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liosas como agentes terapéuticps y agentes profildcticos con-

-2 - REF: Case A.847

Esta invencidn se refiere a nucvas penicilinas que,
en general, presentan un amplio espectro de actividad anti-
bacteriana, siendo activas contra muchas especies de bacte-

rias Gram-negativas y Gram-positivas. Por lo tanto, son va-

tre las infecciones bacterianas en los animales, inelufdo el
hombre y el ganado aviar. La invencidn se refiere ademés a
un método de preparacidn de estos compuestoé f a su emﬁiéo:.
en terapia. ) | | |
Aunque ahora existen varias penicilinas semisintéti-
cas que pbséen lo que se conoce como,actiiihad deAamﬁlio es—
pectro, todavia no existe ninguna penicilina @nica Qﬁe tenga
un nivel clinicamente (til de actividad antibacteriana con=-
fra todos los organismos patdgenos encontrados_en le précti-
ca clinica. Por lo tanto, continfa la bisqueda de pericili-
nas de amplio espectro gue poseen venfajas, ya sea en efica~
cia antibacteriana aumentada o en un espectro mis ampiio de
actividad, sobre las penicilinas existentes. '
‘ Por consiguiente, esta invencibn proporciona penicilit

‘nas de férmula (I) y sales y é&steres farmacéuticamenﬁe acep-

tables de las mismas:

CH
R = CH -~ CO - NH - GH - CH 6
| . | CH,
llm CO—1H CH —————— CO0H .
T "
r! - on, - ¢ - N{C ,
R2 S0, OM : (1).

donde R es fenilo, fenilo sustituido con une o -'mas grupos
funcionales seleccionados entre hidroxi, haldgeno, nitro,

alcoxi de 1 a 3 Atomos de carbdn y grupos amino, 2- § 3-~tie-
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carbono; R

.nal. Son ejemplos de sustituyentes no funcionales tipicos

nilo, cicloalquilo de 3 a 7 Atomos de carbono, cicloalqueni-
10 de 5 a 7 &tomos de carbono o alquilo de 1 a 4 Atomos de
7 L hidrégeno o un radical orgénicg'de hasta 20
&tomos de carbono; R2 es hidrégeno o un grupo'élquilo de 1 g
3 atomos de carbono; X es hidrdgeno o un sustituyente no funt
cional y M es hidrdgeno o un ién formador de sal Tarmacéuti-
camente aceptable. | ' ‘ '
El grupo R puede ser, por gjemplo, fenflo, 4~hidr6xi~
fenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo, 4-nitrofenilo, 4-clorofe-
nilo, 4-fluorfenilo, 4-metoxifenilo, 4-aminofenilo, 2-tienild
3~tienilo; éicloproﬁilo, ciclohexilo, ciclohexa—1,4-diéni—
10,‘isopropilo o metilo. o
El grupo R1 puede ser, por ejemplo, hidrdgeno; fenilo,
fenilo sustituido con un grupo seleceionado entre Lidroxi,
haldgeno, nitro, alcoxi C4.3 © amino, v.g. 4-hidroxifenilo,
4-nitrofenilo, 4-clorofenilo, 47f1uorfenilo, 4-metoxifenilo
y 4-aminofenilo; alquilo 01-6 como metilo, etilo, m~propilo,
isopropilo, n-butilo, sec—bufilo ¥y terc~butilo; alcoxi 01-6-
como meboxi, eﬁoxi, n-propoxi e isopropoxi, alcoxi(c1"6)meti—.
lo como metoximeiilo, etoximetilo, npﬁropoximetilo e iso-
propoximetilo, algquiltio 01_6 como metiltio, etiltio, n-pro-
piltio e isopropiltio, alquil(c1_6)tiomefilo QOmo.metiltio-
metilo, etiltiometilo, n-propiltiometilo e isopropiltiometi-
lo; carbamoilo, carbamoilmetilo, ureidé,ureidometilo, 2-urei
Goetilo; acetoxi y ariloxi.coho fenoxi, aralcoxi como hencil<
oxi; un heterociclo como 2-tienilo, 3-tienilo, indol~-3-ilo,
1H-imidagol-5-ilo, cicloalquenilo G, o como ciclohexa-1,4-
dienilo, oicioalquilo 03—6 como ciclopropilo y ciclohexilo.

Fl grupo X es hidrdgeno o un sustituyente no funcio-

N
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, los grupos arilo, como fenilo, grupos aralquilo como bencilo

doetilo o hidrdgeno.

- 4 _

¥y grupos alecarilo como p-tolilo,

Preferiblemente, R es fenilo, 4—hidrokifenilo 0-3-tie-
nilo, .
Preferiblemente R1 es fenilo, 4-hidroxifenilo, indol~-

3-ilo, 1H-imidazol-5-ilo, metiltiometilo, carbamoilo, 2-ureil

Preferiblemente R° es hidrdgeno.

\ Preferiblemente X es hidrdgeno.

i\

A
12

Preferiblemente el atomo de carbono ai que.esté'unido
el grupo ﬁ .n la férmula (i) se encuentfa en la couiligura~
cibn D. | . '

Preferiblemente el Atomo de carbono al que est4 unido
el grupo R2 en la férmula (I) se encuentra en la configura-
eidn D. .

Son ejemplos de las sales del grupo 3—oarboxilato'de
los compuestos (i) las sales de sodio, potasio, calcic, hagne-
sio o aluminio y las sales de amonio o amonio sustitﬁidp,
por ejemplo las formadas con trialqui}aminas,camoAtrietil—
amina, procafna, dibencilamina, trietanolamina, {1-etilpiperid.
dina y otras aminas que han sido utilizadas para formar sa-
les con las bencilpenicilinas. Estas mismas sales'pueden fors
marse en el grupo sulfonato de la cadena lateral, es decir,
cuendo M es un ibn formédor'de sal, puede ser'uno de los
iones antes citados. '

Son ejemplos de &ésteres 3-carboxilicos farmacéutica-
mente aceptaples y adecuados de los compuestos (I) aquellos
que se descomponen ficilmente en el organismdhhuméno para
liberar el Zcido de origen, v.g. los ésteres aciloxialquili-

cos tal como acetoximetilico, pivaloiloximetilico, a—acetoxid
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3-carbdxi es esterificado para producir uwn grupo de férmu-

etflico y a~pivaloiloxieti{lico y los &steres alcoxicarboxi-
alquilicos tales.como metoxicarboniloximetilico,

Otros ésteres adecuados de este tipo’ ficilmente hi-
drolizable son los éstergs de lactona, tiolactona, y ditio-

lactona (es decir, compuestos de férmula (I) donde el grupo

las
- 00 -0~ CH=~2
X - é =Y |
donde X! e‘Y1 son oxigeno o azufre y % es un grupo hidrocar-
bonado divalente), especidlmente los éstgres de ftalida y
ftalida sustiﬁuida; v.g; el éster de 5,6—dimetbxiftéiidé.
Los compuestos de esta invencidn pueden ser nrepara-

dos haciendo reaccionar un compuesto de férmula (II) o una

sal o éster del mismo:

: 8 CH3
R~ CH'- CO - NH - CH - GH” \c<
l ' I
. | ' .
. | X : .
B! - on, - ¢ - . (1)
,éz H

donde R, R1, Ry X 'son los definidos en la férmula (1), con
tridxido de amzufre y después, si se desea, reaccidén del com—
puesto asi formado de férmula (I), donde M es hidrbgeno, con
una hase para formar un compucsto de fOrmula (I) donde M es
un idn formador de sal.

Lo rescoidn del tridxido de azufre con los compuestos
de férmula (iI) puede ser efectuada empleando tridxido de
azufre gaseoso en Un medio esencialmente no écuoso 0 emplean-

do un complejo de tridxido de azufre con una amina, como trij

[
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i metilamina o piridina, o con un complejo de tridxido de azu~
fre y dioxano.

Se prefiere llevar a cabo este procedimiento emplean~

do un complejo de tridxido de azufre-trimetilamina y aislar

el producto en formz de sal., De esta manera, pueden preparar

se las sales de metales alcalinos o de amonio sﬁstituido de

1os siguientes compucstos: .

a01do D=g=(D=p— fen11—a~sulfoam1noproplonamldo)fenllacetamldo
penlcllanlco

aomdo D-an(DL a—sulfoamlnobutlramldo)—fenllacetamldopen1c1~
lanico,

feido D~a—(DL—B—fenil—a;sulfoaminOpropionamido)feniiacefami-
dopenicilénico, : .

4cido Do~ (D-a~sulfoamino—p~4-hidroxifenilpropionamido)fe—
nilacetamidopenicilénico, _ |

&cido Dma~(D~a~sulfoamino=p- 4—h1drox1fen11pr0plonam1uo)—4-
hldrox1fen11acetam1dopen1c1lanlco, L

dcido D—a-(D—a—sulfoam1no—ﬁ-1ndol—3-11propionamida)fenilace;
tamidopenicilénico, L

deido D—a—(D-a—sulfoamino-ﬁ;indol-3~iipropionamido)—4—hidro-
xifenilacetamidopenicilénico, .

éeido D—a—(D—a—sulfoamino-B-1H—imidazol—Séilproﬁionamido)fe~
nllacetamldopenlcllanico,

80130 Demgm(D=g=sulfoamino=p- 1H#lmldazol—S-llproplonamldo)-
4-hidroxifenilacetamidopenicilénico,

4cido D-g-(D-a—-sulfoamino-Y~metiltiobutiramidoe)fenilacetami~
dopenlcllanlco -

feido D—a—(Dwa—sulfoamlno—Y;metllb1obut1ram*do)—4—h.drox1—

fenilacetamidopenicilénico,




e- e evimeriita o m i o — e -

10

15

- 20

28

30

4cido D-a-(D—a—sulfoamino—ﬁ-carbamoilp}opionamido)-4-hidro- '
xifenilacetamidopenicildnico,

éeido Dfa-(D-a—sulfoamino~a~3—ureidopropilabétamiao)fenil—
acetamidopenicilénico, | o

hcido D-a~(D-a-sulfoamino-g-3-ureidopropilacetamido)=4-hi-
droxifenilacétamidoPenicilénico, .

fcido Deo~(D-ag=sulfoaminopropionamido)fenilacetamidopenici- |
lénico, | , - ’

40id0 D-aw(D-a~sulfoaminopropionamido)-4-hidroxifenilaceta~
nidopenicilénico, |

4cido D—a;(D—a—sulfoamiqoéﬁ-fenilpropionamido)-4—hid;oxi-

'.fenilacetamidopenicilénico. N o
Si se desea, el correspondiente 4cido libre pusde ser
generado a partir de una sal as{ formada por métodos conven—
cionales,

Tos productos intermedios de férmula (II):

' .S CHj
Ry = CH - CO ='NH \[<
' . CH3
_ co ' COoH

P A
R1 - CH2 -(lf-N\H
Ry
pueden ser preparados por reacciln de Acido 6-aminopenicilé~-
nico o una sal, éster o derivado sililico del mismo con un

derivado N-acilante de un 4cido de férmula (IV):

R, |
r! - CH, - JI’ - CO - NH - <IJH - 'COOH (1)
- NHX R '

donde cualquier suétituyente reéctivo puede estar bloqueado

2

y donde R, R1, R y X son los definidos en la férmula (I) y
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" por hidrélisis o alcoholisis, (ii) convertir un compuesto

tuldos por cloruro de Acido como por anhfdrido mixto hemos

después, si es necesario, llevar a cabo una o mis de las si-

guientes operaciones: (i) separar cualguier grupo sililico

éster en un dcido libre o una sal, (iii) convertir una sal
en un Acido libre o un Acido libre en una sal, (iv) separar
cualquier grupo de blogueo para liberar el sustituyehte fun—l
cional deseado y (v) convertir un compuesto égidd libre 9n _
un compuesto &ster. | - -

Por el término "derivado sililico" utilizado en rela-
cibn con el acido 6~aminopenicilénico (6~APA) enténdemoé el
producto ée.ia reacéién entre el 6-APA y un agente siiilan-
te tal como halotrialquiisilano, halodialquilsilano, un halod
trialcoxisilano, un dihalodialcoxisilano o el correspondien-
te arilsilano o aralquilsilano y compuestos tales como hexa-~
metildisilazano, En genepal, se prefieren los halotrialquil—
silanos, especialmente el tfimeﬁilclorosilano.

En el procedimiento anterior se emplea un deriyadb '
N-zcilante reactivo del acido (IV). La eleccidn del derivado
reactivo vendra influida naturelmente por el caracter quimi-|.
co de los sustituyentes en el Acido., Asi, cuando el Acido
contiene sélamente grupos &cidos estables, el haluro de deim
do es el derivado N-acilante adecuédo, preferiblemente el
cloruro de &cido,

Sin embargo, debén evitarse estos reactivos cuando
hay presente en el Acido (IV) un grupo 4cido 14bil. En estos
casos, el derivado N-acilante adecuado.es wn anhidrido mixto
Para este fin son anhidridos mixtos especialmenté corvenientd
los anhidridos alcoxiférmicos.

Sin embargo, tanto con los ageﬁtes N-acilantes consti-
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zotriazol o, preferiblemente, N~-hidroxisuccinimida, pueden

preparados por un procedimiento que consiste en hacer reac-

encontrado que puede tener lugar cierta racemizacidn, Para
reducir al minimo esta racemizacidn indeseable, preferimos
utilizar un éster activo como agente N-acilante. Estos éste-

res activos, por ejemplo el éster formado con 1-hidroxiben-

ser preparados in situ por reaccién del 4eido con el com~
puesto hidroxilado aproﬁiado, en presencia de una carbod;;,f
imida, preferiblemente diciclohexilcarbodiimiéa. -

Otros deriﬁados N-acilantes reactivos del dcido (II)
son el intermediario reactivo formado por reacciéﬁ in situ
con una carbodiimida o un carbonildiimidazol, pero la bibliol
grafia sobre la preparacién de penicilinas semisintéticas
contiene ejemplos de otros derivados de dcidos N-acilantes
reactivos adgcuados para la copulacidn con el 6-APA,

Naturalmente, se sobreentiende que cuando se desea
un éqido libre del tipo (I) o una sal del mismo, pueds ser
conveniente efectuar la reaccibn de acilacidn empleando un
éster de 6-APA y despuds separar el grupo éster. Viceversa,
si se requiere un éster, puede ser conveniente ‘efectuar la
reaccibén de acilacidén empleando 6-APA 0 una sal del mismo y
después esterificar el &cido libre.

En el procedimiento anterior, sl es necesario blo-
qear cualquier sustituyente reactivo del deido (IV), se co-
nocen grupos de blogueo quimico convencionales, Asi, si se
desea, cualquier grupo amino libre puede ser bloqueado por
conversibn en grupos benciloxicarbonilamino o el grupo amino
puede ser blogueado como grupo nitro que mis tarde se con-
vierte en el grupco amino,

. < 2 s
Los compuestos de esta invencidn también pueden ser
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'sustltuyente reactivo puede estar blogueado, con wn derlvado

'Nfacilante de un &cido de férmula (VI):

N\ ?

- 10 -

cionar un compuesto de férmula (V) o una sal, éster o deri-

vado sililico del mismo:

R~ CH-CO-
l
coon. (W)

donde R es el definido en la férmula (I) ¥y donde cualquler

L .- 1 | ’ ,
R' ~ CH, = C - COOH ’ - (VI)

NI{X .
donde R1, B2 y X son los definidos en la férmula (I) y, si
es necesario, efectuar una o més .de 1as'siguientes operacio=
nes: (i) separar cualquier grupo sililo por hidrdlisis o
alcohollsls, (ii) convertir un compuesto éster en un acldo
libre o una sal del mismo, (111) convertir una sal en un
fcido libre o un 4cido libre.en una gal, (iv) separar.cual-'
quier grupo de bloqueo para liberar el sustituyente funcio-
nal d;seado ¥ (v) convertir un compuesto 4cido libre en un
compuesto éster.

Las observaciones hechas anﬁeriorﬁente con‘respecto a
los derivados sililicos, derivados N-acilantes 0 grupos de
bloqueo, también son aplicables a este proceso.

Los compuestos intermedios de férmula (11), dénde R,
R y B son los definidos al tratar de la férmula (I) y X es
hidrbgeno, han sido descritos en nuestra solicitud de paten—
te briténica copendiente n? 21,203/73. Los compuestos inter-
medios de férmula (II), donde R, R', R> y X son los definidod
al tratar de la férmula (I) y X es distinto de hidrdgeno, sor
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bién contra un nfmerc de organismos Gram-negativos clinica-

" espectro més conocida (4cido 6-[KD)—a—aminofenilacetamido]—

.;711..

compuestos nuévos ¥y, por lo tantq;'conétituyen una caracte-
ristica adicional de esta invencidn, '

Los compuestos de esta invencidn son penicilinas de
amplio espectro, es decir, penicilinas que no'sélo presen-

tan actividad contra las bacterias Gram-positivas sino tam-

mente importentes. Los compuestos preferidos de esta inv9n~'
cibn son activos contra organismos tan importantes como

Pseudomonas sp., contra los cuales la penicilina de amplio

penicildnico - ampicilina) es normalmente inactiva.
Varios de los compuestos preferidos de eésta invenoidn
presentan un nivel de estabilidad a la p-lactamasa estafilo-
pécica superior a la de muchas peniciliﬁas de emplio espec~
tro conocidas. Los compuestos preferidos de esta invencidn
no se combinan mucho con el suero y nd son marcadamente inac+
tivados por el Suero. También presentan buena s0lubilidad en

solucidn acuosa. :

1 Lag penicilinas de esta invenc@éh presentén_la falta
caracteristica de toxicidad de las penicilinas en general.
Pueden ser. administradas por inyeccidn parenteral o en algu-
nos casos por via ofél. Ia dosis diaria dependeré'de 1la idenn
tidad de la penicilina y de la gravedad de la infeceién. Con
los compuestos preferidos de esta invencidn, una dosis diarig
media adecuada para un adulto estard comprendida entre 100 mg
y 500 mg, Una dosis Unica media para un adulto serd de 20 mg
a 500 mg. Para la administracién a los animales y seres hu-
manos, los compuestos generalmente ge presentan en combina-

cibn con uno o mAs vehiculos o ‘excipientes farmacduticamente

aceptables, del tipo utilizado en la formulacidn de compo-
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" minacibn completa de la dimetilformamida. Se filtra ei sélidﬁ

- 12 -

siciones de penicilina.
. Los siguientes ejemplos ilustren la invencién,
" EJBIPLO 1 '

D0~ (D=f~Fenil~a—~sulfoaminonropionanido)fenilacetanidopeni—

cilanato dipotasico

Se tratan 5 milimoles de Acido D—a-(D—a;amino-ﬁ-feniln

propionamido)fenilacetamidopenicilénico en 100 ml de dimetil{’
formamida seca con 1,68 ml (12 miliﬁoles) de frietilamina
y se agita hasta que se obtiene una solucién transparente,
Se azfladen poco a poco, & lo largo de 5 minutos y a la
temperafufa ambiente, 0,96 g (12 milimoles) de un- coiaplejo
de tribdxido de azufre—trimetilamina. Se continda agitandb
qurante 3 horas, Se afiade una solucifn de 2,73 g de 2-etil-
hekoato potdsico (aproximadamente 15 milimoles) en 100 ml
de acetona, lo que produce la cristalizacidn de un sbélido
blanco. Despuds de diluir mds cen 200 ml de acetona, se fil-
tra el sblido, éé lava con acetona y después se agita dufanf

te 20 minutos con 500 ml de &ter seco para garantizar la eli4

se lava con éter seco y se transfiere répidamente a un dese-

cador de vacio sobre pentéxido de fésforo para que se seque.

‘ Rendimiento: 74,5 %. '

Vpax (Mujol): 3300, 3120, 1780, 1658, 1612, 1508,

1205 y 1035 om '3[(D,0k 1,45 (6H, q,
gem-dimetilo), 2,7-3,1 (2H, m, PhCH, CHX)
4,17 (1H, s, protdn ¢-3), 4,0-4,4 (1H,
m, PhCH,CH), 5,2-5,5 (3H, m, 8-lactamasd
PhCHT), 7,1-7,5 (10H, 2s(ancho), aro-

miticos),
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Ensayo con hidroxilaminas 89 %
Biocromatografia: Rf = 0,15.
' EJEMPLO 2
ﬁ—a—(D—L—afsulfoaminobutiramido)fenilacetamidopgnicilanato

Q}M_ﬂﬁa
El compuesto del t{tulo se prepara a partlr de acldo

’ Dna—(DL-a-aminobutiramido)fenilacetamidopeniqilanico por.gl

método del Ejemplo 1.
Rendimiento: 98 %. .
(KBr): 3430, 1765, 1660, 1610, 1540, 1210, 1048

' 700 y. 622 cm 1.

oméx

Ensayo con hidroxilanina: 77 %.
Biocromatografia: una zona a Ry = 0,05.
EJEMPLO 3
Acido de D-g=(DL-P-fenil-d-sulfaminopropionamido)fenilaceta

_ midopenicilamico de trietilamonio
El compuesto del titulo se prepara a partir dé Acido

D—a—(D,L—a—amino—ﬁ-fenilpropionamido)feniiacetamidopenicilér

nico por el métedo del Ejemplo 1y a excepeidn de que la react.

0ién se lleva a cabo en dicloruro’ de metileno seco, se emple
6 milimoles de complejo de tridxido de azufre-trimetilamina
y el producto (el compuesto del titulo) cristalizé como sal
de trietilamonio.
Rendimiento: 29,5 %.
Vpax (KBr): 3430 (ancho), 3290, 1770, 1637, 1540,
1228, 1040, 750 y 701 cu™ !,
A[(cn3)zcoj. 1,15 (9, , 7 =7 #z, O (cmyomy),), 1,45 (3
8, gem metilo), 1,60 (3H, s, gem-metilo), ~s 3(2H
m, PHCH,CH<), 3,05 (6H, q, J = 7 Hz, 1D
(CH,CH,),~4(1H, m, PhCH,CH), 4,12 (1H, s,
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) flufdo con un rendimiento del 80 %, El producto se mantiene

- 14~

protén C-3), 5,4 (2H, m, é—lactamas), 5,73 (1H,
d, J = 8 Hz, PhOH),~ 6,3 (" 6H, sefial an-
cha), 7,31 (10H, m, PhCHZ, PhCH,CH), 8,58
(1%, 4, J = 8 Hz, PhoENHCO-*), 9,24 (1H, 4,

~CoNE-T) .

% Separable con D2O{

%% Solo lentamente separable con DZO‘
Ensayo con hidroxilamina: 60,8 %.
Biocromatografia: Re =‘O,29.

| EJEMPLO 4

D—a-[ D-a-sulfoanino=3-(3'~indoliloropionanido Jenilacetamido +

penicilanato disddico

Se tratan 2,67 g (0,005 moles) de &¢ido D-g—| D=o~aming
3-(3'-indolilpropionamido) |-fenilacetamidopenicilénico, con
1,68 ml de trietilamina en una mezcla de 100 ml de dicloruro
de'metileno'y 20 ml de dimetilformamida y se agita a la tem-
peratura ambiente hasta que se obtiene uné solucidn transpa-
rente. : »

» Se aﬁéden en dos veces,a io'Iargﬁ de 5 ﬁinntos, 1,68 ¢~
(0,012 moles) de complejo de triéiido de agufre~trimetilaming
y la mezcla de reaccibn se agita a la temperatura ambiente
durante 3 horas. Se éﬁade una solucidn de 2,5 g de 2-etil-
hexoato sddico en 100 ml de acetona seca, precipitando un sb4
lido gelatinoso blanco. Se, afiaden otros 100 ml de acetona ¥y
la solucidn se agita duxénte 10 minutos y después se filira.
El sblido pegajoso se transfiere répidamente a 500 ml de

éter y se agita durante 20 minutos. Se filtra el sdlido y se

lava bien con éter seco para dar un sbélido blanco amorfo y

en un desecador de vacio sobre pentbxido de fdsfato durante
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. la noche,
Ensayo con hidroxilamina: 70,6 %o

Biocromatografias Rp = 0,20, (Rp de la.émiﬂopenicili-
na de partida = 0349). _

omax (KBr): bandas entre otras a: 3400 (ancha),'1785
1690, 1600, 1615, 1510, 1400, 1220 y 1050 cx™'.
g{]naoﬂ: 1,45 (6H, m, gem-dimetilos), 3,05-3,40 (2H, m,|"
CH,~indolilo), 4,12 (1H, s, protén C-3), 5,0~

\ - 5,6 (3H, p-lactamas + a—profén), 7,0-7,8 (114,
5 \; m, protones aromiticos), .

o . BJFMPLO 5

D~ (D=a—~sulfoamino—y-metiltiobutiramido )fenilacetamidopeni-

cilanato disddico

E] compuesto del titulo se prepara a escala 2,5 mili-
molar a partir de &cido D—a—(D—aramino—Y~metiltiobuﬁiramido)w
fenilacetamidopenicilénico con un rendimiento del 90 %, POL
el método descrito para el Ejemplo 1e

El producto es un s6lido amorfo blanco.

, Biocromatografias Re = 0,12,

9max (¥Br): bandas intensas eﬁﬁre otras a: 3400 (an-

cha), 1785, 1686, 1655, 1610, 1510, 1220 y 1055 om 1, |
Al(D,00k 1,45 (3H, s, gem-metilo), 1,50 (3H, s, gem~

‘metilo), 1,8~2,2 (2H, m, SCH,OH,CH), 2,1 (3H,
s, OHyS-), 2,5-2,85 (2H, m, -SCH,CH,~), 4,22
(1H, s, protdén C-3), 5,51 (2H, m, protones de
p-lactama), 7,44 (5H, s, aromdticos).

‘En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberi recacr sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivedos de penicilina, de férmula (I):

: : 5~ CH;
R - CH - CO - HH
o 3
| Y . GO H
¢o . >
[
oL oa
: S0, O
B> - 2 (1)

donde R es fenilo (opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados entre hidroxi, halbégeno, nitro, alcoxi Cl a C5
o amino), 2-tienilo, 3-tienilo, cicloalquilo 03 a 07; ciclo~-

alquenilo 05 a 07 o alquilo Cl a Cu3 B! es hidrdégeno ¢ un

grupo orginico que contiene hasta 20 &tomos de carbnno; R?

es hidrégeno o-un grupo alquilo Ci a 03; X es hidrogeno o un
sustituyente no funcional y M es hidrégeno o un ién fcrmador

de sal farmacéuticamente aceptable; cuyo procedimiento con-

siste en hacer reaccionar un compuesto de férmula (II) o

una sal o éster del mismo:

R - CH - CO = NHH___(S 3
(:}0 X O// COoH
1 ' ‘
R' - CH, - ¢ = NH

donde R, Rl, R° y X son los definidos para la férmula (I),

con tribéxido de azufre, que opcionalmente puede estar en

I forma de complejo y después, si se desea, hacer reaccio-

nar el compuesto asi formado donde M es hidrdgeno con una

base para former un compuesto de férmula (I) donde M esun itn

Fomey
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~ formador de sal farmacduticamente acep%able.

-2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para
la preparacidn de un compuesto de fdrmula (I),donde el.trién
xido dg azufre se encuentra en forma de un cohplejo con una
amina. |

N 3, Un procedimiento segin las Reiviﬁdicaéioneé 162
para la preparacidn de un compuesto de férmula (I) donde_ia' '
amina es trimetilamina. | . : ;
%\ 4., Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
gdgéaoiones 1 a 3 para la preparacibn de un compuesto de for-
mula (I) donde R! es hidrbgeno, fenilo (opeionalmerts. sug-
titufdo con un grupo seleccionado entre hidrbki, haiégaﬁo,
‘nitro, alcoxi Cy a 03 0 amino), alquilo C; a Cg, cicloalqui-
lo 03 a 06' cicloalguenilo 05 a 07, alcoxi Cy a Cqe alcoxi-
metilo Gy a Gy, alquiltio C, a Cgy alquil(C, a 06)tiometilo,
carbamoilo, carbamoilmetilo, ureido, ureidometilo, 2-ureido-
metilo, aoei-;oxi,‘ fenoxi, benciloxi, 2-tienilo, 3-tienild,
indol-3-ilo o 1H-imidazo~5~ilo y X es hidrégeno o fenilo .
(opcipnalmente sﬁstituido con 162 grupos alquilo Cy a 04)
0 benecilo, '

5. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindi-
caciones 1 & 4 para la preparacidn de un compuest5 de férmu-
la (I) donde R es fenilo, 4~hidroxifenilo o 3-tienilo,
| 6. Un procedimiento segfin cualguiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 5 para la preparacién de un compuesto de fér-
muls (I) donde R! es fenilo, 4-~hidroxifenilo, iqdol~3~ilo 0
1H~ini dagol~5-ilo. |

7. Un procedimiento segﬁn'cualquiera'dé las Reivin-
dicaciones 1 a 6 para la preparacién de un compuesto de fdr-

2

mule (I) donde R* es hidrégeno.
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8. Un procedimiento segin cualquiera de las'Reivinr
dicaciones 1 a 7 para la preparacidén de un compuesto dé £ér~
mula (I) donde X es hidrbgeno, |
9. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 8 para la preparacidn de un compuesto de for-
muls (I) donde el Atomo de carbono al que eété unido el gru-
po R se encuentra en la configuracibn D. - | "'
10. Un procedimiento segin cualqulera de las Relv1n—
dgoaclones 1 a 9 para la preparacidn de un compuesto de £br-
m&&a (I) donde el 4tomo de carbono al gue estéd unldo el gru-—
PO R2 se encuentra en la .configuracidn D. _ .
11, Un procedimiento segln cualquiera de la;'RéiVin—
idicaciones 1 a 3, para la preparacidn de los compuestos:
4cido Dea=(D-p-fenil-a-sulfoaminopropionamido)fenilaucesamido:
penicilénico, .

écido D—a—(DL—a—sulfoaminobutirgmido)fénilacetamidopenicilé—
nico,

dcido D—a-(DL-B-fenil—a—sulfoaminopfopionamido)fenilaceta— |

midopenicilénico,

8cido D-a-(D-a-sulfoamino-p-4-hidioxifenilpropionamido)fenilt

acetamidopenicilénico, _

“Beido D—a—(D—a—sulfoamino-5-4~hidroxifenilpropionamido)—4—
hidroxifenilacetamidopenicilédnico,

écido D—a—(D—a—sulfoémiﬁo-s—indol—3—ilpropionamido)fenilace-
tamidopenicilanico, '

8cido D-g~(D~a~sulfoamino=-p-indol-3~ilpropionamido )=4=hidro-
xifenilacetamidopenicilinico, .

écido D—a~(D;a—sulfoamino-ﬁ~1H&imidazol—ﬁ—ilpfopionamido)fe—

- nilacetamidopenicilénico,
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&Cido D-d—(D-d-sulfoamino~f-1H-imidazol-5-ilpropionamido)-
4-hidroxifenilacetamidopenicilanico,

8cido D-d~(D-s~sulfoamino-Y-metiltiobutiramido)fenilaceta~
midopenicilénico, | 4

écido D-d-(D—d-sulfoamiﬁo—T-metiltiobutiramido)-4-hidroxi-
fenilacetamidépenicilénico," '

dcido D-«~(D-d~sulfoamino-P-carbamoilproionamido)-4-hidroxi-
fenilacetamidopenicilanico, _ ‘ ’

bcido D-of~(D-~sulfoamino-p-3-ureidopropilacetamido)fenil-
acetamifopenicilanico,

dcido D-dr(D~d¢sulfoamino-d;3~ureid0propilacetamido)—4nhidng
kifenilacetamid0penici1énico, '

8c¢ido D-o-(D-s-sulfoaminopropionamido)fenilacetamidopenici-
lénico, '

4cido D-th-(D-o-sulfoaminopropionamido)-4-hidroxifenilaceta-
ﬁidopenicilénico y '

écido.Dud-(D—d—suifoamino;B—fenilprOPionamido)-4—hidroxi-
fenilacetamidopenicilénico.

12. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

]

que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE. PENICILINA. '




10

15

20

25

30

. N

-20 .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veinte péginas
mecanografiadas.

Madrid 17 de junio de 1975
BERNARDO UNGRIA

DeDe

L
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