilina fud preparada, en la forma deserip
ta en el Ejemplo 2, a partir de é,O nartes en peso de trihidra

to de D=oX—mmino-p-hidroxi-hencilpenicilina y de 0,8 partes en

euy dr o cloruro d¢ d-mebil-imidasnol idin=r-on=l-cirbonilo.
F T H ¢

ltendimiento: 2,1 prrles en peso de 1n sal sédien de la D-X -
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(3_metj1~ﬁmiduzolidin—2-0n~l—il—curbonjl-amino)—p—hidroxi—ben-f

cilmenieilinn,

Contenido de {5—1uctama: 90%,
e’
Sefiules RMN a / = 2,6-3,2 (4H), 4,3-4,5 (3H), 5,8 (1H), 6,1~

metanol—d4 6,6 (4H), 7,1 (3H) y 8,2-8,5 ppm (6H).
Calenlndo: (tomado en cuenta un 9,2 % de HZO)

C 44,6 Hb5,3 N 12,4 85,7

Cc 44,9 H 6,0 N 12,0 5 5,6

Eficacia contbra Pseudomonus aerug. P 41: 8-16 U/ml
Eficacin contra FPseudomonas aerug, Walter: 8-16 U/ml
Eficacia contra E, Coli 14: 2-4 U/ml
Ecicncin contra L, Coli € 165: 2.4 U/ml.

EJEMPLO 14

. (Rr) S
CN—UU—N-GU-N He Q8 Hm CH=C UmN H —-———,/ CH,
L, N CH
Cl, Y
() .
COOla
UH

Bgtu peniecilinn fué preparada en la forma descrip-
ta en el Ejemplo 2, o partir de 1,% partes en peso de trihidra
to de D-X-nmino-p-hidroxi-bencilpenicilina y de 0,81 partes

cn peso de cloruro de deido N—(piperidin-l-il—carbonil-N-—me+til

_cn?bémico.

Rendimiento: 1,6 partes ocn peso de la sal sédica de 1o Doof —

(3-piperidinel-il-carbonil-3-metil-ureido)-p-hidroxi-bencilpe~

nicilina.
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1Contenido de 3 -lactama: 84 %.

Coritienido de ﬁ—lactama: 9l %. *
Sefinles RMN o J = 2,5-3,3 (4H), 4,4-4,6 (3H), 5,8 (1H), 6,4~
(metanol-d4) 6,6 (4H), 6,9 (3H) y 8,2-8,5 ppm (6H).
Eficacia contra E. Coli 14: 8-16 U/ml '

‘ EJEMPLO 15

(R) .
< ZN—CU—?—CU—NH—GH;CO—NH ————————r’/// CH3

N cH
CH3 Oé/’_—_" 3

CO0Na

Esta penicilina fué preparada, en la forma
deseripta en el Ejemplo 2, a partir 1,5 partes en peso de D—O(
—amino- & -(1,4~ciclohexadien~1-il)-metil-penicilina y de 0,96
parﬁeslen pesb de cloruro de dcido N—(piperina_l-il—carbonil)—
N-metii—carbémico.
Rendimiento: 1,7 partes en peso de la sal sédica de la D-CX-
(3-piperidin-l-il-carbonil)-3-metil-ureido)-&-(1,4-ciclohexa~

dien-l-il)-metilpenicilinua,

Sefinles RWlN-a | = 4,1 (1H), 4,25 (2H), 4,45 (28), 5,1 (1H),
(metanolfd4? 5,8 (1H), 6,4~6,7 (4H), 6,9 (3H), 7,3 (4H) y
‘ 8,2-8,5 ppm (6H). |
Eficacia contre E. Coli 14: 8 - 16 U/ml.
| - EJEMPLC 16
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Jdien-1-il)--metilpenicilina.

,*.. . - 46 - L\ e ;
i ]
‘421006 | |
: |

co (R) S
CH g '\\NTOU—NH-CH—CO—NH ——-————r/// © CH
3TN 3

N CH
O// ’

COlNa

Esta penicilina fué preparada, en la Fforma descrigg
ta en el Ejemplo 2, a partir de 1,5 partes en peso de D—O(-amli
no-& -(1,4-ciclohexadien-1-il)-metilpenicilina y de 0,77 par- !
tes en peso de cloruro de 3-metil-imidazolidine2-cn-l-il-carbo i
nilo. i
Rendimiento: 1 » 1 partes en peso de la sal sédica de D-X- (3-me;

til-imidazolidin-2-on-l-il-carbonilamino)=& «(1,4~ciclohexs~

Contenido de (3 -lactama: 77%,
Serzles RMN a J = 4,05 (1H), 4,25 (28), 4,45 (2H), 4,95 (1H),
(meﬁnn01—64) 5,75 (1H), 5,9-6,6 (4H), 7,1 (3H), 7,15-

7,35 (4i1) y 8,2-8,5 ppm (6IH).
Lficacia contra B, Coli 14:  4=8 U/ml.
Bfieacia contra E, Coli ¢ 165: 8 - 16 U/ml.
Eficncia contra Klebsiella K 10: 32-64 U/ml.
Eficacia contra Klebsiella 63: 32-64 U/ml.

N OTA
Descrita suficientemente la maturaleza del invento,
ned como 1a manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse

conslar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug-

neninblea de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su |

prineini o fungamental. También se hace constar que el 1nvento;
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-esericia del referido invento y por lo-que_se.solicité Patente

racterizdndose por lo sigulente:

.geno del grupo aiquilo sustituido por un grupo nitro, amino,

| monoalquil (1nferior)-amino, dislquil (inferior)-smino, mono-

- 47 -

4240086
i VRN I VY
[4

corresponde & una solicitud de Patente presentada en Alemanis,
con el n9.'P 22 58 973.7 de fecha 1 dé Diciembre de.1.972,
acoglendose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-

venios Internacionales en vigor, siendo 10 que constifuye 18

de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: "PROCEDINMIZNTO PARA
TA PRODUCCION DE HIDROXI-BENCIL PENICILINAS SUSTITUIDAS" ; c%-

1., Procedimiento para la produccion de hidromi—

beneil penicilinas sustituidas de férmula genersl I

. - S . N
A-CO-NH-OH-GONH-——-‘// | _ i
- | H, ' .
! . N\\\\\\b - ;
' . . - : i
| - “boow - > |

0
‘en la que A un grupo X-C0«N- § OC——N-, X es hid:6geno,
¥ .

,alquilo'cdn hasta 10 &tomosg de carbono, alquilb-con hasta 6

&tomos de carbono, estando un &tomo de hidrégeno.del grupo al;i

gquilo con haéta.ﬁ Atomos de carbono, estando un htomo de hi dré

monoalquilo (inferior-smino, dialquilo (inferiod-amino o un
gIupo 1~piridinio; alquenilo con hasta 10 &tomos de carbono
vinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo con hasta 10 Atomos de
carbono, arilvinilo, mono-, di- y trihalogenoalquilo inferior,

arilemino, aril-slquil-(inferior)-amino, alcoxi con hasta 8
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dtomos de carbono, cicloalcoxi con hasta 7 dtomos de carbono,

aralcoxi con hasta 8 4tomos de carbono, ariloxi,

1
] |
2 R /<s/
3 R
2
| | —
Ry )|< ) (CHZ)n ’ Rl
0
R,

n es un numero entero de cero hasta 2 inclusive y Rl’ R2 ¥y R3
son cada uno hidrégeno, nitro, nitrilo, amino, dialquil (infe-
rior)-amino, dialquil (inferior)-aminocarbonilo, alcanoil (in-
ferior)-amino, alcoxi (inferior)-carbonilo, alcanoiloxi infe-
rior, alquilo inferior, alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, bro
mo, yodo, fluor o triflucrmetilo, Y es alquilo con hasta 4 dto

mos de carbono, algquenilo con hasta 4 dtomos de carbono, vini-

. lo, propenilo, cicloalquilo y cicloalquenilo con hasta 6 dto-

mos de carbono, mono-, di- y trihalogenoalquilo inferior, aral

quilo con hasta 8 #Atomos de carbono o arilo, ¢— %2 — esg n

grupo bivalente
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42100 O oo

G g . e G
| | I //’\\
c Ly c C=C C
| | \/
¢5 .3 64 061 “ 061
G ¢
. | l
' <|: , & , ¢
| | -
zi:i§;/G , G:i::f; — N c ,
' — ) l |
7 o ¢ /263
i
|
N

G es hidrégeno o alquilo de bajo peso molecular con hasta 3

dtomos de carbeno, indicando la flecha en el grupo bivalente

¢— Z — que en el enlace de las dos valencias libres de
€— 2% — con el 4tomo de nitrégeno y el dtomo de carbono
del grupo E no debe proceder de cualquier manera,
0 —— N-
R_z-/

sino en la forma caracterizada por la flecha, E es oxigenn o
H . i :

azufre, B es
HO q<:::>> , , H |

OH HO
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ien la cual By C tienen los significados arrdva indicados, se

- 50 -

*
y las cuales, en cuanto al centro de quiralidad C, pueden I
pregentarse en las dos posibles configuraciones R ¥y Sy comn
mezclas de las dlastéreomeras de ellas resultantes, asf como

sus slles atbéxicas farmacéuticamente tolarables; caracterizado

porque compuestos de la férmula general II

' 8
| . CH
B-;%H-GO-NH-?H S ?H/ \c e
Mo S I~ GH/ N cH,

)
COOH

hacen reaccionar con compuestos -de la férmula general VI 6 VII
E N
|

X-00-N-00-¥ ¢ o N2CO-W
Y &

en cuyas férmulas X, Y, 2 y E tienen los significados arrfiba

indicados y W representa halégeno, &cido, un Zrupo
) §

_OONOZ, iy c1, be-@ ’ |
c

1




JCHy oo ,

7?-aiqtiilo inferior, en disolventes anhidros o acuo=os en

. 0 ' |
presencia de una basgse & una temperatura del margen de aproxima-

. damente - 202C a + 502C,

' 2. Procedimiento pars la pro,duccibng de hidroxi-
bencil penicilinas sustituidas, tal ¥ como ciueda sugtancialmente
descrito en la presente Memoria. '

Esta Memoria conta dé 51 hojas, escritas a
| méquina por una sola cara.
Wadrid 8 ENE 1976
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,

MEZ ACEB2 Y MODE}
Firmado: L. Gasta Funinin
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