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Esta invención se refiere a un procedimiento 
para preparar nuevos compuestos de penicilina, que tienen 
una actividad.antibacteriana. superior.

Los nuevos compuestos de penicilina de la in 
vención son compuestos 6e la siguiente fórmula:

R7-.

OH

en la que R es un grupo formilo o acetilo, y sus sales no 
tóxicas, farmacéuticamente aceptables. ;

Las sales no tóxicas, farmacéuticamente acep­
tables, son sales formadas entre los compuestos de penici­
lina de la fórmula, ¿[iJ7y las bases inorgánicas u orgánica 
no tóxicas, farmacéuticamente aceptables, o incluyen, por 
ejemplo, sales metálicas no tóxicas ¿e los compuestos de 
penicilina, tales como sales de metales alcalinos (por cjeJi 
pío, sales sédicas o potásicas) y sales de metales alcali­
no tórreos (por ejemplo, sales cálcicas o magnésicas). Las 
sales no tóxicas preferidas son las sales sédicas y potá­
sicas, prefiriéndose en particular las primeras.

Los compuestos de penicilina de. la fórmula 
¿TJ7 existen en dos formas tautémeras (tipo ceto y tipo 
enol) de las fórmulas I_J7 y que se muestran a con
tinuación. En la presente solicitud, estos tautómeros es
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1 tan expresados, de modo inclusivo, por el tipo coto de la 
fórmula ¿Y[J7 siguiente.

0
A  CONHCHCONH

r  u

CH3 ¿ 1 7
COOH

(isómero ceto)
OH

OH c- CH^
cuf

(isómero-enol)

Como el átomo de carbono con asterisco, ads- 
cribible ni carbono alfa del resto de para-hidroxifenilgli 
cías de la fórmula /l'7. es ua carbono asimótrico,
los compuestos de penicilina de la invención expresados en 
la fórmula con relación a la configuración ostórica
concerniente s. este carbono, incluyen un isómero D, un isó 
mero L y una mezcla, de estos isómeros (a la que se hará re 
ferencia como mezcla D,L). Todos estos isómeros y mezclas 
están expresados por la fórmula ¿̂ 1̂ 7*indicada arriba.

Algunas veces, los compuestos de penicilina 
de la fórmula existen en forma de hidratos, y tales hi
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dratos están incluidos también dentro de los compuestos de 
penicilina de la invención expresados por la fórmula I_/

Un objeto de esta invención es proporcionar 
nuevos compuestos de penicilina que tienen una actividad 
antibacteriana superior contra las bacterias gram-negati- 
vas, así como contra las bacterias gram-positivas, y un pr( 
cedimiento para su preparación.

Otro objeto de esta invención es proporcionar 
nuevos compuestos de penicilina que tienen una actividad 
antibacteriana superior contra el género pseudomonas, in­
cluidas la pseudomonas aeruginosa, las bacterias resisten­
tes a la ampicilina, y que tienen una toxicidad muy naja 
para los animales de sangre caliente incluidos los seres 
humanos.

Los nuevos compuestos de penicilina de la in­
vención están expresados inclusivamente por la fórmula /ij 
pero se expresan individualmente mediante las siguientes 
fórmulas y ^*Ib_¡7.

Fórmula Ia_/

Fórmula. Ib_J7
OH
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El átomo de carbono con asterisco de cada. una 
de las formulas y es un átomo do carbono asimó-
trico y, con relación a. su configuración estórica, cada uní 
de ellas incluye un isómero D, un isómero L y una mezcla 
D, L. Por razones de conveniencia, al compuesto de penici 
lina do la fórmula la se hará referencia, algunas veces, 
como "derivados do formilaiperaaina", y a los compuestos 
de penicilina de la fórmula Ib, como "derivados de acetil 
piperazina".

Los isómeros D muestran una actividad ertáhsc 
teriana especialmente superior y una baja toxicidad entre 
los derivados de formilpiperazina y de acetilpiperazina, y 
se nombran de la manera siguiente:

Derivado de D-formilpiperazina
D-(X-(5,8-dihidro-2-(4-formil-l-piperazinil)- 

-5-oxopirido(2,3-d)-pirimidina-6-carboxamido)-per a-hidrexi 
bencil penicilina.

Derivado de D-acetilpiperazina
D-<X-(5,8-dihidro-2-(4-ecetil-l-piperazinil)-

-5-oxopiridido(2,3-d)-pirimidina^-6-carboxamido)-par3-hidro
xibencilpenicilina.

' ' Moja tnhm. 4

La patente de Estados Unidos 4.003.887 y la 
patente británica, correspondiente 1.446.484, describen los 
derivados de Amoxicilina N-acilados de la fórmula siguiente:
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en la que el anillo A es un anillo bencénico o un anillo 
hcteroarom'ático de 5 o 6 miembros, que contiene uno o ¿es 
átomos de nitrógeno como heteroátomos, en los que puede ha 
ber presentes uno o más grupos alcohilo inferior, alcoxi 
inferior, alcohilo inferior-tio, haloalcohilo inferior, al 
cohileno inferior-dioxi, halógeno, hidroxilo, nitro, amino 
libre o protegido, aleohilo inferior-omino, dialcohilo fin 
ferior)-amino, y .alcanoilo inferior-amino; X es oxigeno o 
azufre, e Y es hidrógeno, alcoxi inferioy-carbonilo o alca 
noilo inferior.

Los nuevos compuestos de penicilina de la in­
vención expresados por la fórmula lJ7 (/*"la 7 y ^ 
no caen dentro de la definición de la fórmula (X) descrita 
en la patente de Estados Unidos 4.003.887 y en la correspou 
diente patente británica.

La patente de Estados Unidos 4.003.887 dcscri 
be un derivado 0-acílico de un compuesto de la fórmula si­
guiente:
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que resulta de la acilación del grupo hidroxilo del núcleo 
bencénico del derivado de amoxicilina (Xa) (al que se hará 
referencia como derivado de 2-dimetileminopiridopirimidina 
en el que el grupo emino de la amoxicilina está adiado poi 
un resto de ácido piridopirimidinocarboxílico substituido 
por un grupo dimetilamino en la posición 2. El compuesto 
(Xa) es estructuralmente lo más similar a los nuevos com­
puestos de penicilina de esta invención. Sin embargo, com( 
se muestra en las tablas I a. III, los nuevos compuestos de 
penicilina de esta invención, se caracterizan por su activj 
dad antibacteriana, muy superior a le, del compuesto (Xa), 
especialmente contra la Fseudomonas aéruginosa, y por su 
toxicidad para los animales de sangre caliente, muy inferic 
a la del compuesto (Xa).

Los presentes inventores describieron previa­
mente que los compuestos de la fórmula

30

0M COOH
(XI)

27077
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en la que R^ es un resto seleccionado de uno del grupo cor 
sistente en hidrógeno, alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos 
de carbono, hidroxialcohilo que tiene de 2 a 4 átomos de 
carbono, bencilo, bencilo substituido por metoxi, fenilo, 
propargilo o acilo seleccionado del grupo consistente en 
alcanoílo inferior, trifluoroacetilo, alcoxi inferior-car 
bonilo y alcoxi inferior-carbonilo sustituido por fenilo,' 
y Rg és un resto seleccionado de uno del grupo consistente 
en hidrógeno, alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbo­
no, alcohilo que tiene de 2 a 4 átomos de carbono substi­
tuido por hidroxi o halógeno, vinilo, alilo o bencilo, - 
poseen una actividad antibacterisna especialmente superior 
contra las bacterias gram-negativss, cuando R^ es un átomo 
de hidrógeno y Rg es un grupo etilo (ácido pipemídico) (pa 
tente de Estados Unidos 3*887.557). Como se muestra.en* 
las tablas I a III, este compuesto no muestra ninguna, ácti 
vidad antibacterisna notable contra las bacterias gram-po- 
sitivas, mientras que los nuevos compuestos de penicilina 
de esta, invención poseen una actividad antibacterisna supe 
rior contra las bacterias grrm-positivas, asi como contra 
las bacterias gram-negativas. Se señala, además, que los 
nuevos compuestos de penicilina de la invención, difieren 
estructuralmente del compuesto, debido a que la posioión 2 

del resto de ácido piridopirimidinocarboxílico como factor 
estructural, está sustituido específicamente por un grupo 
4-formil- ó 4-ccetil-l-piperazinilo, y el átomo de nitróge 
no en le, posición 8 no está substituido por un substituyen 
te, tal como un grupo etilo.

Como resultado del estudio de los nuevos com­
puestos de penicilina de esta invención y de muchos compue:

* v *
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-tos que tienen estructuras similares, los presantes inven 
tores encontraron que, debido a que la posición II del res 
to piridopirimidina está sustituida por un grupo 1-pipera- 
zinilo que contiene dos átomos de nitrógeno, los compues­
tos de penicilina de la invención expresados por la fórmu­
la I poseen una actividad antibacteriana, notablemente supe 
rior, especialmente contra, la Pseudomonas aeruginosa, a la 
de los compuestos de penicilina resultantes de la substitu 
ción de la posición 2 por un grupo amino substituido .'que 
contiene un átomo de nitrógeno, por ejemplo un grupo üimetjLl 
amino, o lin grupo heterocíclico que contieno un átomo de n.L 
trógeno, por ejemplo un grupo 1-pirrolidinilo; y que debidj) 
a que la posición 4 del grupo piperazinilo está sustituida 
por un grupo formilo o acótilo, los compuestos de penioili 
na de la invención poseen una toxicidad muy baja contra 
los animales de sangre caliente, el tiempo que conservan 
una alta actividad antiba.cteriana in vivo.

Los nuevos compuestos de penicilina de la fór 
muía I y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceots.ble: 
pueden ser producidos, por ejemplo, por el procedimiento 
(a) o por el procedimiento (b) que se describen a continua 
ción.

Procedimiento (a):
El plan general del procedimiento (a) puedo 

mostrarse mediente el siguiente esquema de reacción.

. , HoJn nf«n. O

30

27077
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en el que R, en las fórmulas ¿ I_7 y ¿fII_/, es el mismo 
que se he. definido anteriormente.

De acuerdo con el procedimiento (a), el nuevo 
compuesto de penicilina de esta invención, de la fórmula 
,/ I_J7 o su sal no tóxica, farmacéuticamente aceptable, se 
prepara haciendo reaccionar un ácido 2-(4-formil- ó 4-acc 
til-l-pipernzinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido(2,3-&)-pirimidi 
na-6-carboxilico (al que se hace referencia de modo genóri 
co como "ácido 2-susti.tuído piridopirimidinocarboxílico"; 
s. su producto 4-formil sustituido se hace referencia como

27077
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-"2-PP substituido" en lugar do "2-substituido"; y a su pro 
ducto ^[-acetil substituido se hace referencia como "2-AP 
substituido" en lugar de "2-substituido"), o su sal inorgá 
nica u orgánica, o su derivado reactivo en el grupo carbo- 
xilo, con alfa-amino-para-hidroxibencilpenicilina (en for­
ma abreviada AHBP) o su sal inorgánica u orgánica, o un de 
rivrdo convertible en AHBP en un medio acuoso o no acuoso 
y, después, si se desea, hidrolizando o hidrogenolizando 
catalíticamente el producto resultante pera formar un com­
puesto de penicilina de esta invención y, si se desea adi- 
cionnlmenlio, convirtiendo el producto de reacción en una 
sal no tóxica, farmacéuticamente aceptable.

Los derivados reactivos en el grupo carboxilo 
del ácido 2-substituido piridopirimidinocarboxilico de la 
fórmula incluyen todos los derivados reactivos cono
cidos y utilizados en el sector de la producción de penioi 
linas*o cefalosporinas.'^ Son ejemplos específicos, sus an­
hídridos de ácido, formados con ácidos tales como ácidos al 
cohilcnrbónicos (por ejemplo, ácido etilcarbónico, ácido 
isopropilcarbónico, ácido iso o sec-butilcarbónico), ácidos 
alcohil carboxilicos (por ejemplo, ácido piválico), ácido 
pentsnoico, áóido isopentanoico, ácido 2-ctilbutirico, y 
ácido 2-etilhexanoico), ácidos fosfóricos (por ejemplo, 
ácido dietilfosfórico), y ácidos sulfónicos (por ejemplo, 
ácido metanosulfónico); sus ásteres reactivos, tales como 
el áster para-nitrofenilico, el áster triclorofcnílico, el 
áster psranitrofeniltio, el áster de N-hidroxipioeridina, 
el áster de N-hidroxisuccinimida o el áster de N-hidroxiftf 
limida;. sus amidas reactivas, tales como N-carbonil'imidazo] 
á N-carboniltetrazol; sus halogcnuros de ácido, talos como

27077
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-cloruro de ácido; y sus asidas deidas.
Los derivados convertibles en AHBP expresados 

por la fórmula ¿á III_7 son muy conocidos en el sector de 
la producción de penicilinas semisintáticas, y pueden ser 
utilizados en el procedimiento (a) de esta invención. Ejem 
píos típicos de tales derivados son el áster trimetilsilí- 
lico, áster tritílico, áster para-nitrobencílico, y áster 
fenacílico. Los derivados obtenidos mediante la protección 
del grupo hidroxi del núcleo bencánico del AHBP mediante;, 
por ejemplo, un grupo etoxicarbonilo o benciloxicarbcnllo, 
pueden ser utilizados tambián.

Las sales inorgánicas u orgánicas del ácido 
2-substituído piridopirimidinocarboxílico de la fórmula 
¿ II_/ y/o del AHBP de la fórmula I I I i n c l u y e n  las sa 
les de metales alcalinos, tales como las sales sódicas o 
potásicas, y las sales con bases orgánicas, tales como 
trietilamina ó N-etilmorfolina.

La reacción anterior se realiza a -40 a 4090, 
durante 1 a 10 horas, en un disolvente, preferiblemente en 
presencia de una base. El disolvente, la base y las otras 
condiciones de reacción, son substancialmente las mismas 
que las utilizadas en la química de las penicilinas.

Por ejemplo, cuando se utiliza un anhídrido 
derivado del ácido 2-substituído piridopirimidinocarboxíli 
co de la fórmula IlJ7 y cloroformiato de etilo, la reac­
ción se lleva a cabo bajo enfriamiento o a la temperatura 
ambiente, en presencia de una amina terciaria., tal como 
trietilamina o N,N-dietilanilinc, en un disolvente inerte, 
tal como acetona., tetrahidrofurano, dimetilformamida, clo­
roformo, diclorometano o hexametilfosforamida, una mczila

27077
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-de tales disolventes inertes, agua, o un disolvente orgá­
nico acuoso.

Cuando se utiliza, un áster de N-hidroxisucci- 
nimida del ácido 2-substituído piridopirimidinocarboxillco 
de la fámula ¿ IlJ?, la reacción ce lleva a cabo a 0-10ac 
durante una o dos horas, en presencia de una base, tal co­
mo trietilsmina, lutidina, hidróxido sádico o carbonato sd 
dico en dimetilformamida, diclorometano, dioxano, agua o 
una mezcle de estos disolventes. / ,,

La reacción del ácido 2-substituido piridopi 
rimidinocnrboxílico de la fórmula II_/ o de su sal, con 
AHBP de la fórmula </ III_/ o su sal, se lleva a oabo ven­
tajosamente en presencia de un agente de condensación, tal 
como N, K'-diciclohexil-carbodiimida.

Cuando se hace reaccionar el ácido 2-sub3ti- 
tuido piridopirimidinocarboxilico o su sal o su derivado 
reactivo del grupo carboxilo, con un derivado convertible 
en AHBP de la fórmula ¿*"III_J7, se forma algunas veces un 
producto de reacción que tiene un resto de AHBP, converti­
ble en el compuesto de penicilina de esta invención, de 
acuerdo con las condiciones de reacción. Por ejemplo, ello 
ocurre cuando el grupo carboxilo del producto de reacción 
está en forma de un áster, tal como un áster silílico, o 
cuando el grupo hidroxilo del núcleo bencánico del produc­
to de reacción está protegido por un grupo protector, tal 
como un grupo aoilo. En tal caso el producto se hidroliza 
o hidrogenoliza catalíticamente, de modo adicional, de una 
manera acostumbrada, conocida en la química, de las penici­
linas, para formar ,el compuesto de penicilina de esta in­
vención.

27077
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Si se desea, el compuesto de penicilina de 
la fórmula así formado, puede convertirse en su sal
no tóxica, farmacéuticamente aceptable, de uta manera acos 
tumbrada.

Puesto que el átomo de carbono con asterisco, 
adscribible al carbono alfa del radical para-hidroxifenil 
glicina de la. fórmula III_/ en el esquema de reacción 
(a), es un átomo de carbono asimétrico, el AHBP de la fór­
mula /**III_y incluye un isómero D, un isómero L y una mez

-  * * *

' Si el isómero D del AHBP se utiliza como mate 
rial de partida en el procedimiento (a), el compuesto de 
penicilina, correspondiente de esta invención puede obtener 
se en una forma D. Si se utiliza la mezcla D,L de AHBP co 
mo material de partida, se obtiene un compuesto de penici­
lina de esta invención en una forma mixta D,L. Come se ha 
indicado en lo que antecede, las nueves penicilinas de es­
ta invención en la forma D, poseen actividades antibacté­
ricas especialmente altasL

De aquí que en el procedimiento (a), el tipo 
de isómero de AHBP de la fórmula III_/ utilizado como ma 
teriol de partida, se seleccione de acuerdo con el isómero 
deseado del producto final.

Procedimiento (b):
Los nuevos compuestos de penicilina de esta 

invención pueden producirse también mediante el procedi­
miento (b) mencionado a continuación. El píen general del 
procedimiento (b) puede expresarse mediante el siguiente 
esquema, de reacción (b).

it

27077
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-eh las que R es el mismo que se ha definido anteriormente.
El procedimiento (b) mostrado en forma esque­

mática anteriormente, consta de la etapa 1 y de la etapa 
2. La etapa 1 comprende hacer reaccionar el ácido pirido 
pirimidinocrrboxílico 2-substituído de la fórmula IlJ¡7, 
su sal inorgánica, u orgánica o su derivado reactivo en el* 
grupo cnrboxilo, con una para-hidroxifenilglicina de la 
fórmula IVJ7, o con su sal inorgánica u orgánica o con
su derivado, para, formar un ácido alfa-(5,8-dihidro-2^(4'- 
-formil o 4-acetil-l-pipere.zinil)-5-oxopirido (2,3-d) piri 
midina.-6-carboxamido)-para-hidroxifenil-acótico (al que se 
hará referencia como piridopirimidinocarbonil glicina 2- 
substituida o PPCG). La etapa 2 comprende hacer reaccionan 
la PPCG, su sal o su derivado reactivo en el grupo carbóxi 
lo, con ácido 6-aminopenicilánico de la fórmula (al
que se hará referencia como 6-4PA), con su sal inorgánica 
u orgánica o con su derivado convertible en 6-APA, hidroli 
zar o hidrogenolizar catalíticamente, de .manera opcional, 
el producto resultante, i ara formar un compuesto de penici 
lina de la. fórmula lJ7 y convertir opcionalmente el pro­
ducto de reacción en su sal no tóxica, farmacóuticamente 
aceptable.

La sal inorgánica u orgánica o el derivado 
reactivo del grupo carboxilo, del ácido piridopirimidinoca:; 
boxilico 2-substituído de la fórmula ¿"*II_/ utilizado en 
la etapa 1, puede ser el mismo que los descritos con rola- 
ción al procedimiento (a).

La reacción de la etapa. I puede efectuarse s 
-40 a 440SC, preferiblemente a una temperatura inferior a 
la temperatura ambiente, en el mismo disolvente acuoso o

27077
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_no acuoso que se ha descrito anteriormente con relación 
al procedimiento (a).

La I'PCG de la fórmula ¿f*V_¡7 formada mediante 
lo reacción de lo. etapa 1, es un compuesto nuevo.

En la etapa 2, se prefiere utilizar lo PPCG 
en forma do sal o de su derivado reactivo en el grupo car­
boxilo.

Tales sales y derivados reactivos son los mis 
mos que se han descrito anteriormente con relación a las 
soles y derivados reactivos en el grupo carboxilo del áci­
do piridopirimidinocarboxílico 2-substituido utilizado en 
el procedimiento (a). Un derivado de la PPCG, en el cual 
el grupo hidroxilo del núcleo bencónico está protegido por 
un grupo acilo, puede utilizarse como compuesto de partida 
en la etapa 2.

Las sales del 6-APA o los derivados converti­
bles en 6-APA utilizados on la etapa 2, pueden ser suston 
cialmente los mismos que las sales o derivados de AHBP des 
critos anteriormente con relación al procedimiento (a), a 
excepción de un derivado de AHBP, en el cual el grupo hi­
droxilo del núcleo bencónico está protegido. Se prefiere 
utilizar 6-APA en forma de tal derivado en esta, reacción.

Los derivados de 6-APA preferidos son, por 
ejemplo, su áster trimetilsllílico, su'áster tritílico, su 
áster para-nitrobencilico, su áster fenacilico y su deriva, 
do 0,N-bistrimetilsilílico.

Es especialmente ventajoso hacer reaccionar 
el derivado del 6-APA con la sal o con el derivado reacti­
vo en el grupo carboxilo de la PPCG, en un modio aprótido.

Cuando se utiliza 6-APA en forma de ácido car
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-boxilico libre o de su sel, la reacción de la etapa 2 pue­
de efectuarse, tambión, en un medio prótido o acuoso.

Preferiblemente, la reacción de la etapa 2 se 
realiza en un disolvente a una temperatura de -40 a 40sc, 
durante un tiempo de una. hora a dos días, preferiblemente 
en presencia de una base, El disolvente, la base y las de 
más condiciones de reacción, son sustancialmente las mis­
mas que las utilizadas en la química de la oenicilina.

Por ejemplo, cuando un anhídrido derivado-de 
la PPCG de la fórmula V_¡7 y cloroformiato de etilo .han 
de hacerse reaccionar con un derivado del 6-APA, la reac­
ción se efectúa enfriando o a la temperatura ambiente, en 
presencia de una amina terciaria, tal como trietilamina o 
N,N-dimetilanilins, en un disolvente inerte, tal como ¿toe . 
tona, tetrehidrofurano, dimetilformamida, cloroformo, di- 
clorometano, hexametilfosforemida, o una mezcla de estos 
disolventes inertes.

Cuando se ha de hacer reaccionar un óster 
N-hidroxisuccinimida de la PPCG con un derivado converti­
ble en 6-APA, la reacción se efectúa a 0 a 20SC, durante 
un tiempo de una hora a 2 días, en presencia de una base, 
tal como trietilamina o lutidinr, en dimetilformamida, di 
clorometano, dioxano o una mezcla de óstos.

Cuando la PPCG do la fórmula /"*V_J? o su sal 
o su derivado reactivo en el grupo carboxilo o su derivado 
que tiene un grupo hidroxilo protegido en el núcleo bencó- 
nico, han de hacerse reaccionar con un derivado converti­
ble en 6-APA, se forma algunas veces un producto de reac­
ción que tiene un resto de 6-APA y/o PPCG convertible en 
el compuesto de penicilina de esta invención, dependiendo
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- de las condiciones de reacción. Por ejemplo, ello ocurre 
cuando el grupo carboxilo del producto de reacción está 
en forma de un áster, tal como un áster sililico, o cuandc 
el grupo hidroxilo del grupo bencánico del producto de 
reacción, está protegido por un grupo protector, tal como 
un-grupo acilo. En tal caso, el producto de reacción se - 
hidrolizn o se hidrogenolisa catalíticamente, de una mane 
ra acostumbrada, conocida en la química de las penicili­
nas, para obtener el compuesto de penicilina de esta inven 
ción.

Los compuestos de penicilina obtenidos median 
te el procedimiento (a) o mediante el procedimiento (b) 
pueden estar en forma de ácido carboxilico libre o de su 
sal, de acuerdo con los compuestos de partida, condiciones 
de reacción, etc. que se hayan seleccionado. El ácido car 
boxilico se convierte en una sal por tratamiento con una 
sustancia básica, tal como 2-etilhexanoato sódico, hidróxi 
do sódico, o carbonato sódico. La Sal, por otra parte, se 
trata con una sustancia ácida, si se desea, para formar un 
ácido carboxilico libre.

El aislamiento, la purificación^ la extrac­
ción y la recristalización, asi como otros tratamientos 
posteriores del producto, se efectúan de acuerdo con méto­
dos acostumbrados en la química de las penicilinas.

El compuesto de partida de la fórmula II_y 
puede obtenerse mediante ciclisación intramolecular de un 
compuesto de la fórmula, general
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CHyCO-N3 - \__/
N N *N

H

C00R'

C00R' f v i i j

en la que R' es un grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 át 
mos de carbono, para formar un compuesto de la fórmula* ge­
neral . - , .'

¿"vin_7

en la que R* es el mismo que se ha definido anteriormente, 
mediante hidrólisis del compuesto ^ VIII_/ para formar un 
compuesto de la fórmula '

0
" COOR'
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-y, seguidamente, mediante la formilación o acetilación del 
compuesto

La formilación puede efectuarse haciendo reac 
cionar el compuesto de la formula IXJ7 con cualquier age 
te de formilación convencional, tal como N-formilimidazol, 
formiato de para-nitrofcnilo, una mezcla de anhídrido acé­
tico y acido fórmico, o una mezcla de ácido fórmico y for- 
mamidn, opcionalmente en presencia de un disolvente inerte 
tal como dimetilformomida. La reacción puede realizarse 
generalmente durante 30 minutos a varias hor^s, preferible 
mente entre 1 y 3 horas. La temperatura de reacción es de 
20 a 120SC, preferiblemente de 60 a 90$C. Cuando el agen­
te de formilación utilizado es liquido, el agente puede 
utilizarse en exceso, oara hacer que sirva también como di 
solvente.

A

La.acetilación puede efectuarse mediante reac 
ción del compuesto de fórmula ¿á"IX_J7 con cualquier agente 
de acetilación convencional, tal como anhídrido acético, 
cloruro de acetilo, N-acetilimidazol, acetoxipiridinas o 
una cetena, opcionalmento en presencia de un disolvente 
inerte, tal como dimetilformamida. La reacción puede rea­
lizarse generalmente durante un tiempo de 30 minutos a va­
rias horas, preferiblemente de 1 a 3 horas. La temperatu­
ra de reacción es de 20 a 120SC, preferiblemente de 60 a 
90sc. Cuando el agente de acetilación utilizado es liqui­
do, el agente puede ser utilizado en exceso para que sirva 
también como disolvente.

El ácido piridopirimidinocarboxilico 2-/.P 
substituido, puede obtenerse también mediante hidrólisis 
del compuesto de la. fórmula ¿!rillJ7 en condiciones suaves
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-en una mezcla de ácido clorhídrico y etenol por ejemplo.
La reacción de ciclisación intramolecular pa­

ra convertir el compuesto de la fórmula ¿*VII_7 en el com 
puesto de la fórmula ̂ *VIII_/ y la hidrólisis para la con 
versión del compuesto de fórmula ¿**VIII_J7 en el compuesto 
de fórmula IXJ7, pueden efectuarse de acuerdo con la me 
moría de la patente de Estados Unidos 3.887*557.

La preparación de los nuevos compuestos de 
penicilina de la invención, y sus actividades farmacológi­
cas, se describen a continuación. La siguiente descrip­
ción consta de cinco uartes. -

Parte I.
Las referencias 1 a 9 que muestren la prepa­

ración del compuesto de oartida de la fórmula uti­
lizada en el procedimiento (a) (Referencias 1 a 7), y la 
preparación del compuesto de partida de la fórmula 
utilizado en el procedimiento (D) (Ref.erencia 7 y 8).

Parte II
Los Ejemplos 1 a 16 que muestran la prepara­

ción de los nuevos compuestos de oenicilina de la inven­
ción,. mediente3os procedimientos (a) y (b).

Parte III
Las referencias 10 y 11 que muestren la prepa 

ración de los compuestos que están fuera del alcance de la 
invención, pero para los cueles no se ha conocido ningún 
mótodo de preparación. Estas referencias sirven pera velo 
rar las acciones farmacológicas de los compuestos de peni-

Hoja nAm. 21
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- cilina. de esta invención.

Parte IV
La referencia 12 que Muestra la producción de 

productos farmacéuticos, utilizando los compuestos de peni 
cilina, de esta invención.

Parte V
Los ensayos números 1, 2 y 3 y las Ta.blas I. 

II y III, que muestran las acciones farmacológicas de los 
compuestos de penicilina de la. invención, de la AmoxiciM 
na (un agente antiüacteriano conocido), de los derivados 
de penicilina fuera del alcance de la invención, que tie­
nen estructuras similares a los compuestos de penicilina 
de esta invención, etc.

Al principio de cada uno de los ejemplos y 
referencias de las partes I a.III, se muestra mediente 
una fórmula de reacción, el esquema del procedimiento em­
pleado.

(Parte I) Referencias 1 a 9 que muestran el 
procedimiento para la preparación de los compuestos de par 
tida utilizados en la presente invención.

Referencia 1

/
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- A 16 mi de éter difenílico, mantenidos a 250-
-255 °C, se añadieron, con agitación, 2,0 g de N-(2-(4-a.ce
til-l-piperazinil)-4-pirimidinil)-aminometilenmalonato de
dietilo. La mezcla se sometió a reflujo suave durante 10 
minutos y, seguidamente, se dejó enfriar hasta la tempera 
tura ambiente. A la mezcla se añadieron 12 mi de n-hexsno 
El precipitado resultante se recogió, se lavó con etanol 
y se recristalizó en etanol, para dar 1,52 g de 2-(4-ace
til-l-piperazinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido(2,3-d)pirimidi
na-6-carboxilato de etilo, de punto de fusión 300 a 302BC. 
(descomposición).

Referencia 2

Uña suspensión de 1.000 g de 5,8-dihidro-2- 
-(4-acetil-l-piper azinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6- 
-carboxilato de etilo y 800 mi de ácido clorhídrico concen 
trado en una mezcla, de 1.200 mi de agua y 1000 mi de eta­
nol, se sometió a reflujo durante 8 horas y se dejó en re 
poso durante la noche. Los cristales precipitados se re­
cogieron, se lavaron con etanol, y se disolvieron mediante 
calentamiento en 10 litros de una solución acuosa de 250 g 
de hidróxido sódico. La solución se filtró, se ajustó a 
pH 7-8 con ácido acótico, y se dejó en reposo durante la
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noche mientras se enfriaba con hielo. El precipitado cric 
talino se recogió, se lavó con agua y se secó a 11050, pa­
ra dar 625 g de ácido 5,8-dihidro-2-(l-piperazinil)-5-oxo. 
pirido(2,3-d)pirimidina.-6-carboxílico, de punto de fusión 
299 a 30550 (descomposición).
Análisis Calculado pora ^12^13^5^3* H, 4,76; N,

0, 52,18; H, 4,63; N,Encontrado.
25,45
25,32

Referencia 3

COOH

OHC-N

Se añadieron 140 mi de ácido fórmico, gota, a 
gota, a.200 mi de anhídrido acético enfriados sobre un ba­
ño de hielo. La. solución se calentó a 5030 durante 15 mi­
nutos y, seguidamente, se enfrió a 5-C. A la. solución se 
añadieron 70 g de ácido 5,8-dihidro-2-(i-piperazinil)-5-
-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxilico. La mezclo se 
calentó a 8030 durante 3 horas y, seguidamente, se enfrió.
Los cristales precipitados se recogieron por filtración y 
se lavaron con éter etílico para dar. 72,5 g de ácido 5,8- 
-dihidro-2-(4-formil-l-piperozinil)-5-oxopirido(2,3-d)piri 
midinp.-6-csrboxilico, de punto de fusión superior a los 
3G03C.
Análisis Calculado para C^II^N^O^: C, 51,48; H, 4,32; N, ?3,09 
Encontrado 0, 51,41; H, 4,47; N, ?3,04
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Referencia 4

HN

N ^ / ^ . C 0 0 H
x  yIf

^  H
- )  C H .C O -N

\— /

C00H

Por el mismo procedimiento que se ha descrito 
en lo, referencia 3, se obtuvieron 933 g de ácido 5,8-dihi 
dro-2-(4-abetil-l-piperazinil)-5-oxópirido(2,3-d)pirimidi 
na-6-carboxílico 3, partir de 9C0 g de ácido 5,8-dihidro-2- 
-(1-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxili- 
co.y 3*200 mi de anhídrido abético, de punto de fusión 
298 á 3009C. , '
Análisis Calculado para C, 52,99; II, 4,77; N,
Encontrado: C, 52,92; H, 4,57; N,

Referencia 5

COOH
/— ^ 

OHC-N íT'N ^ OHC-N, N^N- \— /

COON

H

Una suspensión de 273 g de ácido 5,8-dih.idro- 
-2- (4-f ormil-l-piperazinil) -5-oxopirido (2,3-d)pirimidina.- 
-6-cr,rboxilico y 299 mi de trietilamina en 3.500 mi de di 
clorometano seco, se agitó bien a la. temneroturs ambiente,

2,07
1,9L
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- durante una hora. A la suspensión se añadieron, gota a go 
to, 221 g de cloroforniato de isopropilo, enfriando a 0- 
-103C, y la mezcla de reacción se agitó durante 2 horas.
A la. mezcla se añadió una solución de 2C7 g de N-hidroxi 
succinimida. en 350 mi de dimetilformamida, y la mezcla re 
sultante se mantuvo a 5-109C durante otras dos horas más. 
El producto cristalino se recogió por filtración y se lavó 
sucesivamente con 2.000 mi de agua y con 2.000 mi de aceto 
na, para dar 326 g de N-(5,S-dihidro-2-(4-formil-l-pipera 
zinil)-5-oxopirido(2,3-b)pirimid ina-6-carboniloxi)succá ni 
mida, de aunto de fusión superior a los 3009C.
Análisis Calculado pora

CiyHigNgOg: C, 51,00; H, 4,03; N, 20,99 
Encontrado: c, 50,70; H, 3,89; N, 20,84

Referencia 6

25 Una suspensión de 6 g de ácido 5,8-dihidro-
-2-(4-formil-l-piperEzinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina- 
-6-carboxilico y 6,1 mi de trietilamina en 100 mi de diclo 
rometano seco, se agitó bien a la temperatura ambiente., du 
rante una hora. A la suspensión sé añadieron, gota a gota 

30 a 0-5BC, 3,8 mi de cloroformiato de etilo y la mezcla de
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-reacción se agitó durante una hora a 5-7SC. El material 
insoluble se separó por filtración y al filtrado se añadió 
una solución de 7*19 g de N-hidroxiftalimida en 10 mi de 
dimetilformamida. La mezcla resultante se mantuvo a la 
temperatura ambiente durante* 2 horas. El producto crista­
lino se recogió por filtración y se lavó sucesivamente con 
diclorometano y acetona para dar 8,4 g de N-(5,8-dihidro- 
-2(4-formil-l-oiperozinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6- 
-carboniloxi)ftalimida, de punto de fusión 285 a 28880 , i 
(descomposición).
Análisis calculado para .

Cgi^OgMg: C, 56,25; H, 3,60; N, 18,74 
Encontrado: C, 56,03; H, 3,54; N, 18,59

Referencia 7

Una suspensión de 6 g de ácido 5,8-dihidro-2- 
- (4-f ormil-l-p ip erazinil)-5-óxopirido(2,3-d)pirimidina-6- 
-carboxilico y 6,1 mi de trietilamina en 100 mi de dicloro 
metano seco, se agitó bien a la temperatura.ambiente, du­
rante una hora. A la suspensión se añadieron 3. 0-5-0,
3,8 mi de cloroformiato de etilo, y la mezcla, de reacción 
se agitó durante una hora a 5-7BC. El material insoluble
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- se separó por filtración y al filtrado se anadió una solu­
ción Ae 8,68 g de 2,4,6-triclorofonol en 30 mi de dicloro 
metano. La mezcla de reacción se mantuvo a la temperatu­
ra ambiente durante 3 horas. El producto cristalino se re 
cogió por filtración y se lavó con diclorometano para dar 
8,2 g do 5,8-dihidro-2-(4-formil-l-piperpzinil)-5-oxopiri 
do(2,3-d)pirimidina-6-c?rboxilato de 2,4,6-triclorofenilo, 
de punto de fusión 285 a 290BC (descomposición).
Análisis calculado para:

^19^14^4^5^3* 47,28; H, 2,92, N, 14,5L
Encontrado: c, 47,12; H, 3,22; N, i'4,7?

Referencia 8

Una. suspensión de 3,3 g de D—nara-hidroxife^
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nilglicina y 5,6 mi de trietilamina en 50 mi de dimetilfor 
mamida seca, se agitó a la temperatura. ambiente durante 
una. hora. A la suspensión se añadieron 8,0 g de N-(5,8- 
-dihidro-2-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxo-pirido(2,3-d)pi 
rimidina-6-carboniloxi)succinimida. La mezcla se agitó a- 
5^C durante una hora y, seguidamente, se agitó a la tempe 
ratura ambiente durante 3 horas adicionales. El precipita 
do resultante se recogió y se disolvió en agua helada^ La 
solución acuosa, se acidificó con ácido clorhídrico al 10%. 
Los cristales precipitados se recogieron y se recristalj.- 
za.ron en metanol para dar ácido D-a.lfa-(5,8-dihidro-2.-(4- 
-f ormil-l-piper a.zinil) -5-oxopirido (2,3-d )pirimidina-6-car 
boxamido)-pcra-hidroxifenilacótico.

IR (KBr): lJ c=o 1710 ení"***
Rm(DMS0-d^, ¿):

5.40 (1H-, d, J=7Hz ̂ N-CH-CO-),

. ó

O,

/ \ H
8.12 (1H, s, -N N-CHO), 9.1? (1H, s, )

^Snálisis calculado para
C^Hg^O^.HgO: c, 53,61; H, 4,71; N, 17,87 

Encontrado: C, 53,87; H, 4,49; N, 17,55

A una solución de 9,0 g de ácido D-c*r-(5,8-ái 
hidro-2-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopiridó(2,3-b)pirimi
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-dina-6-carboxsmido)-pare-hidroxifenilacótico y 4,6 g de 
N-hidroxisuccinimids en 100 mi de dimetilformamida seca, 
se eñcdieron 5,8 g de diciclohexilcarbodiimida a -10SC.
La mezcla se agitó a -10 - 09C durante una hora y, seguida 
mente, se dejó en reposo durante la noche a la temperatura 
ambiente. El precipitado se separó por filtración y al 
filtrado se añadieron 500 mi de agua helada. ' Los crista­
les precipitados se recogieron y se disolvieron en 50 mi 
de ccctonitrilo. La solución en acetonitrilo se secó so­
bre sulfato magnósico anhidro y se concentró bajo presión 
reducida. Los cristales resultantes se recogieron para 
dar 6 g de N-(D-alfa-(5,8-dihidro-2-(4-formil-l-pipers.zi 
nil)-5-oxopirido¿2,3-d_/7pirimidina-6-carboxamido)-para- 
hidroxifenilacetoxi)-succinimida.

IR (KBr):p?c=0 1730, 1780, 1810 cm  ̂

RMN- (DMSO-dg, .&):

2.78 (4H, s, -N ), 5-92 (1H, d, J=7Hz,^N-CH-CO-)
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Referencia 9

0

f
,0H

Por el mismo procedimiento que se ha descrito 
en le. referencia 8, se obtuvo N-(D-o<.-(5t8-dihidro-2-(4- 
-acctil-l-piperK.zinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-3-cer 
boxamido)-psra-ahidroxi--ac¿toxi)-snccinimida a partir de D- 
-para-hidroxifenilglicina y N-(5,8-dihidro-2-(4-aoetil-l-
-piperazinil)-5-oxopirido¿'*' 2,3-dJ7pirimidina-6-cerboniloxi)
succinimida.

(Parte II)- Ejemplos 1 a 16 que muestren la 
producción de los compuestos de penicilina (i) de la. inven 
ción.
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Ejemplo 1

OHC-Nr v x r :
H

O H C - N ^ N N  ' 'N\— ' . H

0NHCHC0NH- S. ̂ 3

,̂L-. N*--- L- cOONa

A 2.000 mi de una solución acuosa de 22 g de 
hidróxido sódico se añadieron sucesivamente a 0-2 Ĉ, con 
enfriamiento, 230. g de D-^-amino-para-hidKoxibencilpenici i
na y 200 g de N-(5,S-dihidro-2-4-formil-l-piperazinil)-5- 
-oxopirido(2,3rd)pirimidina-6-carboniloxi)succinimida y la 
mezcla se agitó durante media hora. A la mezcla, se anadie 
ron 550 mi de una solución de hidróxido sódico 1 N y la 
mezcla resultante se mantuvo duronte una hora adicional y, 
después, se filtró. Al filtrado se añadieron 3*000 mi de 
agua helada. La solución se ajustó a pH 2 con ácido clor­
hídrico al 10%. El precipitado resultante se recogió por 
filtración, se lavó dos veces con 4.000 mi de agua helada 
y se disolvió en un volumen suficiente de una solución de 
hidróxido sódico al.4% pera ajustar el pH 6,5. La solución 
acuosa se filtró y el filtrado se liofilizó para der 324 g . 
de sal sódica de D-&&-(5y8-dihidro-2-(4-formil-l-piperasi-
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-nil)-5-oxopirido(2,3-d)piriüiidina-6-carboxamido)-para-hi 
droxibencil penicilina. . -

IR(KBr):3)C=0 1760 cm
RHN(DMS0-d^, ^ ):

8.10 (1H, s, -N^N-CHO), 3.98 (1H! s, ^C-COOr),
H

5.80 (111, d, .J=8Hz, -N-CH-C0-)

ú

0-
H

9.14 (1H, s, )

Análisis calculado para CggHg^NgO^SNa*2HgO: -
C, 49,15; H, 4,69; N, 15,81; s, 4 

Encontrado: C, 49,11; H, 4,7-8; N, 15,75; S, 4

Ejemplo 2

53
63

27077
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A una solución 6e 230 g de D-c\-amino-para- 
-hidroxibencilpenicilino. y 76 mi de trietilamina en. l.COO 
mi de airaetilformamida seca, se añadieron ^ 0-2BC, 200 g 
de N-(5,8-dihidro-2-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopirid.o 
(2,3*d)pirimidina-6-carboniloxi)succinimida y 1^ mezcla 
se agitó durante 1,5 horas. Sucesivamente, se añadió a 
la mezcla una solución al 30% de 2-etilhexenoato sódico ex 
335 mi de n-butanol y 7.000 mi de acetona. El precipitado 
resultante se recogió por filtración, se lavó con acetona 
y se disolvió en agua, helada. La. solución acuosa, se aci­
dificó con ócido clorhídrico al 10% y los cristales précá. 
pitados se recogieron, se lavr ron bien con agua, y se dicol 
vieron en una solución de hidróxido sódico al 2%. La so­
lución se ajustó a pH 6,5 y se filtró. El filtrado se lio 
filizó para dar 289 g de sal sódica de D-o¿-(5,8-dihidro- 
-2-(4-fonKil-l-piperaziRÍl)-5-oxopirido(2,3-d)pirimiáina- 
-6-ca.rboxamido)-para-hidroxibcncil penicilina.

Este compuesto se identificó con el compuesto 
del Ejemplo 1, mediante comparación de los espectros IR y 
RKN.

Ejemplo 3

OH
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- A una solución de 4,61 g de D-o¿-amino-para-
-hidroxibencilpenicilina y 1,53 mi de trietilamina en 30 mL 
de dimetilformamida seca, se añadieron 4,48 g de N-(5,8- 
-dihidro-2-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)piri 
midina-6-carboniloxi)fta.limina y la mezcla de reacción se 
agitó a la temperatura- ambiente durante una hora. El mate 
rial insoluble se separó por-filtración y al filtrado se 
añadieron sucesivamente una solución al 30% de 2-etilhexa 
noato sódico en 7,3 mi de N-butsnol y 300 mi de acetona,?
El precipitado resultante se recogió por filtración,,^e,la 
vó con acetona y se disolvió en agua helada. La solución 
acuosa se ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico al 1 0 % El 
precipitado se recogió, se lavó con agua y se disolvió en 
60. mi de dimetilformemida. La solución se trató con I,5 g 
de carbón vegetal y se filtró. Al filtrado se añadieron, 
sucesivamente, una. solución al 30% de 2-etilhexanoato sódi 
co en 7 mi de n-butanol y 300 mi de acetona. El precipita 
do se recogió y se disolvió en agua helada. La solución 
acuosa se ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico al 10%. El 
precipitado resultante se recogió, se lavó con agua y se 
disolvió en una. solución de hidróxido sódico al 2%, para 
ajustar el pH a 6,5. la solución acuosa se filtró y liofi 
lizó para dar 4,83 g de sal sódica de D-C<-(5,8-dihidro-2- 
-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopirido '(2,3-d)pirimidina-6- 
-carboxamido)-para-hidroxibcncil penicilina.

Este compuesto se identificó con el compuesto 
del Ejemplo 1 por comparación de los espectros IR y RMN.
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A une. solución áe 1,11 g de D-c<.-amino-para- 
-hidroxibencilpenicilina y 0,33 mi de trietilamina en 10 mL 
de dimetilformamida seca, se añadieron 2,16 g de 5,8-d.ihi 
dro-2-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-*d)pirimidi 
na-6-carboxilsto de 2,4,6-triclorofenilo, y la mezcla de 
reacción se agitó a la temperatura ambiente durante 2 días. 
El material insoluble se separó por filtración y al filtra 
do se añadieron, sucesivamente, una solución al 30% de 
2-etilhexanoato sódico en 1,5 mi de n-butanol y 150 mi de 
acetona. El precipitado resultante se recogió por filtra­
ción, se lavó con acetona y se disolvió en agua helada. La 
solución acuosa se ajustó a pH 2 con ócido clorhídrico al 
10%. El precipitado se recogió, se lavó con agua y se di­
solvió en dimetilformemids. La solución en dimetilformami 
da se trató con carbón vegetal y se filtró, Al filtrado se

27077
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añadieron, sucesivamente, una solución al 30% de 2-etilhe 
xanoato sódico en n-butanol y acetona. El precipitado se 
recogió y se disolvió en agua helada. La solución acuosa 
se ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico el 10%. El precipi 
tado se recogió, se lavó con agua y se disolvió en una so­
lución de hidróxido sódico al 2% para.ajustar el pH a 6,5* 
La solución acuosa se filtró y se liofilizó para dar 1,14 í 
de sal sódica de D-&t-(5)S-dihidro-2-(4-formil-l-pipera.%i 
nil)-5-oxapirido(2,3-d)pirimidina-6-c arboxamido)-par á-Ki: 
droxibencil penicilina. -----

Este compuesto se identificó con el compues­
to del Ejemplo 1, por comparación de los espectros IR y 
RUN.

Ejemplo 5 

0
.C00C00CH

-/CH^

Una suspensión de 90 g de ácido 5,8-dihidro
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- -2-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina- 
-6-carboxílico y 42 mi de trietilemina en 1.000 mi de di- 
clorometano seco, ce agitó bien a la temperatura ambiente, 
durante una hora. A la suspensión se añadieron 36f8 g de 
cloroformiato de isopropilo, con enfriamiento, y la mezcla 
se mantuvo a 5-7SC durante una hora. A la mezcla se ana­
dió una solución de 126 g de D-c?<.-amino-pars.-hidroxibencil 
penicilina, y 46 mi de trietilamina en 350 mi de dimetilfor 
mamida. seca. La mezcla resultante se agitó a $-730 duran­
te 1,5 horas adicionales, y se dejó en reposo durante la
noche a -ÍOBC.

El material insoluble se separó por filtra­
ción y al filtrado se añadieron, sucesivamente, una solu­
ción de 2-ctilhexanoato sódico a.l 30% en 250 mi de n-buta 
Rol y 3.000 mi de acetona.

El precipitado resultante se recogió por fil­
tración y ce disolvió en agua helada. La solución acuosa 
se ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico al 10%. El preci­
pitado se lavó oon agua y se disolvió en 380 mi de dimetil 
íormamida. Despuós do tratamiento de la solución con 20 g 
de carbón vegetal, se anadió sucesivamente a la solución 
una. solución al 30% de 2-etilhexsnoato sódico en 130 mi de 
butanol y 5.000 mi de acetona.

El precipitado resultante se recogió, se lavó 
oon acetona, y se disolvió en agua helada. La solución 
acuosa se ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico al 10%. El 
precipitado se recogió, se lavó con agua y se disolvió en 
solución de hidróxido sódico al 2% para ajustar el pH a 
6,5. La solución se filtró y se liofilizó para dar 78,7 g 
de sal sódica, de D-(X.-(5,8-dihiAro-2-(4-formil-l-piperazin:

27077
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--5-oxonirido( 2,3-d)-pirimidina-6-carbox?mido)-para-hidroxi 
bencilpenicilina.

Este compuesto se identificó con el compuesto 
del Ejemplo 1 por comparación de los espectros IR y RMN.

Ejemplo 6

Por el mismo procedimiento que se ha descrito 
en-el Ejemplo 5* se obtuvieron 155 g de sel sódica de D-o<r 
-(5,8-dihidro-2-(4-formil-l-pipcrazinil)-5-oxopirido(2,3- 
-d)plrimidina-C-carbox;?mido)-para-hidroxibencilpenicilina 
a partir de 152 g de ócido 5t8-dihidro-2-(4-formil-l-pipe 
rs.zinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxílico y 79 mi 
de .cloroformiato de isobutilo.

Este compuesto ce identificó con el compuesto 
del ejemplo 1, por comparación de los espectros IR y RMN.
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Bjemulo 7

COOCOOCHCHgCH^
CHxp

lor el mismo procedimiento que ce ha descrito 
en el Ejemplo 5, se obtuvieron 29 g de sal sódica de 
-(5 ,.8-dihidro-2-( 4-formil-l-piperazinil) -5-oxopir ido (2̂  3-d
pirimidina-6-carboxamido)-p-hidroxibcncilpenicilina. a par­
tir de 30 g de ácido 5,8-dihidro-2-(4-formil-l-pipernzinil 
-5-oxopirido(2,3-d)piri3Ídina-6-carboxilico y 13,7 g de 
cloroformiato de butilo secundario.

Este compuesto se identificó con el compuesto 
del Ejemplo 1, mediante comparación de los espectros infra
rrojo y RKN.
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Ejemplo 8

OHC-N ir

0tt OOOH Nr

4  OHC-N N ^ N  
\_/

,COOCOCH(CH2)^C
C2H5

Por el mismo procedimiento que se ha Rescrito 
en el Ejemplo 5, a excepción Re que la. reacción se realizó 
e. -10^0, se obtuvieron 15 g Re sal sóRica. de D-o4-(5,8-Rih: 
Rro-2-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidi 
na-6-carboxamido)-para-hidroxibencilpenicilina a partir Re 
30 g de ácido 5,S-dihidro-2-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxo 
pirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxilico y 19,5 g Re cloruro 
de 2-etilhexanoilo.

Este compuesto se identificó con el compuesto 
del Ejemplo 1, por comparación Re los espectros IR y RMN.
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OHC-N
V-/ H

,C00H
0t)

, <-) OHC-N N N
^  . H

'COOCOOC^H^

10 CONHCHCONH CH^
— N — "*— *COOH
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Una suspensión cié 3,0 g áe ácido 5,8-dihidro- 
-2-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidiná- 
-6-carboxilico y 1,66 mi de trietilomine en 50 mi de dime 
tilformomida seca, se agitó a la temperatura ambiente duren 
te 30 minutos. A la mezcla de reacción se añadieron, a. 5- 
-109C, 1,14 mi de cloroformiato de etilo y la mezcla se ag. 
to durante una hora.

Por otra porte, una suspensión de 5)0 g de 
D-c<-amino-psra-hidrobencilpenicilinc., 2,77 mi de trietil 
amina y 2,0 g de sulfato magnésico anhidro en 60 mi de dime 
tilformomida seca, se agitó a la temperatura ambiente duran 
te 30 minutos y el material insoluble se filtró. El filtra 
do se añadió a. la suspensión anterior, a 5-lO^C, y -la mez­
cla se agitó durante 2 horas adicionales. El material in-
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soluble se separó por filtración y al filtrado so anadió 
una solución al 20% de 2-etilhcxanoato sódico en 10'mi de 
n-butcnol. Bebidamente, se añadieron a ella 500 mi de 
óter etílico. Los cristales precipitados se recocieron y 
se disolvieron en 300 mi de agua. La solución en agua se 
acidificó con ácido clorhídrico diluido. El precipitado 
se recogió, se lavó con agua y se secó, pera dar 3,4 g de 
D-<^-(5,8-dihidro-2-(4-formil-l-niperasinil)-5-oxopirido
(2,3-d)pirimidins-6-cprboxamiao)-para-hidroxibencilpenici-
lina.

Mojo nám. 43

IR (KBr):L> c=0 1770 cm"^
RLN(DMSO-d^,g); .

/— \ g
8.10 (1H, s, -N N-CHO), 4.;-19 (1H, s, 3>C-C00-),

HL t
5.77 (1H, d, J,8Hs, -N-O-CO), 9.12 (IB, 3,

H .

O-

Análisis calculado pora: ^29^30^8^8^*^^2^*

c, 49,43; 1-1, 5,15; M, 15,90; s, /!,55 

Encontrad:C, 49,6̂ ]; H, 4,91; N, 15,86; S, 4,72
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Ejemplo 10

! '

Una suspensión de 9)31 g de Acido 5,8-dihidro- 
-2-(4-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina- 
-6-cerboxílico y 4)98 mi de trietilamina en 180 mi de dicl( 
rometano sódico, se a¿^tó bien a la temperatura ambiente, 
durante una hora. A la suspensión se añadieron, gota a go­
ta, 3,42 mi de cloroformiato de etilo, enfriando a 3-5^0, 
y la mezcla se agitó a 3-8se durante una. hora. A la mez­
cla de reacción se añadió una solución de 15 g de D-p¿- 
-amino-para-hidroxibencilpenicilina y 7,5 mi de trietilami 
na en 120 mi de dimetilformamida seca, y la mezcla resultan 
te se agitó durante 2 horas. El material insoluble se se­
paró por filtración y al filtrado se añadieron, sucesiva­
mente, una solución si 20% ¿e 2-etilhexanoato sódico en 27 
mi de n-butanol y 1.000 mi de acetona. El precipitado re-
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- sultante se recogió por filtración y se disolvió en agua 
helada. La solución acuosa se ajustó a pH 2 con ácido clo i 
hidrico al 10%, y el precipitado se recogió, se lavó con 
agua y se disolvió en 250 mi de dimetilformamida. Después 
del tratamiento de la solución en dimetilformamida. con car 
bón vegetal, se añadieron sucesivamente a la solución una 
solución rl 20% de 2-etilhexanoato sódico en 27 mi de n-bu 
tanol, y 1.000 mi de acetona. El precipitado se recogió 
y se disolvió en agua helada. La solución acuosa se ajus­
tó a pH 2 con ácido clorhídrico al 10%. Los crietales'/pre, 
cipitsdos se recogieron, se lavaron con agua, se disolvie­
ron en una solución al 2% de hidróxido sódico,, y se ¿justó 
el pH a 6,5. La solución obtenida se filtró y se liofilizó 
para dar 8,5 6 de sal sódica de D-o<r(5,8-dihidro-2-(4-ace 
til-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirÍRiidina-6-carboxa- 
mido)para-hidroxibencilpenicilina.

IR(KBr):*3c=0 I760 cm**̂

2.05 (3H, s, CHgCON^N-), 3.95 (lH, s,>C-C00-),
 ̂ \_—'

5.79 (1H, d, J=8Hz, -N-CH-C0-), H

0-

H
)
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.'nálisis calculado oara: CT-,ILiNo0pSNa'4H-0:30 31 o o 2

C, 47,49; H, 5,18; N, 14,77; S, 4,23 
Encontrado: C, 47,59; H, 4,95; N, 14,56; S, 4,02

Ejemplo 11

0n

CH^C0-N N N ̂ N 
/ H

C00H

4 r-\
CH.CO-N 3 \— /

COOCOOCgH^

Una suspensión de 20 g de 5,8-dihidro-2-(4- 
-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-cpr'bo 
xilato de etilo en une mezcle de 60 mi de ácido clorhídrico 
al 4% y 20 mi de etanol, se sometió a reflujo a 120$C,-du­
rante 1,5 horas. Después de enfriar, se recogió el preci­
pitado, se lavó con agua, y, seguidamente, con agua calien-
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té, y se disolvió en una solución de hidróxido sódico al 
10%. El material insoluble se separó por filtración y el 
filtrado se acidificó con ácido clorhídrico diluido. El 
precipitado resultante se recogió y se recristalizó en sul 
fóxido de dimetilo, , para dar 10 g de ácido 5,8-dihidro-2-r 
-(4-acetil-l-pipera.zinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6- 
-carboxílico de punto de fusión 298 a 30090.

Una suspensión de 1,57 g de ácido 5,8-dihidro- 
-2-(4-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina- 
-6-carboxilico y 0,73 mi de trietilamina en 20 mi de dime- 
tilformami'da seca, se agitó a la temperatura ambiente cu­
rante 30 minutos. A la mezcla de reacción se añadieron * 
0,5 mi de cloroformiato de etilo a -5 a -106C, y la mezcla 
se.agitó durante una hora.

Por otro lado, una suspensión de 2,10 g de 
D-cK-amino-para-liidroxibencilpenicilina, 1,05 mi de trie­
tilamina y 1,0 g de sulfato magnésico anhidro en 20 mi $e 
dimetilformamida sódica, se agitó a la temperatura ambien­
te durante 30 minutos, y el material insoluble se separó 
por filtración. El filtrado se añadió a la suspensión an­
terior a -5 a -1060, y la mezcla se agitó durante 2 horas 
adicionales. El material insoluble se separó por filtra­
ción y al filtrado se añadió una solución al 20% de 2-etil 
hexanosto sódico en 7,5 mi de n-butanol y, seguidamente, 
se añadieron a ella 200 mi de éter etílico. Los cristales 
precipitados se recogieron y se disolvieron en una solu­
ción de bicarbonato-sódico. La solución acuosa se acificó 
con ácido clorhídrico diluido y el precipitado se recogió, 
Se lavó con agua y se secó para dar 1,35 g de D-<x.-(5,8-di 
hidro-2-(4-acetil-l-piperazinil-5-oxopirido(2,3-d)pirimidi



üojnnúm.

— na-6-cryboxamido)-par^-hi3roxibencilpenicilinn.

IR (KBr): ^ C=0 1770 cm"^

RKN(DNS0-dg, ^): . '

2.06 (3H, s, CHxC0l/"Y.), 4.20 (1H, s, ! 2 \— /

, H
5.78 (1H, d, J=8Hz,^N-C-C0- ), '

/málisis calculado para: C^^H^gNg0gS*4Hg0:

10
0-

. H
9.12 (1H, s, N ^  )

15

20 C, 48,91; II, 5,47; N, 15,21; S, 4,35 
Encontrado: C, 48,81; H, 4,99; N, 14,78; S, 4,19

Ejemplo 12

25 0

/"A
CII^CO-N I

H

30

27077
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Por el mismo procedimiento que se ha descrito 
en el Ejemplo 1, se obtuvo la sel sódica de D-o<-(5,8-dihi
dro-2-(4-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirído(2,3-d)pirimiáí 
na-6-cerboxamido)-para-hidroxibencilpenicilina, a partir 
de D-c^-amino-para-hidroxibencilpenicilina y N-(5,8-dihi
dro-2-(4-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidi
na-6-crrboniloxi)-succinimida.

Este compuesto se identificó con el compuesto 
del Ejemplo 10, por comparación de los espectros infrarro­
jo y RHN.

Ejemplo 13

C H xC O -N  N N b \ ^

N

CH ^CO -N  N N

COOCOOCH-
-C H ,

CH ,

25

30 OH

27077



! [oJ<t nótn. 50

10

15

20

25

30

Por el mismo procedimiento que se ha descrito 
en el Ejemplo 5, se obtuvo la sal sódica de D-o^-(5^8-diM 
dro-2-(4-acotil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidi 
na-6-carboxsmido)-para-hidyoxibencilpenicilina a partir de 
deido 5,8-dihidro-2-(4-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirido 
(2,3-d)pirimidinc-6-carboxílico y cloroformiato de isopro 
pilo.

Este compuesto se identificó con el.compuesto 
del Ejemplo 10, por comparación de los espectros infrarro­
jo y de resonancia, magnética nuclear.

,

Ejemplo 14 * -

O

Una suspensión de 0,43 g de ácido 6-aminopeni 
cilánico y 0,5 mi de N,0— bis(trimetilsilil)s.cetamida en 
10 mi de dimetilformamidn seca, se agitó, s. la temperatura 
ambiente durante media hora. A la solución resultante so

27077
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-añadieron 0,9 g de ácido D-c¿-(5t8-dihidro-2-(4-formil-l- 
-piperrzinil)-5-oxopirido( 2,3-d)pirimid.ina-6-carboxamido)- 
para-hidroxifenilacótico y la .mezcla se enfrió en un baño 
de hielo..

A la mezcla se añadieron C, 6 g de diciclohexiL 
carbodiimidn. La mezcla de reacción se mantuvo a 0-53C du 
rmte una hora y, seguidamente, se dejó en reposo a la tem 
perntura ambiente durante 3 horas. El precipitado se sepa­
ró por filtración y al filtrado se añadieron 50 mi de agua 
helada. La solución acuosa se ajustó a pH 2 con deido clor 
hídrico al 10%-. El precipitado se recogió y se disolvió 
en una solución al 3% de bicarbonato sódico. El material 
insoluble se separó por filtración y el filtrado se ajustó 
a pH 2 con deido clorhídrico al 10%, mientras se enfriaba. 
El precipitado se recogió, se lavó con agua y se disolvió 
en uno solución de hidróxido sódico al 2%. La solución 
acuosa se ajustó a pH 6,5, se filtró y se liofilizó, para 
dar la sal sódica dextro- y levo-o4r(5,8-rdihidro-2-(4^for 
mil-l-piperezinil)-5-oxopirido(2,3-d)piriioidina-6-carbóxa 
mido)-par a-hidroxibencilpenicilina.

= +130°C. (C=l, HpO),

IR (KBr):^ C=0 1760 cm"^ -

RKN(DMSO-d^,S):

3.99 (s, -CH-C00-, D-form), 4.00 (s, -CH-C00-,forma

5.81 (d, J=8Hz, -N-CH-COi forma D),

t0-

27077



Hojinúm . 52

5

10

15

20

25

30

2 7 0 7 7

3.74 (d, J=8Hz, -N-CH-CO-, forma L),

<
0­

8.11 (s, -/"N-CHO, ' forma D y L),

H
9.12

í

(s) forma D y L)

Ejemplo 15

A una mezcla de 0,65 S de ácido 6-aminopenici
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-Iónico y 0,76 mi de cloruro de trimetilsililo en 20 mi de 
diclorometano seco, seáladieron 0,83 mi de trietilemina a 
0-59C,, y la mezcla se agitó a 0-5^0 durante media hora.
A la mezcla se añadieron 1,1 g de N-(D-c-s.-(5,8-dihidro-2- 
-(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6- 
caTboxcmido)-para-hidroxifenilacetoxi)succinimida y 0,3 mi 
de trietilnmina.

La mezcla se agitó a 0-10SC durante una hora 
y, seguidamente, se dejó en reposo durante la noche a la 
temperatura ambiente.

La mezcla de reacción se extrajo con una solu 
ción al 3% de bicarbonato sódico y el extracto se ajustó a 
pH 2 con ácido clorhídrico al 10%.

El precipitado se recogió, y se disolvió en ',un 
pequeña cantidad de dimetilformamida. A la solución se aña 
dieron 1 mi de solución de 2-etilhexanonto sódico al 30% y, 
seguidamente, 50 mi de acetona. El precipitado se recogió 
y se disolvió en agua helada. La solución acuosa se ajus­
tó a pH 2 con ácido clorhídrico el 10%. El precipitado se 
recogió, se lavó con agua y se disolvió en una solución de 
hidróxido sódico el 2%. La solución se ajustó a pH 6,5, 
se filtró y se liofilizó para dar sal sódica de dextro y 
levo-o<-(5,8-dihidro-2-(4-formil-l-piperezinil)-5-oxopiri 
do(2,3-d)pirimidina-6-carboxamido)-para-hidroxibencilpeni- 
cilina.

i toja n(<m. 23

Este compuesto se identificó con o], compuesto 
del Ejemplo 14, mediante comparación de los eaiectros infr? 
rrojo y de resonancia magnética nuclear.
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Ejemplo 16

20

25

30

Por el mistno procedimiento que se ha descrito 
en el Ejemplo 15, se obtuvo la sol sódica de dextro y levo - 
-<b(-(5,8-dihidro-2-(4-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirido 
(2,3-d)pirinddina-6-carboxamida)-pprp-hidroxibencilpcnici. 
lina, a partir de Acido 6-uminopenicilánico y N-(D-<^-(5,8- 
-dihidro-2-(4-acetil-l-piperaziníl)-5-oxOpirido(2,3-d)piri 
midin3-6-carboxamido)-para-hidrofenil3.cetoxi)succinimido.

(Parte III)
Las siguientes referencias 10 y 11 muestran 

la preparación de compuestos fuera ¿el alcance de la inven 
ción, la cual preparación no ha sido todavía publicada,

27077
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-con el fin de valorar los efectos farmacológicos de los 
nuevos compuestos de penicilina de la invención. 

Referencia, 10

0

OH

A una suspensión de 1,29 g de ácido 5,8-dihi 
dro-2-pirrolidino-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxili 
co y 0,73 mi de trietilamina en una mezcla, de 25 mi de he- 
xametilfosforamida seca y 5 mi de diclorometano seco, se 
sRadieron 0,5 mi de cloroformiato de etilo a -8 a -lose, 
y la mezcla se agitó durante una hora a -8 a. 0$C. Seguida 
mente, se anadió a la meado, a 0-109C, una solución de 
2,10 g de D-c<-cmino-para-hidroxibencilpenicilina y 1,0 mi 
de trietilaminn, en una mezcla de 20*mi de hexametilfosfo 
ramida y 10 mi de diclorometano, y lo mezcla se agitó duran 
te una hora. Después de la adición de 40 mi de dicloromets 
no y agua helada, se ajustó la mezcla a pH 2 con ácido'clor
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5

hídrico ni 10%. La capa orgánica se senaró, se lavó con 
agua y so extrajo con una solución saturada de bicarbonato 
sódico. El extracto se ajustó a pH 1,5 con ácido clorhí­
drico al 10%. El precipitado ce recogió ñor filtración, 
se lavó con agua y se secó para dar*1,6 g de D-c<-(5,8-di 
hidro-2-pirrolidino-5-oxopirido(2,3-d)pirimj.dina-6-carboxa 
mido)-para-hidroxibcncilpcnicilina.

10

15

20

IR(KBr):Jc=0 1770 cm'*̂
RMN(DMS0-d̂ , $):

4.?0 (1H, s, >0H-C00-), 5.78 (1H, d, J.aH2;. -Ñ-CH^CO-l

Ó :
9.06 (1H, s, ) 0^

Análisis calculado para:

C, 50,83; H, 5,33. N, 14,82; s, 4,85 

Encontrado: c, 51,07; H, 4,87; N, 15,13; s, 4,79

25

30

Referencia 11:

2 7 0 7 7
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Por el mismo procedimiento qué se ha descrito 
en la referencia 11, se obtuvieron 0,56 g de D-c*-(5,8-di 
hidro-2-dimetilamino-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carbo 
xamido)-ppra-hidroxibencilpenicilina, a pertir.de 1,18 g 
de ácido 5,8-dihidro-2-dimetilnmino-5-oxopirido(2,3-d).piri 
midina-6-csrboxilico y 1,58 g de D-6<-amino-ppra-hidroxi 
bencilpenicilina.

IR(KBr):^C=0 1770 cm**̂

RHN(DMSO-dg, $):
CH

3.20 (6H, s, .4.20 (1H, s, ^CH-COO-),
CH^

. p
H

5.78 (1H, d, J=8Hz, -Ñ-CH-C0-), 9.08 (1H, s,

Análisis calculado para: CggH^NyO^S*3HgO:

Encontrado:
C, 49,12; H, 5,23; N, 15,42; S, 5,04 
C, 48,86; H, 4,82; H, 15,77; S, 5,14

(Parte r/)
Referencia 12 que ¡nuestra lá producción de 

productos farmacéuticos utilizando los compuestos do penic: 
lina de la invención.

Referencia 12
(1) En una zona aséptica, se disolvieron 251 

g de sal sódica de D-<2<-(5,8-dihidro-2-(4-foreiil-l-pipers. 
zinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxamido)-pars.-
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-hidroxibencilpenicilina en 2.008 mi áe agua destilada pa. 
ya inyecciones. La solución so filtró por un filtro Milli 
pore (tamaño de poro áe 0,22 mioras; producto áe la Milli- 
pore Corporation, Bedford, Estados Unidos de Amórica). La 
solución se vertió en una cantidad de 2,0 mi en cada uno 
de 1.000 viales (capacidad 10 mi), y se liofilizó. Cada 
uno de los viales se cerró heréticamente a continuación, 
con un tapón de caucho y una. cápsula de aluminio. Asi, se 
obtuvieron viales (número A) conteniendo cada uno de ellos 
250 mg del ingrediente activo.

Una solución salina fisiológica, para inyeccio 
nes Be cargó en ampollas en una cantidad de 2,0 mi en cada 
una de ellas, y se cerraron heréticamente para obtener am 
pollas (N& B). La solución fisiológica salina de las ampo 
lias (Número B) se vertió en los viales (Na A) para produ­
cir inyecciones para administración intravenosa.

(2) El agua destilada para inyecciones se ver 
tió en una cantidad de 2,0 mi, en los viales (ns A), y la 
solución se disolvió en una. solución al 5% de glucosa, para 
inyecciones (250 mi). Asi, so prepararon soluciones para 
infusión continua.

(3) De la misma manera que se ha descrito rn 
tertormente, a excepción de que se utilizaron 502 g del in 
grediente activo, se prepararon 1000 viales (N8 C) contení! 
do cada uno de ellos 500 mg de sal sódica de D-o¿-(5*8-di 
hidro-2-(4-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimi 
dina-6-carboxamido)-para-hidroxibencilpcnicilina.

(Parte V)
Los siguientes ensayos números 1, 2 y 3 ilus-
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- tren las actividades farmacológicas de los compuestos de 
penicilina de esta invención, en comparación con las de 
los .compuestos fuera del alcance de la invención.

Compuesto 1
Sal sódica de D-^-(5,8-dihidro-2-(4-formil- 

-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-á.)piriniidina-6-corboxpmidol- 
-p ar a-hidroxibencilpeni c ilina.

OH

(el compuesto de esta Invención)

Compuesto 2
Sal sódica de D-<^-(5,8-dihidro-2-(4-Kcetil- 

-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxomi 
do)-para-hidroxibencilpenicilina

¿H

(el compuesto de esta invención)

Compuesto 4
D-(X-(5,8-dihidro-2-pirrolidino-5-oxopirido

2 7 0 7 7
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(2,3-d)pirimidina.-6-cprboxemido)-pP.ra-hiároxibencilpenici-

lina

(el compuesto obtenido en la referenoia 10)

Compuesto R
5t 8-dihidyo-2-dimetilamino-5-oxopirido 

(2,3-d)pirimidina-6-carboxajnido )-para-hidroxibencilpenici- 
lina.

*CH^
-000Hr í l

(el compuesto obtenido en la referencia 11)

Compuesto C
Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(l-piperazinil)--5- 

-oxopirido(2,3-d)pirimiáina-6-carboxilico (ácido pipenídi 
co)

2 7 0 7 7



5

10

15

20

25

30

Moja nám . 61

(el compuesto descrito en la patente de Estados Unidos
3.887.557)

Compuesto D
Sal sódica de D-o(-amino-para-hidroxibencilpe 

nicilina (Amoxicilina) - - -

(El compuesto descrito en 1a patente de Estados Unidos 
3.674.776) ' '

Ensayo N& 1 .
Las concentraciones inhibidoras mínimas (micrc 

grsmos/ml) in vitro, se muestran en la Tabla I.
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Jpirbla 1 - Actividad entibrctcrieíia in vi tro contra. 20 cepas 
de bacterias

to
Bacterias ^ ' 1 2 A B C D
Staphylococcus aureus 
209P JC-1 0,78 1,56 0,7?3 0,78 12,5 . 0,]

Staphylococcus aureus 
No. 50774 1,56 1,56 0,7?3 0,78 25 0,1

Streptococcus 
faecalis P-2473 3,13 6,25 6,2^ 3,13 >200 0,78

Streptococcus 
p.yogenes 65A 0,00(: o,oo(>fo,i 0,025/100 0,025
Corynebacterium 
pyogenes C -21 * 3a3 0,78 0,78 0,78 25 0,39
Escherichia coli 
NIHJ JC-2 3,13 3,13 3,13 6,25 1,58 6,25
Escherichia coli 
P-5101 1,56 0,78 1,56 1,56 3,13 " 6,25
Escherichia coli 
P-140a * .12,5 12,5 12,5 25 3,13: >200

Salmonella 
typhimurium S-9 0,78 0,78 1,56 1,56 3,13 0,78

Salmonella
cnteritidis No. 1891 0,78 0,78 0,39 0,78. 1,56 0,39
Shigella flexneri 2a 3,13 3,13 1̂  56 .3,13: 3,13 6,25
Shigella flexneri 
4a P-330 3,13 3,13 3,13 6,25 1,56 25
Klebsiella 
pneumoniae No. 13 12,5

............
12,5 6,25 12,5 ' 6,25 200

Enterobacter cloacae 
P-2540 6,25 6,25 3,13 12,5 ! 1,56 >200
Pseudomonas 
aeruginosa Tsuchijima 0,78 0,78 1,56 1,56 - 12,5 200
Pseudomonas 
aeruginosa No. 12 3,13 3,13 3,13 3,13 25 >200
Serratia marcescens . 
IF0 3736 6,25 6,25 6,25 6,?5 6,25 50
Proteus morganii Kono 6,25 6,25 6,25 6,25 3,13 200
Proteus rettgeri 
P-2503 25 ?5 6,25 6,25 6,25 50'
Proteus mirabilis 
P-2381 3,13 6,25 3,13 3,13 3,13 1,56

5

27077
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- Nota: Las cifras numéricas de la tabla muestran las con­
centraciones inhibidoras mínimas (MIC) (microgramos/ 
/mi)
Kótodo: Chemotherapy 22(6), 1126 (1974)
(-) : Cepa resistente a la Ampicilina y a la Cephe

lexina, aislada clínicamente.

La siguiente conclusión puede deducirse de 
la Tabla I. - *

(1) El compuesto J descrito en la patente de 
Estados Unidos 3*887.557 posee una inferior actividad anti 
bacteriana contra las bacterias gram-positivas, tales como 
Staphylococcus aureus, Streptococous pyogenes y Corynebac 
terium pyogenes, que los compuestos de penicilina 1 y '2 de 
la invención.

(2) La Amoxicilina, un agente antibacteriano 
actualmente muy utilizado y conocido, que se designa como 
"Compuesto D" en la Tabla I (patente de Estados Unidos 
3*674.776) es sübstancinlmente ineficaz contra las bacte­
rias patógenas gram-negativas, tales como Escherichia cóli 
P-140a, que es una cepa resistente a la ampicilina y a la 
Cephalexina, aislada clínicamente, y contra otras bacte­
rias Gram-negativas, especialmente las bacterias poco pató 
genas, tales como Klebsiella pneumonía^ Enterobacter cloa 
cae, Pseudomonas aeruginosa y Serratia marcescens, mien­
tras que los compuestos de penicilina de esta invención 
muestran actividades antibacterianas muy elevadas contra 
estas bacterias.

Ensayo Ns 2 (eficacia in vivo)



p-

10

15

20

25

30

-  ̂ Hojt* oAm. 64

Los contenidos de los violes (NS A y N9 c) 
preparados en 1 ? referencia 12, se disolvieron, 'ceda una 
de ellos, en agua desionizada, y se prepcuaxon inyecciones 
que tenían diversas concentraciones.

El compuesto D se disolvió en agua desioniza 
da. Los compuestos A, B y C se disolvieron en une. solu­
ción acuosa de carbonato sódico (pH 8 - 9) para preparar 
inyecóiones de diversas concentraciones.

Ceda una de las inyecciones se administró a 
ratones, en las condiciones descritas a continuación, y 
las dosis eficaces medias (DE^) obtenidas se muestran en 
la Tabla 2.
Condiciones experimentales:
Ratones: Ratones macho (ddY) que pesaban aproximadamente
Infección: Sta.phylococcus aureus NS $0774;.

Infección intravenosa con DL^, de 50 a 100
.8 50

(aproximadamente 5 x 10 cólulas/ratón) de una suspensión
bacteriana en solución salina.

Escheriohia ooli P-5101;
Infección intrsperitoneal con DL-. de 50 a 6

100 (aproximadamente 9 x 10 cólulas/ratón) de una suspen­
sión bacteriana en caldo de triptófano-soja - mucina 4^< 

Pseudomonas aeruginosa N3 12;
Infección intrsperitoneal con DL^^ de 50 a 

3 50
100 (aproximadamente 5 x 10^ cólulas/ratón) de una suspen­
sión bacteriana en caldo de triptófano-soja - mucina 4%. 
Medicación: dos veces, aproximadamente 5 minutos y 6 horas 

después de la infección;
Observaciones: Staphylococcus aureus No. 50774 ---14 dias

Escherichia coli P-5101 'j —
t _ 7 díasPseudomonns aeruginosa No

20 g

27077
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- Tabla II - Eficacia in vivo contra la infección sistémica

Bacteria

Vía
Compuesto

Staphylococcus 
aureus 
No 50774

Escherichia
cóli
P-5101

Pseudomonss 
aeruginosa 
No 12

so se iv se iv

1 2,1 3,7 2,9 2,1 4,1

2 3,3 4,6 3,9 5,0 6,0

A aproximada 
mente " 10 8,6 - 38,6-

B aproximada 
mente "* 10 11,0 - 32,4 -

c >  50 6,3- 4,6 37,7 42,7

D 0,34 3,4 3,2 > 200

25

Nota: Le.s cifras numéricas de la tabla muestran la DE„,.$0
(mg/kg). Los valores se calcularon de acuerdo 
con el método de Behrens-Eaerber (/trch. Exp. Path. 
Pharm., 162, 48o (1931)). 
se: administración subcutánea 
iv: administración intravenosa

30
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De le. Tabla II se puede sacar la siguiente
conclusión.

(1) Los compuestos 1 y 2 de la invención muee 
tren une. excelente actividad antibacteriana. in vivo.

(2) Los compuestos 1 y 2 de esta invención
poseen una actividad antibacteriana especialmente elevada
contra la Pseudomonas aeruginosa, y tienen un valor DE--bu
de 2 a 6 mg/kg en la administración parenteral.

(3) Las actividades antibr.cterianas contra 
la Pseudomonas aeruginosa de los Compuestos 1 y 2 de esta 
invención)en la administración parenteral, son aproximada­
mente de 6 c 20 veces tan elevadas como las de los compueis 
tos A y B, que son compuestos de penicilina que resultan 
de la. sustitución de le posición 2 del resto de piridopiri 
midina de los compuestos 1 y 2 por un grupo 1-pirrolidini 
lo o dimetilamino, en lugar del grupo 4-sustituido-l-pipe 
razinilo.

(4) Los compuectos 1 y 2 de.esta invención 
tienen una actividad cntibacteriana muy superior contra la 
Pseudomonas aeruginosa, en administración parenteral, a la 
del compuesto C (ácido pipemídicp, conocido como producto 
farmacéutico que tiene una actividad especialmente contra 
la pseudomonas aeruginosa).

Ensayo N9 3 (Toxicidad aguda)
Inyecciones que contenían los compuestos 1 y 

2 y los compuestos A, B y C, en diversas concentraciones, 
que se prepararon en el ensayo NS 2, se administraron a ra 
tones macho (ddY) (4 a 8 en cada grupo) en una dosis de 
0,1 mi por cada 10 g de peso de cuerpo. El h&nero de rato
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5

- nes muertos se contó al cabo de un lapso de 7 días, y se
calculó el valor de la dosis letal media (DL^^, mg/kg).
Los resultados se muestran en la Tabla III.

Se calculó la proporción de DL-^ a sobre50 50
la Pseudomonas a eruginosa NS 12 de la Tabla II, a saber 
un índice quimioterapéutico, y los resultados se muestran 
también en la Tabla III.

10

15

20

' 25

Tabla III. - Toxicidad aguda en ratones

Compuesto
NS

Vía DL^p (mg/kg)
Indice quimiotera 
póutico *"*

' " W V

1 se >6000 >  3000 ,
iv 4518 1102

2 se > 6000 >1200
iv 4518 753

A se <1000 < 2 6
iv <1000 -

B se 1072 33

C se 2244 60
iv 707 17 .

30

Nota:
Los valores se calcularon de acuerdo con el mé 

todo de Behrens-Kaerber.

27077
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De la Tabla III se puede sacar la siguiente
conclusión.

(1) Los valores D L ^  de los compuestos 1 y 2 
de esta invención, son aproximadamente de 4 a 10 veces tan 
altos como los de los compuestos A y B y, por lo tanto, 
tienen una seguridad muy alta.

(2) Los índices quimioterapóuticos de los com 
puestos 1 y 2 de esta invención son de aproximadamente 10 
a. 100 veces más altos que los de los compuestos A, B y C. 
Esto demuestra que los compuestos de penicilina de esta in 
vención poseen una excelente actividad antibacteriana con­
tra el Pseudomonas aeruginosa.

Como se muestra en las Tablas I a III, los 
nuevos compuestos de penicilina de la invención muestren 
un amplio margen de actividades entibacterianas superiores 
contra diversos bacterias Grsm-positivas y bacterias Gram- 
negativos, tanto en un ensayo in vitro como en un ensayo 
in vivo. En particular, los compuestos de penicilina de 
esta invención muestran una actividad antibocteriana supe­
rior en administración parenteral, contra las cepas resis­
tentes a la ampicilina, contra las cuales la Amoxicilina 
no muestro actividad antibacteriana. Aquellos muestran, 
particularmente, una actividad cntibncteriana superior con 
tra. las bacterias del gónero Pseudomonas, contra las cuales 
la Amoxicilina y muchos otros antibióticos conocidos son 
substanciolmente ineficaces. De lós diversos compuestos 
de penicilina de esta invención, el derivado, formílico de 
la fórmula ̂  IaJ7, especialmente su isómero dextro, es es­
pecialmente superior en cuanto a actividad antibacteriana.

Los compuestos de penicilina de la invención

27077
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_ poseen además una gran seguridad, como lo muestran los va­
lores DL-- dados en lo que antecede, y muestran excelentes 50
indices quimioterapéuticos. La elevada seguridad se com­
prueba también mediente examen hematológico e histopatoló- 
gico de animales experimentales, desoués de una administra 
cién parenteral continua.

Los compuestos de penicilina de la invencién 
muestran, además, una elevada concentración en el plasma, 
incluso varias horas después de la administración parente­
ral a los animales de sangre caliente, y mantienen una ele 
vada concentración en la orina, durante periodos de tiempo 
muy largos.

Los nuevos compuestos de penicilina selección i 
dos de la invención, poseen características muy superiores 
a las de los diversos agentes antibacterianos conocidos, 
debido a su amplio.espectro antibacteriano, a su alta acti 
vidad antibacteriana, a su gran seguridad, a sus elevadas ' 
concentraciones en sangre, y en orina después de la, adminis 
tración, etc.

Se ha encontrado por los presentes inventores 
que utilizando los compuestos de penicilina de la inven­
ción para animales de sangre caliente, incluidos los seres 
humanos, la administración parenteral es mucho más ventajo 
sa que la administración oral. En la administración paren 
teral, se prefiere disolver el compuesto de penicilina de 
la invención en un medio para inyecciones, líquido, no tó­
xico, e inyectar la solución por vía intramuscular, intra­
venosa o subcutánea.

También es posible disolver o mezclar el com­
puesto de penicilina de la invención, en o con un medio lí

27077
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-quido o base de ungüento no tóxicos, y aplicar la solución 
o la mezcla directamente en la lesión. También puede ser 
utilizado en forma de supositorio, después de mezclarlo o 
disolverlo con o en una base para supositorios.

Ejemplos del medio líquido no tóxico utiliza­
do para, la preparación de las inyecciones, que contienen 
el compuesto de penicilina como ingrediente activo, inclu­
yen el' agua desionizada y esterilizada, una solución sali­
na fisiológica, una solución de glucosa para inyectables, 
una. solución de Ringer y una. solución de aminoácidos para 
inyectables.

El compuesto de penicilina puede disolverse 
también en otros medios para, inyectables, y administrarse 
como tal por vía parcnteral.

La dosis del compuesto de penicilina de la in 
vención en la administración al hombre, debe ajustarse de 
acuerdo con la edad, peso del cuerpo y estado del paciente, 
vía de administración, número de administraciones, etc. 
Usualmente, la dosis para adultos es de 0,1 a 10 g/día, 
preferiblemente de 0,2 a 4 g/día. Como se ha señalado, en 
vista, de sus propiedades farmacológicos, los compuestos de 
penicilina de esta invención son administrados conveniente 
mente por vía parenteral (por ejemplo, intravenosa, intra­
muscular o subcutánea), en forma, de una inyección disuelta 
en un medio liquido formacóuticamente aceptable.

27077
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento para preparar un com­
puesto de penicilina de la fórmula

¿ V

en la cual R es un grupo formilo o acetilo, o una sal far­
macéuticamente aceptable y no tóxica del mismo, que conprei 
de (A) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

C00H
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-en la que R es el Mismo que se ha definido anteriormente, 
o su sol o su derivado reactivo del grupo carboxilo, con 
6-alfa-nmino-para-hidroxibcncilpenicilina de la fórmula

' ¿ "111.7

o su sal o sus derivados, (B) hidrolizar o hidrogenolizer 
catalíticamente, opcionalmente, el producto de reacción y 
(C) convertir opcionalmente el producto de reacción en una 
sal no tóxica farmacéuticamente aceptable.

2§.- Un procedimiento para preparar un com­
puesto de penicilina de la siguiente, fórmula: '

¿ " i f

en la que R es un grupo formilo o acetilo, o una so,l far-
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-macáuticamente aceptable y no tóxica del mismo, que com­
prende: (A) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

en la que R es el mismo que se ha definido anteriormente, 
o sr sal o su derivado reactivo del grupo carboxilo, con 
ácido 6-omino-penicilánico, o con su sel o con su deriva­
do, (B) opcionalmente, hidrolizar o hidrogenolizar catalí­
ticamente el producto de reacción y (C) opcionalmente, pro 
ducir el producto de reacción en una sal aceptable.farma­
céuticamente y no tóxica.

3S.- El procedimiento de acuerdo con las rei 
vindicaciones IB o 2B, en el cual el derivado reactivo Jen 
el grupo carboxilo del ácido carboxílico de la fórmula,-

o ^ V_/, os un halogcnuro de ácido, un anhídrido de 
ácido, una amida activa, o un áster activo.

4S.- El procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación IB, en el cual se utiliza 6-D-o4-amino-para- 
-hidroxibencilpenicilina, como la 6-amino-para-hidroxiben 
cilpenicilina.

5-.- El procedimiento para preparar D-c^-(5,8- 
-dihidro-2-(4-formil-l-piporazinil)-5-oxopirido(2,3-d)piri

N'
R - N ^ N ^ N

CCNHCHCOOH

\__/
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-midina-6-co.rboxajnido)-para-hidroxibencilpenicilina, o una. 
sal no tóxica y farmacéuticamente aceptable de la misma, 
de acuerdo con las reivindicaciones 13 ó 48.

63.- Procedimiento para preparar D-0^-(5,8- 
-dihidro-2-(4-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)piri 
midina-6-carboxamido)-para-hidroxibencilpenicilina, o una 
sal no tóxica y farmacéuticamente aceptable de la misma, 
de acuerdo con las reivindicaciones 13 ó 48.

78.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COM­
PUESTO DE PENICILINA".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y cuatro, hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid.03.SM.im7
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