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Esta invencién 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

vencion son compuestos 6e la siguiente formula:

R7-.

OH

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

Las sales no toxicas, farmacéuticamente acep-
tables, son sales formadas entre los compuestos de penici-
lina de la formula, ¢([1J7y las bases inorganicas u organica
no toxicas, TFTarmacéuticamente aceptables, o incluyen, por
ejemplo, sales metédlicas no toéxicas ¢e los compuestos de
penicilina, tales como sales de metales alcalinos (por cjeli
pio, sales sédicas o potéasicas) y sales de metales alcali-
no térreos (por ejemplo, sales calcicas o magnésicas). Las
sales no toxicas preferidas son las sales sédicas y pota-
sicas, prefiriéndose en particular las primeras.

Los compuestos de penicilina k. la formula
¢TJ7 existen en dos formas tautémeras (tipo ceto y tipo
enol) de las formulas 1 J/y que se muestran a con

tinuacién. En la presente solicitud, estos tautdomeros es



10

15

20

25

30

27077

aujn nam. 2

1 tan expresados, de modo inclusivo, por el tipo coto de la

formula (Y[J7 siguiente.

;) CONHCHCONH CH3 ¢17
COOH
r u (isémero ceto)
OH
OH ¢ CH~
cuf

(isémero-enol)

Como el atomo de carbono con asterisco, ads-
cribible ni carbono alfa del resto de para-hidroxifenilgli
cias de la formula /1"7. es ua carbono asimétrico,
los compuestos de penicilina de la invencidon expresados en
la formula con relacién a la configuraciéon ostoérica
concerniente s este carbono, incluyen un isémero D, un iso
mero L y una mezcla, de estos isomeros (a la que se haré re
ferencia como mezcla D,L). Todos estos isémeros y mezclas
estan expresados por la formula ¢/"*indicada arriba.

Algunas veces, los compuestos de penicilina

de la formula existen en forma de hidratos, y tales hi
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dratos estan incluidos también dentro de los compuestos de
penicilina de la invencidn expresados por la férmula 1/

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

Otro objeto de esta invencidn 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-
vencion estan expresados inclusivamente por la formula /i j
pero se expresan individualmente mediante las siguientes

formulas y ~*1b_j7.

Férmula la_/

OH
Formula. Ib J7
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El atomo de carbono con asterisco de cada. una
de las formulas y es un atomo do carbono asimé-
trico y, con relacion a su configuracién estérica, cada uni
de ellas incluye un isémero D, un isoOmero L y una mezcla
D, L. Por razones de conveniencia, al compuesto de penici
lina do la formula la se hara referencia, algunas veces,
como "‘derivados do formilaiperaaina™, y a los compuestos
de penicilina de la férmula Ib, como "derivados de acetil
piperazina.

Los isd6meros D muestran una actividad ertdhsc
teriana especialmente superior y una baja toxicidad entre
los derivados de formilpiperazina y de acetilpiperazina, vy

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)-pera-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.

La patente de Estados Unidos 4.003.887 y la
patente britanica, correspondiente 1.446.484, describen los

derivados de Amoxicilina N-acilados de la formula siguiente:
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en la que el anillo A es un anillo bencénico o un anillo
hcteroarom®"atico de 5 o 6 miembros, que contiene uno 0 ¢es
atomos de nitrdégeno como heteroatomos, en los que puede ha
ber presentes uno o mads grupos alcohilo inferior, alcoxi
inferior, alcohilo inferior-tio, haloalcohilo inferior, al
cohileno inferior-dioxi, haldgeno, 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 hidrogeno, alcoxi inferioy-carbonilo o alca
noilo inferior.

Los nuevos compuestos de penicilina de la in-
vencion expresados por la férmula 7 (*la7y "
no caen dentro de la definicion de la férmula (X) descrita
en la patente de Estados Unidos 4.003.887 y en la correspou
diente patente britanica.

La patente de Estados Unidos 4.003.887 dcscri
be un derivado O-acilico de un compuesto de la férmula si-

guiente:
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que resulta de la acilacion del grupo hidroxilo del nucleo
bencénico del derivado de amoxicilina (Xa) (al que se haréa
referencia como derivado de 2-dimetileminopiridopirimidina
en el que el grupo emino de la amoxicilina esta adiado poi
un resto de &cido piridopirimidinocarboxilico substituido
por un grupo dimetilamino en la posicion 2. El compuesto
(Xa) es estructuralmente lo mas similar a los nuevos com-
puestos de penicilina de esta invencion. Sin embargo, com(
se muestra en las tablas 1 a Ill, los nuevos compuestos de
penicilina de esta invencién, 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 féormula
0

COOH
D
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—en la gue Rl es un resto seleccionado de uno del grupo con
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sistente en hidrdzeno, slcohilo que tiene de 1 a 4 Atomos
de carbono, hidroxirleohilo que tiene de 2 a 4 Atomos de
carbono, bencilo, bencilo substituifdo por metoxi, fenilo,
propergilo o acilo seleccionzdo del grupo consistente en
alcenoilo inferior, trifluoroscetilo, alecoxi inferior-car
bonilo y eleoxi inferior-czrbonile sustituido nor fenmilo,’
y R2 é€s un resto seleccionado de uno del grupo consistente
en hidrégeno, alcohilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbo-
no; alcohilo que tiene de 2 a 4 Atomos de carbono substi-
tufdo por hidroxi o hzlégeno, vinilo, alilo o bencilo, -
poseen una activided antibacterisna esnecizlmente sujé}ior
contra les bacterias gram-negatives, cuendo Rl es un‘éfomo
de hidrdézeno y R, es un grupo etilo (écido pipemidico) (pa
tente de Estedos Unidos 3.887.557). Como se muestra_ em:
las tables I & III, este compuesto no muestra ninguna. acti
vidad antibecteriena notable contra las beeterias grem-po-
sitivas, mientras que los nuevos compueztos de nenicilina
de estz invencidén poseen una, ectividad sntibacteriena supe
rior contra las bacteriacs grem-positivas, nafl como conira
las bacterias gram-negstivos. Se sefizle, ademés, gue los
nuevos compuectos de penicilina de la invenciébn, difieren
estructuraluente del compucsto, debido a que la posieidén 2
del resto de deido piridopirimidinocarboxilico ecomo Ffactor
estructursl, estd sustituido especificemenie por un grupo
4~formil- 6 4-ccetil-l-piperazinilo, y el Atomo de nitrdge
no en le posicidn 8 no estéd substitufdo por un substituyen
te, tzl como un grupo etilo.
Como resultado del estudio de los nueVOS oon-
puestos de penicilina de esta invencién y de muchos compued

w




HoJdn nf«n. O

-tos que tienen estructuras similares, los presantes inven
tores encontraron que, debido a que la posicién Il del res
to piridopirimidina esta sustituida por un grupo l-pipera-
zinilo que contiene dos atomos de nitrdégeno, los compues-
tos de penicilina de la invencién expresados por la férmu-
la | poseen una actividad antibacteriana, notablemente supe
rior, especialmente contra, la Pseudomonas aeruginosa, a la
de los compuestos de penicilina resultantes de la substitu
cion de la posicién 2 por un grupo amino substituido ."qe

10 contiene un atomo de nitrégeno, por ejemplo un grupo UimetjLl
amino, o lin grupo heterociclico que contieno un atomo de n.L
trégeno, por ejemplo un grupo l-pirrolidinilo; y que debidj)
a que la posicion 4 del grupo piperazinilo estad sustituida
por un grupo formilo o acétilo, los compuestos de penioili

15 na de la invencidén 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 for
muia | y sus sales no toxicas, Tarmacéuticamente aceots.ble:

20 pueden ser producidos, por ejemplo, por el procedimiento

(@ o por el procedimiento (b) que se describen a continua

cion.
Procedimiento (@):
El plan general del procedimiento (@) puedo
25 mostrarse mediente el siguiente esquema de reaccioén.

30

27077
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Esquema de reacciéon (@)

en el que R, en las férmulas ¢ 1 7y ¢FIl_/, es el mismo
que se he. definido anteriormente.

De acuerdo con el procedimiento (@), el nuevo
compuesto de penicilina de esta invencidon, de la férmula
/ 1.J7 o0 su sal no toxica, farmacéuticamente aceptable, se
prepara haciendo reaccionar un acido 2-(4-formil- 6 4-acc
til-1-pipernzinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido(2,3-&)-pirimidi
na-6-carboxilico (al que se hace referencia de modo genéri
co como '"acido 2-susti.tuido piridopirimidinocarboxilico";

S su producto 4-formil sustituido se hace referencia como
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- "2-FP substituido” en lugar de "2-gubstituido”; y a su pro
ducto 4-ncetil substitufdo se hace referencia como “2-AP
substitufdo" en lugnr de "2-substitufdo"), o su sal inorgd
.nica u orgfnica, o su derivado reactivo en el gruvo carbo-
5 xilo, con alfa-amino-pora-hidroxibencilpenicilina (en for-
' ma gbreviede AMBP) o su sal inorgénice u orgénica, o un de
rivedo convertible en AHDBP en un medio rcuoso 0 no 2cu0so
¥, después, si se deser, hidrolizendo o hidrogenolizando
_ cateliticomente el nroduveto resultante nara formar un com-
10 | puesto de peniciline de esta invenecidn y, si se desea;adi—
cion~lmente, convirtiendo el producto de resceidn en una
sel no téxica, farmacéduticamente aceptaoble. .
Los derivedos resctivos en el grupo carboxilo
del écido 2-substituido piridopirimidinocerboxilico de la
15 férmula 171147 incluyen todos los derivedos reactivos .cono
cidos y utilizados en el sector de la produccién de penici
linas’o cefzlosporinas,* Son e¢jemplos especificos, sus an-~
hidridos de fcido fornedos con dcidos tales como dcidos al
cohileerbdénicos (por ejemplo, £cido etilesrbdnico, écido
20 .isopropilcarbdnico, écido izo o sec-butilcerbdnico), Acido
aleohil carboxilicos (por ejemplo, #cido pivélico), dcido
bentanoico, 46ido isopentenoico, dcido 2~-etilbutirico, y
deido 2~etilhexanoico), é4cidos fosféricos (por ejemplo,
doido dietilfosfdrico), y-écidos sulfénicos (por ejemplo,
25 - " $eido metamosulfénico); sus ésteres reactivos, tales como
el,éa%er para-nitrofenilico, el doter triclorofecnilico, el
éster parenitrofeniliio, el éster de N-hidroxinioeridina,
{ el éster.de N-hidroxisuccinimida o el dster de N-hidroxiftg
limide; sus amidas reacti%as, tales como N-carbonilimidezol

30 6 N-cerboniltetrazol; sus halogenuros de dcido, tales como

27077
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-cloruro de acido; y sus asidas deidas.

Los derivados convertibles en AHBP expresados
por la férmula A 111_7 son muy conocidos en el sector de
la producciodon de penicilinas semisintaticas, y pueden ser
utilizados en el procedimiento (@) de esta invencidén. Ejem
pios tipicos de tales derivados son el aster trimetilsili-
lico, &ster tritilico, aster para-nitrobencilico, y aster
fenacilico. Los derivados obtenidos mediante la proteccién
del grupo hidroxi del nicleo bencanico del AHBP mediante;,
por ejemplo, un grupo etoxicarbonilo o benciloxicarbcnllo,
pueden ser utilizados tambian.

Las sales inorganicas u organicas del &acido
2-substituido piridopirimidinocarboxilico de la férmula
¢ 11_/ y/0 del AHBP de la formula Illincluyen las sa
les de metales alcalinos, tales como las sales sddicas o
potasicas, y las sales con bases organicas, tales como
trietilamina 6 N-etilmorfolina.

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

Por ejemplo, cuando se utiliza un anhidrido
derivado del acido 2-substituido piridopirimidinocarboxili
co de la férmula 1137 y cloroformiato de etilo, la reac-
cién 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
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.de tales disolventes inertes, ague, 0 uvn dicolvente orgd-
nico acuoso.

Cuendo ge utiliza un éster de N-hidroxisucci-
nimide del dcido 2-substitufdo piridopirimidinocarboxilico
e la férmuls / II_/, le renceidén se lleva 2 czbo a 0-1.02C
durante una o dos horas, cn presencia de une base, tel co-
mo trietilemine, lutidina, hidréxido sédico o cerbonato sd|
dico en dimnetilformemide, diclorometsno, dioxsmo, agua 0
una mezclz de estos disolventes. S

Ia rezccidn del Zcido 2-substituido piriéopi
rimidinocerbox{lico de la férmula / 1I_7/ o de su sel, con
| AHBP de la férmula / III_/ o su sal, se lleva 2 cabo ven-
tajbsamentg €n presencie de un agente de condensacibn, tal
como If, I'-diciclohexil-cexrbodiimida,

Cuendo se hace reaccionar el fcido 2-substi-
tuido piridogirimidinocQrboxilico 0o su sgl o su derivqéo
reectivo del grupo carboxilo, con un derivado convertible
en AHBP &e la férmule / III_/, se formg slgunes veces un
producto de resceibn gue ticne un resto de AMBP, converti-|
ble en el compueeto de penicilina de este invencién, de
acuerdo con las condiciones de rezccién. Por ejemplo, ell¢
ocurre cusndo el grupo cerboxilo del producto de resceidn
estd en forma de un éster, tal como un égter sililico, o
cugndo el grupo hidroxilo del micleo bencénico dellproduc-
t0 de reaccidn estd protegido por un grupo protector, tal
como un grupo acilo. En tal casgo el producto se hidroliza
o hidrogenolize catzliticemente, de -modo adicional,»de'una
manera acostumbrada, conocida en la quimice de las penici-
linas, vpars formar el compuesto de penicilins de este in-

vencién.
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funbrada.

rianes especialmente altas.

miento (b) meneionedo a continuecién. EL plen gencresl del

procedimiento (b) puede expressrse medisnte el siguiente

.
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Si se desea,.el compuesto de penicilina de
la férmule éfl;7 esi{ formado, puede convertirse cn su sal

no téxica, fermecéuticamente acentable, de uramsnera acog

Puesto que el Atomo de cerbono con asterisco,
adscribible al carbono elfa del radical para-hidroxifenil.
Zlicina de 12 férmila [_111;7 en el esquema de reaccién
(a2), es un &tomo de carbono asiméfrico, el AHBP de la fér-~
mula,ZfiII_7 incluye un isémero D, un isémér& Ly und_még
cla D, I. _ a;A

) ' Si el isémero D del AHBP se utilize com@jﬁatg
rinl de partida en el procedimiento (a), el compuesto de
peniciline correspondiente de esta invencién puede oﬂféneg
se en una forma D. S5i se utiliza la mezcla D,L de AHBP co
mo materiel de partids, se obtiene un compuesto Ae penici-
lina de esta invencién en una forme mixta D,L. Comc se he
indicado en lo que sntecede, lse nueves penicilinas de os-

ts invencidén en la forma D, poseen actividades entibacte-

De agqui que en el nrocedimiento (a), el tipo
de isémero de AHBP de la férmula / IIT_J wtilizado como mg
fcrial de periida, se seleccione de ncuerdo con el isdémero
desendo del producto finsl.,

o Procediniento (b):
1os nuevos compuestos de penicilina de esta

inveneidn pueden producirse también mediente el procedi-

ésquems, de reaceidn (b).

-
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grupo carboxilo, con une pera-hidroxifenilglicina de la

Hoja nim. ]5

El procedimiento (b) mostrado en forna esque-
ndtica anteriormente, constr de la etapa 1 y de la etspa
2. ILe etapa l comprenqe hacer resccionsr el é4cido pirido
pirimidinoesrboxilico 2-suhstituido de la férmula / II_/,

su sel inorgénica u orgénica o su derivado resctivo en el

férmula [fIV_7, 0 con su sal inorgénica u orgfinica o con
su derivzdo, pers former un 4cido alfa-(5,8-dihidro-2=(4-
~formil o 4~-acetil-l-piperszinil)-5-oxonirido (2,3-d) piri
midina-6-corboxzmido)-para-hidroxifenil-acético (al que se

hari referencia como piridopirimidinocarbonil glicina 2~

substitufda o PPCG). La etepa 2 comprende hacer reac&ibna.

la PPCG, su szl o su derivado reactivo en el grupo céfBbxi
1o, con 4cido G-aminopenicilénico de la férmmla / VI./ (al
que se haré referencia como 6-£F%), con su sal inorgéniéa
v orgénica o con su derivado convertible en 6-APA, hidroli
zer o hidrogenolizar catal{iticemente, de.manera ope¢ional,
el producto resultante, sara former un compuesto de penici
lina dé 1la férmulsa ZfI;7 y convertir opcionalmente el pro-
ducto de reacecidn en su sel no téxica, farmazcéuticamente
acenteble.

La sal inorgénica u orgénica o el derivado
reactivo del grupo cerboxilo, del Scido piridopirimidincca:
box{lico 2-substitufdo de la férmula /117 utilizedo en

la etepa 1, puede ser el mismo que los descritos con rela-

cidén @l »procedimiento (a).
La resccidn de la etapa I puede efectuarse a
-40 8 +402C, preferiblemente & wna temperctura infdérior a

la temperaturs ambiente, en el mismo disolvente scuoso 0

we ™

o
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N0 2cnoso que ze ha deserito onteriormente con relacidn
al procedimiento (&).

La FPCG de La férmula / V_/ formoda medirmte
la rerccién de Lo eteva ), es un compuesto nucvo,

En le etape 2, me prefiere utilizer la PPCG
en forma do sal o ée su derivedo reactivo on el grupo car-
boxilo. ‘ | '

Trles sales y derivedos reactivos son los mig
mos que se han descrito enteriormente con relacidén a lag
srles y derivzdos reaetivos en el grupo carhoxilo delrﬁci-
do piridopirimidinoczrboxilico 2-substituido utilizado'én
el procedimiento (2). Un derivedo de 1z PPCG, en el caal
el gruno hidroxilo del micleo bencénico estd protegidc por
un grupo acilo, puede uwtilizerse como compuesto de pawsida
en la etopa 2, ‘ ’
~ Los sales del 6-APA o los derivndos cornverti-
bles en 6-APA utilizedos en la ctapa 2, pueden ser suston
cielmente los mismos gue las sales o derivedos de AHBP des
critos snteriormente con relacidn al procedimiento (o), a '
excepeidn de un derivedo de AHBP, en el cual el grupo hi-
droxilo del ndcleo bencénico estd protegido. Se prefiere
utilizer 6-APA en forma de tel derivedo en esta reaccidn.

Tos derivedos de 6-APA preferidos son, por
ejemplo, su ster trimetilsilflico, su ster tritiiico, su
éster para-nitrobencilico, su éster femacflico y su derivs.
do 0,N-bistrimetilsililico. ' '

Es esoecialmente ventajoso hzcer reaccionér
el derivedo del 6-APA con le szl o con el derivsdo reacti-~
vo en el grupo carboxilo de la PPCG, en un medio aprdtido.

Cuendo se utiliza 6-APA en forma de dcido car




10

15

20

25

30

27077

Holn nhGm. 17

L box{lico libre o de su sgl, la reaccibén de la etepe 2 pue-

de efectuarse, también, en un medio prétido o acuvoso.
Preferivlemente, 1la reaccién de le etzpa 2 se

realiza en un disolvente @& una temperaturs de -40 aA409C,

durante un tiempo de une hore s dos dias, preferiblemente
en presencia de una base, E1l disolvente, lz base y las dg|
més condiciones de rezccidn, son sustencislmente las mig--
mes que los utilizadas .en la quinmica de lg.nenicilina.

Por ejemplo, cuendo un enhidrido derivado-de
la PPCG de la férmula / V_/ y cloroformiato de etilo Fem
de hecerse reaccionar con un derivedo del 6-APA, la péﬁg—
cidn se efectﬁa enfrizndo o a la temperatura ambiente, en
presencia de una 2mina tercieria, t2l como trieﬁilamiﬁé o

Ny K-dimetileniline, en un disolvente inerte, tzl como ace |

- tona, tetrehidrofureno, dimetilformamide, cloroformo, di-

clorometano,_hexametilfosforamida, ¢ unz mezcla de estos
digolventes inertes,

' Cuendo se ho de hacer reaccionsr un éster
N-hidroxisuccinimida de la PPCG con un derivedo converti-
ble en 6-APX, la reszccidén se efectla a O a 200¢, durente
un tiempo de una hora a 2 dfas, en presencia de una bese,

tal como trietilamina o lutidine, en dimetilformaomida, ai

clorometano, dioxano o une mezecla de éstos,

Cusndo la PPCG de la férmule /V_/ o su sel
0 su derivado reectivo en el gruvo carboxilo o su derivedo
que tiene wn grupo hidroxilo srotegido en el ndcleo bencé-
hico, hen de hacerse recaccionar con un derivado converti-
ble en 6-AFA, se forma algunas veces un producto de reac-
cién que tiene un resto de 6-iPA y/o PPCG convertible en

el compuesto de penicilina de esta invencidn, dependiendo

"
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-~ de la2g condiciones de remccidn, Por ejemplo, ello ocurre

reaccidén, estd protegido por un grupo protector, tal como

."

Ioja nGm. iB

curndo el grupo corboxilo del producto de renceidn estd
en forma de un éster, 42l como un éster silflico, o curndd
el grupo hidroxilo del gruno bencénico del nroducto de

un -grupo acilo, En tcl caso, el producto de resccidn se -
hidroliza o gse hidrogenolize catal{ticemente, de una mane’
ra acostuabreda, conocida en 1o quimica de las penicili-

has, para obteﬁer el compuesto de venicilina de esta inven
cidén., ‘

Losg compuestos ée penicilina obtenidos mediag
te el procedimiento (2) o mediznte el procedimiento (D)
pueden estar en forma de Acido carboxflico libre o de su
szl, de acuverdo con los compuéstos de partida, condiciones
de reaccidn, ete. que se hayen seleccionado. El #cido cey
box{lico se convierte en una ssl por tratamiento con wnz
sustencia bdsicae, tal como 2-etilhexzmoato sédico, hidrdxi
do sddico, o carbonato sédico. Ia sel, por otra parte, se
trata con vna sustancia dcidz, si se desea, para formar un|
deido carboxilico libre.

Bl aislamiento, la purificacibn, la extrac-—
cién y la recristalizecidn, asi como otros tratamientos
posteriores del producto, se efectdan de acuerdo con méto-
dog acostunbredos en la quimica de las penicilines.

El compuesto de partida de la férmula / II_/

puede obtenerse mediznte clclisacidn intremoleculor de un

compuezto de la fdérmula gencrel
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COOR*™
COOR* fviij
5 CHyCO-N N N
N b
10 en la que R* es un grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 at

mos de carbono, para formar un compuesto de la férmula* ge-

neral - - , -
0
" COOR*
15 Svin_7
20 en la que R* es el mismo que se ha definido anteriormente,

mediante hidrolisis del compuesto ~ VIII_/ para formar un

compuesto de la férmula

, 0 .
25 : " COOH
XY
™\
pw— H

30
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-y, seguldemente, mediaonte la formilacidn o =scetilacidn del]

. te de formilacién convencionsl, tcl como N-formilimidazol,

una cetena, opcionslmente en presencia de un disolvente

“también como disolvente,

H . ¢ Hojn ntm. 20

an

cgmpuésto Zfix47.

La formilacién puede efectunrse haciendo reec

cionar el compuesto de la fdrmula,é_lx;7 con cuslquier agejp

formisto de pera-nitrofcnilo, una mezcla de sphidrido =cé~
tico y #cido férmico, o una wezcla de doido férmico y for-
mamida, opcionolmente en presencia de un disq}ven%e inexrie)
t2l como dimetilformomide. 'La reaccidén puede realizarse
generalmente durente 30 minutos a verias horqg,:preferiblg
mente entre 1 ¥ 3 hores. La temperztura de fzaccidn-es de
20 a 1200¢, oreferiblemente de 60 2 90eC. Cuando el agen-
te de formilacidn utilizado es liguido, el agente puede
utilizerse en exceso, nara hacer ¢ue sirva tombién como di|
solvente. i '
La.acetilecién puede efectuarse mediante resc|
cién del compuesto de férmula / IX_/ con cuslguier agenie
de acetilzcidn convencional, ts1 como anhidrido acético,
cloruro de acetilo, N-acetilimidazol, acetoxipiridinas o

inerte, tel como dimetilformemida. ILa rezccidén puede rea~
iizarse'generalménte dursnte un tiemso de 30 minutos o va~
rias horss, preferiblemente de 1 a 3 horas. ILa temperatu-
ra de reaccibén es de 20 a 1209C, preferiblemente de 60 a

90¢C. Cuendo el agente de ecetilacién utilizedo es 1fqui-
do, el agente puede ser -utilizado en exceso npara que girva

_ El écido piridopirimidinocarboxflico 2-4P
substituido, puede obtenerse también medisnte hidrélisis
del compuesto de la fdrmule /VIII / en condiciones susves
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. on una mezela de deido clorhfdrico y etonol por ejemplo.
| La reaccidn de ciclissecidn intramolecular pa-

ra convertir el compuesto de la férmula [f?ll_? en el com
‘puesto de la férmula /VIII / y la hidrdlisis para la con
5 . versién del compuest{o de férmula.Z-VIII;7 en el compuesto
de férmula [TIKJ7,'pueden efectuarse de zcuerdo con la me
moria de la patente de Estados Unidos 3.887.557. |
La preparacién de los nuevos compuestos de

veniciline de la invencidn, y sus asctividades farmacolégi-

10 cesg, se describen a continuacién. La siguiente descrig-
cibén consta de cinco wmartes. . ‘ . :i
Parte 1.

Les referencias 1 a 9 que ruesiren la prepa-
15 racidén del compuesto de nartida e la £érmula / II / uti-
| 1lizeda en el srocedimiento (e) (Referencias 1L a 7), }a‘
preparzeidn del compuesto de nartida de la férmuls [fv;?
utilizedo en el procedimiento (D) (Referencia 7 y 8).

20 Parte II ]
Los Ejemplos 1 a 16 que muestran la prepara-
cidén de los nuevos comnuestos de nenicilina de la inven-

¢idén,. mediente los procedimientos (2) y (v)., - -

25 Perte III
' Las referencias 10 y 11 que muesiren la prepa
racibén de los compuestos que estdn fuers del slcence de 1n
invencién, pero »naras los cueles no se ha conocido ningin
método de prenaracidn. Estas referencics sirven para velo

30 rar les acciones farmacoldgicas de los compuestos de peni-|

- 27077
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- cilina. de esta invencioén.

Parte 1V
La referencia 12 que Muestra la produccioén de
productos farmacéuticos, utilizando los compuestos de peni

cilina, de esta invencion.

Parte V

Los ensayos numeros 1, 2y 3y las Ta.blas 1.
Il y 1Il, que muestran las acciones farmacoldégicas de los
compuestos de penicilina de la. invencién, de la AmoxiciM
na (un agente antilacteriano conocido), de los derivados
de penicilina fuera del alcance de la invencién, que tie-
nen estructuras similares a los compuestos de penicilina
de esta invencion, etc.

Al principio de cada uno de los ejemplos y
referencias de las partes 1 a.lll, se muestra mediente
una formula de reaccién, el esquema del procedimiento em-
pleado.

(Parte 1) Referencias 1 a 9 que muestran el
procedimiento para la preparacién de los compuestos de par

tida utilizados en la presente invencion.

Referencia 1
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A 16 mi de éter difenilico, mantenidos a 250-
-255°C, se afladieron, con agitacion, 2,0 g de N-(2-(4-a.ce
til-1-piperazinil)-4-pirimidinil)-aminometilenmalonato de
dietilo. La mezcla se someti¢ a reflujo suave durante 10
minutos y, seguidamente, se dejo enfriar hasta la tempera
tura ambiente. A la mezcla se afladieron 12 mi de n-hexsno
El precipitado resultante se recogi6, se lavo con etanol
y se recristalizé en etanol, para dar 1,52 g de 2-(4-ace
til-1-piperazinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido(2,3-d)pirimidi
na-6-carboxilato de etilo, de punto de fusion 300 a 302BC.

(descomposicion).

Referencia 2

Ufia suspensién de 1.000 g de 5,8-dihidro-2-
-(4-acetil-l1-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-
-carboxilato de etilo y 800 mi de acido clorhidrico concen
trado en una mezcla, de 1.200 mi de agua y 1000 mi de eta-
nol, se sometié a reflujo durante 8 horas y se dejoé 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 solucién acuosa de 250 g
de hidroéoxido sodico. La solucién se Filtré, se ajustd a

pH 7-8 con &acido acético, y se dejé en reposo durante la
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noche mientras se enfriaba con hielo. EIl precipitado cric
talino se recogi6, se lavé con agua y se secd a 11050, pa-
ra dar 625 g de acido 5,8-dihidro-2-(l-piperazinil)-5-oxo.
pirido(2,3-d)pirimidina.-6-carboxilico, de punto de fusidn

299 a 30550 (descomposicion).

Analisis Calculado pora ~12713757\3* H, 4,76; N, 25,45
Encontrado. 0, 52,18; H, 4,63; N, 25,32

Referencia 3

COOH

OHC-N

Se afiadieron 140 mi de acido férmico, gota, a
gota, a.200 mi de anhidrido acético enfriados sobre un ba-
fio de hielo. Lla. solucidn se calenté a 5030 durante 15 mi-
nutos y, seguidamente, se enfrié a 5-C. A la. solucidn se
afadieron 70 g de &cido 5,8-dihidro-2-(i-piperazinil)-5-
-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxilico. La mezclo se
calenté a 8030 durante 3 horas y, seguidamente, se enfrio.
Los cristales precipitados se recogieron por Ffiltracion y
se lavaron con éter etilico para dar. 72,5 g de acido 5,8-
-dihidro-2-(4-formil-l-piperozinil)-5-oxopirido(2,3-d)piri
midinp.-6-csrboxilico, de punto de fusidén superior a los

3G03C.

Analisis Calculado para CMNIIMNMO™: C, 51,48; H, 4,32; N, 723,09
Encontrado 0, 51,41; H, 4,47; N, B,04
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Referencia 4

N~/”~_COOH COOH

IR T A -} CH.CO-N
A H

Por el mismo procedimiento que se ha descrito
10 en lo, referencia 3, se obtuvieron 933 g de acido 5,8-dihi
dro-2-(4-abetil-l-piperazinil)-5-oxépirido(2,3-d)pirimidi
na-6-carboxilico 3, partir de 9CO g de acido 5,8-dihidro-2-
-(1-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxili-

co.y 3*200 mi de anhidrido abético, de punto de fusion

15 298 a 3009cC. , -
Analisis Calculado para C, 52,99; N, 4,77; N, 2,07
Encontrado: C, 52,92; H, 4,57; N, 1,9L

Referencia 5

20
COOH
COON
/_ N
OHC-N iT"N N OHC-N NAN-
-7/ H
25
Una suspension de 273 g de acido 5,8-dih.idro-

-2- (4-formil-1-piperazinil) -5-oxopirido (2,3-d)pirimidina.-

-6-cr,rboxilico y 299 mi de trietilamina en 3.500 mi de di
30 clorometano seco, se agitdé bien a la. temneroturs ambiente,

?iCr7
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- durante una hora. A la suspensién se afadieron, gota a go
to, 221 g de cloroforniato de isopropilo, enfriando a O-
-103C, y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas.

A la. mezcla se afadié una solucion 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 mas.
El producto cristalino se recogi6é por filtracion y se lavo
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-1-pipera
zinil)-5-oxopirido(2,3-b)pirimidina-6-carboniloxi)succani
mida, de aunto de fusion superior a los 3009C.
Analisis Calculado pora

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

Referencia 6

Una suspensién de 6 g de acido 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 agitd bien a la temperatura ambiente., du
rante una hora. A la suspensidén sé afadieron, gota a gota

a 0-5BC, 3,8 mi de cloroformiato de etilo y la mezcla de
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-reaccion se agitdé durante una hora a 5-7SC. EI material

insoluble se separd por filtracion y al filtrado se afadio
una solucién 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 recogid por filtracion y se lavdé sucesivamente con
diclorometano y acetona para dar 8,4 g de N-(5,8-dihidro-
-2(@-formil-1-oiperozinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-
—-carboniloxi)ftalimida, de punto de fusidon 285 a 28880 , i
(descomposicion).
Analisis 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 suspension de 6 g de acido 5,8-dihidro-2-
-(4-formil-1-piperazinil)-5-6xopirido(2,3-d)pirimidina-6-
-carboxilico y 6,1 mi de trietilamina en 100 mi de dicloro
metano seco, se agitd bien a la temperatura.ambiente, du-
rante una hora. A la suspensién se afadieron 3. 0-5-0,

3,8 mi de cloroformiato de etilo, y la mezcla, de reaccioén

se agitd durante una hora a 5-7BC. EIl material insoluble



10

15

20

25

30

27077

Uojn nftm. 28

- se separd por filtracion y al filtrado se anadié una solu-

cion Ae 8,68 g de 2,4,6-triclorofonol en 30 mi de dicloro

metano. La mezcla de reaccidén se mantuvo a la temperatu-

ra ambiente durante 3 horas. EIl producto cristalino se re

cogié por Ffiltraciéon y se lavé con diclorometano para dar

8,2 g do 5,8-dihidro-2-(4-formil-I-piperpzinil)-5-oxopiri

do(2,3-d)pirimidina-6-c?rboxilato de 2,4,6-triclorofenilo,

de punto de fusidn 285 a 290BC (descomposicion).

Analisis calculado para:

N19NL4NQNENT* 47,28; H, 2,92, N,
Encontrado: c, 47,12; H, 3,22; N,

Referencia 8

14,5L
i"4,7?

Una. suspension 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 agité a la temperatura. ambiente durante

una. hora. A la suspensidon se afiadieron 8,0 g de N-(5,8-

-dihidro-2-(4-formil-l1-piperazinil)-5-oxo-pirido(2,3-d)pi
rimidina-6-carboniloxi)succinimida. La mezcla se agitdé a
57C durante una hora y, seguidamente, se agité a la tempe
ratura ambiente durante 3 horas adicionales. EIl precipita
do resultante se recogié y se disolvié en agua helada™ La
solucioén acuosa, se acidificé con acido clorhidrico al 10%.
Los cristales precipitados se recogieron y se recristalj.-
za.ron en metanol para dar &cido D-a.lfa-(5,8-dihidro-2.-(4-
-formil-I-pipera.zinil)-5-oxopirido (2,3-d)pirimidina-6-car

boxamido)-pcra-hidroxifenilacotico.

IR (KBr): b c=0 1710 ei**
Rm(DMSO-d”™, ¢):

5.40 (H-, d, J=7Hz “N-CH-CO-),

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

~Snalisis calculado para
C~NHg”~ON_.HgO: ¢, 53,61; H, 4,71; N, 17,87
Encontrado: C, 53,87; H, 4,49; N, 17,55

A una solucion de 9,0 g de acido D-c*r-(5,8-ai

hidro-2-(4-formil-1-piperazinil)-5-oxopirido6(2,3-b)pirimi
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- ding~6~corboxemido )-para-hidroxifenilacético 'y 4,6 z de
N-hidroxisuceinimide en 100 ml de dimetilformemida ceca,
se efirdieron 5,8 g de diciclohexilecarbodiimida a -102C.
La megzcla se agité a -10 - 0¢C dursnte una hora y, seguidg
‘ﬁente, se dejd en reposo duranie la nocﬁe o la temmeratura
embiente., El oreclplt 30 se separd por Tiltracidén y 21 -
filtrsdo se sfizdieron 500 ml de roue heleds, * los cristo-
les precipitedos se recogieron y se displvieron en 50 ml
de ccetonitrilo. La solucidn en acetonitrilo se secd:goé
bre sulfato magnésico snhidro y se concentrd bajo nre?iéﬁ'
reducida, los cristales resultsntes se rccogieron nara
der 6 g de N-(D-alfo~(5,8-dihidro-2-(4~formil-l-piperani
nil)-S-oxopirido @, 3—d]pirimidina—-6-carboxs-mido )-:paré.-—

hidroxifenilacetoxi)-succinimida.

IR (KBr):Y g=0 1730, 1780, 1810 cm’ !
RMN (DMSO-dgs -§):
, H
0 /g ”
2.78 (4Hy 8y =N | . )» 5.92 (1H, d, J=7Hz, >N-CH-CO-).

¢

0

)Y Y

C

8.12. (1H, s, -X  N-CHO)s 9.10 (1H, &) ) ~] ) 0-
| Sy

o
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Referencia 9

5 0
10
15
f
,OH
20 Por el mismo procedimiento que se ha descrito

en le. referencia 8, se obtuvo N-(D-o<.-(5t8-dihidro-2-(4-
—acctil-1-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-I-

25 -piperazinil)-5-oxopirido¢ "*"2,3-dJ7pirimidina-6-cerboniloxi)
succinimida.

(Parte 11)- Ejemplos 1 a 16 que muestren la
produccion de los compuestos de penicilina (i) de la. inven
cion.

30

27077
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Ejemplo 1

OHC-N* Vv X

T =

ONHCHCONH- S. ™3

AN, L-. N——— L- cOONa
Io OHC-N2~ANN *°*N
— " - H

15
A 2.000 mi de una solucidn acuosa de 22 g de

hidroxido sodico se afadieron sucesivamente a 0-27C, con
enfriamiento, 230. g de D-"-amino-para-hidKoxibencilpenici i
nay 200 g de N-(5,S-dihidro-2-4-formil-1-piperazinil)-5-

20 -oxopirido(2,3rd)pirimidina-6-carboniloxi)succinimida y la
mezcla se agité durante media hora. A la mezcla, se anadie
ron 550 mi de una solucidén de hidroxido sédico 1 N y la
mezcla resultante se mantuvo duronte una hora adicional v,
después, se Filtro. Al fTiltrado se afadieron 3*000 mi de

25 agua helada. La solucidon se ajusté a pH 2 con acido clor-
hidrico al 10%. EI precipitado resultante se recogi6é por
filtracion, se lavo dos veces con 4.000 mi de agua helada
y se disolvié en un volumen suficiente de una solucidén de
hidréxido soédico al.4% pera ajustar el pH 6,5. La solucién

30 acuosa se Filtréo y el filtrado se liofiliz6é para der 324 g .

de sal sodica de D-&&-(5y8-dihidro-2-(4-formil-1-piperasi-

27077
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-nil)-5-oxopirido(2,3-d)piriuiidina-6-carboxamido)-para-hi

droxibencil penicilina. . -

IR(KBr):3)C=0 1760 cm
RHN(DMSO-d”, ~): H

8.10 (1H, s, -NAN-CHO), 3.98 (IH! s, ~C-COOr),

5.80 (I11, d, .J=8Hz, -N-CH-CO-)

a
10 o
H
9.14 (H, s, )
15
Analisis calculado para CggHg”NgO”~SNa*2HgO: -
C, 49,15; H, 4,69; N, 15,81; s, 4 53
Encontrado: C, 49,11; H, 4,78; N, 15,75; S, 4 63
20 Ejemplo 2
25
30

27077
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A una solucién 6e 230 g de D-c\-amino-para-
-hidroxibencilpenicilino. y 76 mi de trietilamina en. 1.CO0
mi de airaetilformamida seca, se afiadieron ™ 0-2BC, 200 ¢
de N-(5,8-dihidro-2-(4-formil-1-piperazinil)-5-oxopirid.o
(2,3*d)pirimidina-6-carboniloxi)succinimida y 1™ mezcla
se agitdé durante 1,5 horas. Sucesivamente, se afadidé a
la mezcla una solucién al 30% de 2-etilhexenoato soédico ex
335 mi de n-butanol y 7.000 mi de acetona. EIl precipitado
resultante se recogi6é por Ffiltracion, se lavdé con acetona
y se disolvidé en agua, helada. La. solucidén acuosa, se aci-
dificdé con 6cido clorhidrico al 10% y los cristales préca.
pitados se recogieron, se lavrron bien con agua, y se dicol
vieron en una solucidn de hidréxido sodico al 2%. La so-
lucion se ajustd a pH 6,5 y se Filtr6. El filtrado se lio
filizé para dar 289 g de sal sddica de D-o¢-(5,8-dihidro-
-2-(4-fonKil-l-piperaziRIl)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-
-6-ca.rboxamido)-para-hidroxibcncil penicilina.

Este compuesto se identificé con el compuesto
del Ejemplo 1, mediante comparacion de los espectros IRy

RKN.

Ejemplo 3

OH
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A una solucién de 4,61 g de D-o¢i-amino-para-
-hidroxibencilpenicilina y 1,53 mi de trietilamina en 30 mL
de dimetilformamida seca, se afadieron 4,48 g de N-(5,8-
-dihidro-2-(4-formil-1-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)piri
midina-6-carboniloxi)fta.limina y la mezcla de reaccion se
agitdé a la temperatura- ambiente durante una hora. El mate
rial insoluble se separdé por-filtracién y al filtrado se
afladieron sucesivamente una solucidn al 30% de 2-etilhexa
noato sodico en 7,3 mi de N-butsnol y 300 mi de acetona,?
El precipitado resultante se recogi6é por filtracién, ,”e,la
vé con acetona y se disolvidé en agua helada. La solucidn
acuosa se ajustd a pH 2 con acido clorhidrico al 1 0 % EI
precipitado se recogid, se lavdé con agua y se disolvid en
6. mi de dimetilformemida. La solucién se traté con 1,5 g
de carbdén vegetal y se Filtr6. Al filtrado se afadieron,
sucesivamente, una. solucidén al 30% de 2-etilhexanoato sodi
co en 7 mi de n-butanol y 300 mi de acetona. EIl precipita
do se recogié y se disolvidé en agua helada. La soluciodn
acuosa se ajusté a pH 2 con acido clorhidrico al 10%. EI
precipitado resultante se recogi6, se lavdé con agua y se
disolvio en una. solucién de hidréoxido sodico al 2%, para
ajustar el pH a 6,5. 1la solucién acuosa se filtré y liofi
liz6 para dar 4,83 g de sal soédica de D-C<-(5,8-dihidro-2-
-(4-formil-1-piperazinil)-5-oxopirido *(2,3-d)pirimidina-6-
-carboxamido)-para-hidroxibcncil penicilina.

Este compuesto se identificé con el compuesto

del Ejemplo 1 por comparacion de los espectros IR y RMN.
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Ejemplo 4

A ure. solucién ae 1,11 g de D-c<.-amino-para-
-hidroxibencilpenicilina y 0,33 mi de trietilamina en 10 mL
de dimetilformamida seca, se afiadieron 2,16 g de 5,8-d.ihi
dro-2-(4-formil-l1-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-*d)pirimidi
na-6-carboxilsto de 2,4,6-triclorofenilo, y la mezcla de
reaccion se agité a la temperatura ambiente durante 2 dias.
El material insoluble se separd por filtraciéon y al filtra
do se afadieron, sucesivamente, una solucién al 30% de
2-etilhexanoato soédico en 1,5 mi de n-butanol y 150 mi de
acetona. EI precipitado resultante se recogi6¢ por Ffiltra-
cion, se lavd con acetona y se disolvid en agua helada. La
solucidén acuosa se ajustdé a pH 2 con 6cido clorhidrico al
10%. El precipitado se recogio, se lavo con agua y se di-
solvid en dimetilformemids. La solucién en dimetilformami

da se traté con carbén vegetal y se Filtro, Al filtrado se
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afiadieron, sucesivamente, una solucién al 30% de 2-etilhe
xanoato soédico en n-butanol y acetona. EIl precipitado se
recogidé y se disolvidé en agua helada. La solucién acuosa
se ajusté a pH 2 con acido clorhidrico el 10%. El precipi
tado se recogi6, se lavé con agua y se disolvidé en una so-

lucion de hidroxido sodico al 2% para.ajustar el pH a 6,5*

-

La solucidén acuosa se filtré y se liofilizé para dar 1,14
de sal sodica de D-&t-(5)S-dihidro-2-(4-formil-1-pipera.%i
nil)-5-oxapirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxamido)-para-Ki:
droxibencil penicilina. —

Este compuesto se identifico con el compues-

to del Ejemplo 1, por comparacion de los espectros IRy
RUN.

Ejemplo 5

0 —/CHA
CO0COOCH

Una suspension de 90 g de &acido 5,8-dihidro
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| ~2~(4-formil-l-piverezinil )-5~-oxonirido(2,3-d)pirinidina-

~G~cnrboxilico y 42 ml de trietilemina en 1.000 ml de di-

clorometsno seco, £e zgité bien a la {temnersturas cmbiente,
duronte una horze. A la susoensién se aladieron 36,8 g de

clorofornieto de isomropilo, con enfriamiento, y la mezcla
| se mantuvo a 5-72C dursnte una hora. & la mezcla se afias-

dié una solucidn de 126 g de D-oX~amino-pzrs~hidroxibencil|
venicilina y 46 ml de trietilamina en 350 ml de dimetilfor
ﬁmnida secn. Ia megcla resultsnte se zgitd a 5-72C dursn-
te 1,5 horas cdicionnles, y se dejé en reposo durente iav

noche a -1020. -

El material insoluble se separd por filtra-
¢idn y al filiredo se aisdieron, sucesivamente, una solu-
cién de 2-ctilhexemocto sédico =l 30% en 250 ml de n-buta
nol & 3.000 ml de acctona. h

¥l precipitado resuliente se recogid por.fil-
trocidn y se éisolvié en 2pus helada. La solucidn acuoss.
se ajustd a pH 2 con 4eido clorhidrico =l 10f%, El- preci-
pitedo se lavé 00n'rgua y se¢ disolvidé en 380 ml de Gimetil

de coarbdén vegetol, sc afiadidé sucesivemente a la solucién
une solﬁcidn al 30% de 2-etilhexenoczto sédico en 130 ml de
butenol y 5.000 ml de acetona.

Tl precipitedo resuvltante se recogib, se lavé
con acetona y se disolvié en 2gua helada., La solucién
acuosa se ajusté a pH 2 con Acido clorhfdrico al 10%. E1
precipifzdo se recogid, se lavdé con 2gua y se disolvié en
solucién de hidrdéxido sddico sl 2% pare cjuster €l pH a
6,5. IlLa solveidn se £iltrd ¥y se liofilizé pore der 78,7 &
de sal sédica de D-ci-(5,8-dihidro-2-(47formil-l-piperazin:

formamido. Después de tratzmiento de la solucidén con 20 g

1)
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--5-oxonirido( 2,3-d)-pirimidina-6-carbox?mido)-para-hidroxi
bencilpenicilina.
Este compuesto se identificd con el compuesto

del Ejemplo 1 por comparacién 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 sdédica de D-o<r
-(5,8-dihidro-2-(4-formil-1-pipcrazinil)-5-oxopirido(2,3-
-d)plrimidina-C-carbox;?mido)-para-hidroxibencilpenicilina
a partir de 152 g de 6cido 5t8-dihidro-2-(4-formil-l1-pipe
rs.zinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxilico y 79 mi
de .cloroformiato de isobutilo.

Este compuesto ce identificdé con el compuesto

del ejemplo 1, por comparacién de los espectros IR y RMN.
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Bjemulo 7

COOCOOCHCHgCHA
CHx
p

lor el mismo procedimiento que ce ha descrito
en el Ejemplo 5, se obtuvieron 29 g de sal sddica de
-(5, -8-dihidro-2-(4-formil-1-piperazinil)-5-oxopirido (2" 3-d
pirimidina-6-carboxamido)-p-hidroxibcncilpenicilina. a par-
tir de 30 g de &cido 5,8-dihidro-2-(4-formil-I-pipernzinil
-5-oxopirido(2,3-d)piri3ldina-6-carboxilico y 13,7 g de
cloroformiato de butilo secundario.

Este compuesto se identificé con el compuesto
del Ejemplo 1, mediante comparacién de los espectros infra

rrojo y RKN.
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Ejemplo 8

HO

OOOH Nr ,COOCOCH(CH2)~C

C2H5
OHC-N ir 4 OHC-N /N’\N

Por el mismo procedimiento que se ha Rescrito
en el Ejemplo 5, a excepcidon Re que la. reaccién se realizo
e -10M0, se obtuvieron 15 g Re sal soORica. de D-04-(5,8-Rih:
Rro-2-(4-formil-1-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidi
na-6-carboxamido)-para-hidroxibencilpenicilina a partir Re
30 g de &cido 5,S-dihidro-2-(4-formil-I-piperazinil)-5-oxo
pirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxilico y 19,5 g Re cloruro
de 2-etilhexanoilo.

Este compuesto se identificé con el compuesto

del Ejemplo 1, por comparaciéon Re los espectros IR y RMN.
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Ejemplo 9
»COOH "COOCOOCAHA
<
OHC-N j OHC-N N N
v-/ H A H
CONHCHCONH CHA
— N — "= *COOH

Una suspension caé 3,0 g 4&e acido 5,8-dihidro-
-2-(4-Tformil-1-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-
-6-carboxilico y 1,66 mi de trietilomine en 50 mi de dime
tilformomida seca, se agité a la temperatura ambiente duren
te 30 minutos. A la mezcla de reaccidn se afiadieron, a 5-
-109C, 1,14 mi de cloroformiato de etilo y la mezcla se ag.
to durante una hora.

Por otra porte, una suspension 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 agité a la temperatura ambiente duran
te 30 minutos y el material insoluble se filtr6. El filtra

do se anfadidé a la suspension anterior, a 5-10°C, y -la mez-

cla se agitdé durante 2 horas adicionales. EIl material in-



10

15

20

25

30

Mojo ndm. 43

soluble se separd por filtracion y al filtrado so anadié
una solucion al 20% de 2-etilhcxanoato sodico en 10*mi de
n-butcnol. Bebidamente, se afadieron a ella 500 mi de
Oter etilico. Los cristales precipitados se recocieron y
se disolvieron en 300 mi de agua. La solucidén en agua se
acidificé con acido clorhidrico diluido. EIl precipitado
se recogi6é, se lavé con agua y se secO, pera dar 3,4 g de
D-<~-(5,8-dihidro-2-(4-formil-1-niperasinil)-5-oxopirido
(2,3-d)pirimidins-6-cprboxamiao)-para-hidroxibencilpenici-
lina.

IR (KBr):L> c=0 1770 cm"»

RLN(DMSO-d”,g); )

A\ g
8.10 (W, s, -N  N-CHO). 4.0 i o a35c-co0.),

H
Lt H .
5.77 (H, d, J,8Hs, -N-0-CO), 9.12 (IB, 3,

Analisis calculado pora: /297N30MN8NABN*NAN2N*

c, 49,43; M, 5,15; M, 15,90; s, /1,55
Encontrad:C, 49,6~]; H, 4,91; N, 15,86; S, 4,72
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Ejemplo 10

Una suspension de 9)31 g de Acido 5,8-dihidro-
-2-(4-acetil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-
-6-cerboxilico y 4)98 mi de trietilamina en 180 mi de dicl(
rometano soédico, se a;to bien a la temperatura ambiente,
durante una hora. A la suspensién se afadieron, gota a go-
ta, 3,42 mi de cloroformiato de etilo, enfriando a 3-5"0,

y la mezcla se agité a 3-8se durante una. hora. A la mez-
cla de reaccidn se afadié una solucidén de 15 g de D-p¢-
—amino-para-hidroxibencilpenicilinay 7,5 mi de trietilami
na en 120 mi de dimetilformamida seca, y la mezcla resultan
te se agité durante 2 horas. EIl material insoluble se se-
pard por FTiltracion y al filtrado se afadieron, sucesiva-
mente, una solucién si 20% ¢e 2-etilhexanoato sédico en 27

mi de n-butanol y 1.000 mi de acetona. EIl precipitado re-
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- sultante se recogié por filtrecidn y se disolvid en azgua
helrdz, La solucidn zcuwosa se sjusté a pH 2 con dcido ¢lo;
hfdrico a1l 10%, y el precipitado se recogié, se lavé con
agua y se disolvié en 250 ml de dimetilformemida. Después
"del tratemiento de la solucién en dimetilformemide con car
bén vegetal, se =zfirdicron sucesivamente a la solucién una
solucién rl 20% de 2-etilhexanoeto sédico en 27 ml de n~bu
tenol, y 1.000 ml de scetona. El precipitcdo se recogié
¥ se disolvid en agua helsda., ILa solucidn acuose se c';Iuss-—
t6 & pH 2 con #cido clorhidrico al 10%. Tos eristales. pre
cipitsdos me recogieron, -se lavoron con agus, se dlsolview
ron en une soluecidn al 2¢ de hidrdxido sdédico, y se a;usté
el pH a 6,5. La solucidn obtenids se Tiltrd y se 1i0filizé
para der 8,5 g de sel sddica de D—cﬁr(S 8-dihidro-2-(4-zce
| til-l-piverazinil)-5-oxopirido(2, 3-d)pirimidina-6-c: arboxa-

mido)pare~-hidroxibencilpenicilina.

p—e v -ohy

IR (KBr) ~0=0 1750 p—
RIEN (DMSO-dg, 8):
/N
2.05 (3, 8, CH,CON K-), 3.95 (m, 5, >C-000-),
5.79 (1H, d, J=8Hz, -N-CH-CO-), H

0~

H
.l? 1] s N
9 (1H, s {ﬂ:fj] )
SNTEON

)

«e
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."nalisis calculado oara: Cga,gaiQPQPSNa'4H§0:

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

0 0
] n
_ . COOH
N&\l(j,coocgﬁ5
N\ s *.~”_§
CH,CO-N NJ‘N’ N CHACO-N N N AN
2 - H / H

COOCO0CgHN

r-\
CH3CO—N\_

Una suspensién de 20 g de 5,8-dihidro-2-(4-
—acetil-I-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-cpr"bo
xilato de etilo en une mezcle de 60 mi de acido clorhidrico
al 4% y 20 mi de etanol, se sometidé a reflujo a 120%$C,-du-
rante 1,5 horas. Después de enfriar, se recogi6 el preci-

pitado, se lavé con agua, y, seguidamente, con agua calien-
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-t¢, y se disolvié en uma solucidén de hidréxido sédico al

iq%. El materiel insoluble se separd por filtracidén y el
filtrado se mcidificé con Acido clorhfdrico diluido, E1
precipitado resultante se recogié y se recristalizé en sul
£éxido de dimetilo, para dar 10 g de dcido 5,8-dihidro-2-
~(4~ocetil-l-piperazinil)-5-oxopirido(2, 3~d)pirinidina~6-
-cerboxilico de punto de fusidén 298 s 300°C,
‘ Une -suspensidén de 1,57 g de 4eido 5s8-dihidroy
~2-(4-acetil=-L-piperazinil)-5-oxopirido(2, 3-a)pirimidina-~
~6-carboxilico y 0,73 ml de trietilamina en 20 ml de &ime-
tllformamlaa seca, se 2gitd a la temperatura ambiente eu-
rante 30 minutos. A la mezcla de reaccidn se ﬂnadieron
0,5 ml de cloroformiacto de etilo a -5 a -10¢C, y l=z mezela
se, a 1t6 dursnte unz hora, -.
Por otro lado, una suspensién de 2,10 g de ‘
‘D-c&-amino-para-hldroylbencllnenlc1lina, 1,05 ml de tria-
tilamine y 1,0 g de sulfato magnédsico =nhidro en 20 ml de
dimetilformemida sédica, se agité a la temperstura ambien-
te durante 30 minutos, y el materiasl insoluble se separd
‘por Piltrecidén. E1 filtrsdo se afizdi6 a le suspensién an-
terior a -5 a ~108(C, ¥y la mezcla se agité duronte 2 horos
adicionsles, El material insoluble se seperdé por filtrn-
cibn y &l fil#rado se afiedié une solucidén gl 2C% de 2-etil
hexanooto sédico en 7,5 ml de n-butenol y, seguidamente,
gc ‘mfiadieron a ella 20C ml de &ter etflico. Ios cristales
precipitados se recogieron y se disolvieron en una solu-

¢ién de bicerbonato-sddico. Ia solucidn scupsz se acificé

{ con #dcido clorhidrico diluido y el precinitedo se recogild,

ég lavé con agua y se secd pars dar 1,35 g de D-ck-(5,8-di
hidro-2-(4-zcetil-l-piperazinil-5-oxopirido(2,3-d)pirinidi

w




dojnnum.

— na-6-cryboxamido)-par”~-hi3roxibencilpenicilinn.
IR (KBr): ~ C=0 1770 cm'""
RKN(DNSO-dg, ™): . -

2.06 (3H, s, CHxCOI/"Y.), 4.20 (IH, s, !
2%/

, H
5.78 (1H, d, J=8Hz,~N-C-CO- ), "

10
0-
- ”~ ‘
9.12 (1H, s, NINAN )
15
/malisis calculado para: C~H"gNgOgS*4HQO:
20 C, 48,91; N, 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
CIINCO-N 1

30

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

Este compuesto se identifico con el compuesto
del Ejemplo 10, por comparacion de los espectros infrarro-

jo y RHN.

Ejemplo 13

CH,
COOCOOCH-
N CH,

CHxCO-N N N CHAMCO-N N N
b A\~

OH
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Por el mismo procedimiento que se ha descrito
en el Ejemplo 5, se obtuvo la sal sédica de D-o™-(578-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-carboxilico y cloroformiato de isopro
pilo.

Este compuesto se identificdé con el.compuesto
del Ejemplo 10, por comparacion de los espectros infrarro-

Jo y de resonancia, magnética nuclear.

Ejemplo 14 -

Una suspension de 0,43 g de acido 6-aminopeni
cilanico y 0,5 mi de N,0-— bis(trimetilsilil)s.cetamida en
10 mi de dimetilformamidn seca, se agitd, s la temperatura

ambiente durante media hora. A la solucién resultante so
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-afladieron 0,9 g de acido D-c¢-(5t8-dihidro-2-(4-formil-1-
-piperrzinil)-5-oxopirido( 2,3-d)pirimid. ina-6-carboxamido)-
para-hidroxifenilacotico y la .mezcla se enfrié en un bafio
de hielo..

A la mezcla se afadieron C,6 g de diciclohexiL
carbodiimidn. La mezcla de reaccién se mantuvo a 0-53C du
rmte una hora y, seguidamente, se dejé en reposo a la tem
perntura ambiente durante 3 horas. EIl precipitado se sepa-
ré6 por filtracion y al filtrado se afadieron 50 mi de agua
helada. La solucidén acuosa se ajustdo a pH 2 con deido clor
hidrico al 10-. EIl precipitado se recogido y se disolvio
en una solucidén al 3% de bicarbonato sédico. El material
insoluble se separé por filtracién y el filtrado se ajusté
a pH 2 con deido clorhidrico al 10%, mientras se enfriaba.
El precipitado se recogi6, se lavdé con agua y se disolvio
en uno solucidén de hidroxido sédico al 2%. La solucion
acuosa se ajustd a pH 6,5, se Filtro y se liofiliz6, para
dar la sal sodica dextro- y levo-o04r(5,8-rdihidro-2-(4"for
mil-1-piperezinil)-5-oxopirido(2,3-d)piriioidina-6-carboxa

mido)-para-hidroxibencilpenicilina.
= +130°C. (C=I, HpO),

IR (KBr):~ C=0 1760 cm"" -
RKN(DMSO-d”,S) :

3.99 (s, -CH-CO0O-, D-form), 4.00 (s, -CH-COO-,forma

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

5 <
0-

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

10 9:2 (s) ’ forma D y L)

15 Ejemplo 15

20

25

30 A una mezcla de 0,65 S de acido 6-aminopenici

27077
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-16nico y 0,76 mi de cloruro de trimetilsililo en 20 mi de
diclorometano seco, sealadieron 0,83 mi de trietilemina a
0-59C,, y la mezcla se agité a 0-5°0 durante media hora.
A la mezcla se afiadieron 1,1 g de N-(D-c-s.-(5,8-dihidro-2-
-(4-formil-1-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-
caTboxcmido)-para-hidroxifenilacetoxi)succinimida y 0,3 mi
de trietilnmina.

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

La mezcla de reacciodon se extrajo con una solu
cion al 3% de bicarbonato sdédico y el extracto se ajustd a
pH 2 con acido clorhidrico al 10%.

El precipitado se recogi6, y se disolvido en ",un
pequefia cantidad de dimetilformamida. A la solucidon se afa
dieron 1 mi de solucidon de 2-etilhexanonto sédico al 30% vy,
seguidamente, 50 mi de acetona. EIl precipitado se recogié
y se disolvid en agua helada. La solucidén acuosa se ajus-
t6é a pH 2 con &acido clorhidrico el 10%. EIl precipitado se
recogié, se lavdé con agua y se disolvidé en una solucidn de
hidréxido soédico el 2%. La solucidén se ajusté a pH 6,5,
se Filtr6o y se liofilizoé para dar sal soédica de dextro y
levo-0<-(5,8-dihidro-2-(4-formil-1-piperezinil)-5-oxopiri
do(2,3-d)pirimidina-6-carboxamido)-para-hidroxibencilpeni-
cilina.

Este compuesto se identificé con 0], compuesto

del Ejemplo 14, mediante comparacion de los eaiectros infr?

rrojo y de resonancia magnética nuclear.
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Ejemplo 16

Por el mistno procedimiento que se ha descrito
en el Ejemplo 15, se obtuvo la sol soédica 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-uminopenicilanico y N-(D-<"-(5,8-
-dihidro-2-(4-acetil-l1-piperazinil)-5-oxOpirido(2,3-d)piri
midin3-6-carboxamido)-para-hidrofenil3.cetoxi)succinimido.

(Parte 11D

Las siguientes referencias 10 y 11 muestran
la preparacion de compuestos fuera (el alcance de la inven

cion, la cual preparacién no ha sido todavia publicada,
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-con el fin de valorar los efectos farmacoldgicos de los

nuevos compuestos de penicilina de la invencion.

Referencia, 10

OH

A una suspension de 1,29 g de acido 5,8-dihi
dro-2-pirrolidino-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxili
coy 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 agitd durante una hora a -8 a 0$%C. Seguida
mente, se anadié a la meado, a 0-109C, una solucidn 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 agitd duran
te una hora. Después de la adicidon de 40 mi de dicloromets

no y agua helada, se ajusté la mezcla a pH 2 con &acido"clor
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hidrico ni 10%. La capa organica se senar6, se lavdé con
agua y so extrajo con una solucién saturada de bicarbonato
sodico. EIl extracto se ajustd a pH 1,5 con acido clorhi-
drico al 10%. EI precipitado ce recogi6é fior Filtracion,

5 se lavé con agua y se sec6 para dar*1l,6 g de D-c<-(5,8-di
hidro-2-pirrolidino-5-oxopirido(2,3-d)pirimj.dina-6-carboxa

mido)-para-hidroxibcncilpcnicilina.

IR(KBr):Jc=0 1770 an™
10 RW(OVSO-d™, $):

4.70 (IH, s, >O0H-C00-), 5.78 (WH, d, J.aHZ. -N-CH~CO-1

s

0 :
9.06 (QH, s, ) on
15
Analisis calculado para:
C, 50,83; H, 5,33. N, 14,82; s, 4,85
20 Encontrado: C, 51,07; H, 4,87; N, 15,13; s, 4,79
Referencia 11:
25
30

27077
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- For el mismo proceu1m1ento qué se ha descrito
en la refe -eneia 11, se obtuvieron 0,56 g de D-cA-(5,8-di
hldro—z-dlmetl}am1n0—5—oxoy1rldo(2,3—d)p1r1m1d1na-6—carbg
xemido )-pera-hidroxibencilpenicilina, a pertir de 1,18 g
de decido 5,8-dihidro~2-dimetilamino-5-oxopirido(?2,3-d)piri
midina~6—carb6xilico ¥y 1,58 g de D-ok-amino-para~hidroxi-
bencilpenicilina.,

IR (XBr):vC=0 1770 et
RIN(DMSO-dgs §):

GH
3.20 (6H, s, iy N )s 4 20 (1H, 8y SCH-C00-),

5.78 (1H, d, J=8Hz, ~N;cn.co-), 9.08 (1H, s, ’if“:rj

£14 a4 oras
ﬁnhllslé celculado paras 026H27 7073 3H 0: -

C, 49,12; H, 5,23; N’ 15142; S, 5,04
Encontrado: €, 48,86; H, 4,82; N, 15,77; S, 5,14

(Perte IV)
Referencia 12 que muestra la produccidén de
productos Tarmscéuticos utilizendo los compuesios de penici

lina de la invencidn.

Referencin 12

(1) En une zona aséptica, se disolvieron 251
g de sol sédica de D-o&~(5,8-dihidro~2-(4-formil-l-pipera

zinil)-5-oxopirido(2, 3-d)pirinidina-6~carbvoxamido)-pare~

R
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- ~hidroxibencilpenieciline en 2.008 ml de 2zua destilada pa
ra inyecciones. ILa solucién se filtrd por un filtro Millj
pore (tamafio de poro de 0,22 micras; producto de la Milli-
pore Corporation, Bedford, Estedos Unidos de fmérica). La |
5 solucién se vertid en una contidad de.2,0 ml en ceda uno
de 1.000 vizles (eapmcided 10 ml), ¥y se liofilizé. Cada
uno de los vicles s¢ cerrd herméticrmente a continuecidn, -
con un tapdn de ceucho .y une oépsula de sluminio. Asi, se
obtuvieron viales (nimero A) conteniendo cada uno de ellos
10 250 mg del ingrediente activo.

' Una golucién seline fisioldégice para inyeccio
nes se cargd en ampollaé en una cantided de 2,0 ml en cada
une de ellag, y se cerraron herméticemente para obtener am
polles (N¢ B). Le solucidén fisioldgica szlina de lasté@bg
- 15 llap (Kimero B) se vertid en los viales (N2 A) para prédus
cir inyecciones pars sdministrecidn intravenosa. ’

(2) El sgun destiloda para inyecciones se ver
ti6 en une centided de 2,0 ml, en los vigles (n? A), y la
solucidén se digolvié en una solueién al 5% de glucosa para
20 inyecciones (250 ml). Asi, se prenarcron solucioncsvpara
infusién continua. _A

(3) De la nismo monera gque se ha descrito en
teriormente, a excepcidén de que se utilizaron 502 g del in
grediente zctivo, se prepersron 1000 vizles (N2 C) conteni¢n
25 | do cada uno de ellos 500 mg de sal sédica de D-d~(5,8-di
. hidro~2-(4~acetil-l-piperszinil)~5-oxopirido(2,3-d)pirimi

dine—~6-carboxsmido )-pere-hidroxibencilpenicilina.

(Parte V)
30 Los siguientes ensoyos mimeros 1, 2 ¥y 3 ilua~

27077
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- tren las actividades farmacoldgicas de los compuestos de
penicilina de esta invencién, en comparacidn con las de

los .compuestos fuera del alcance de la invencion.

Compuesto 1
Sal sddica de D-~-(5,8-dihidro-2-(4-formil-
-I-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-a.)piriniidina-6-corboxpmidol-

-para-hidroxibencilpenicilina.

OH

(el compuesto de esta Invencion)

Compuesto 2
Sal sddica de D-<~-(5,8-dihidro-2-(4-Kcetil-
-I-piperazinil)-5-oxopirido(2,3-d)pirimidina-6-carboxomi

do)-para-hidroxibencilpenicilina

¢H
(el compuesto de esta invencioén)

Compuesto 4
D-(X-(5,8-dihidro-2-pirrolidino-5-oxopirido
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(2,3-d)pirimidina.-6-cprboxemido)-pP.ra-hiaroxibencilpenici-

lina

(el compuesto obtenido en la referenoia 10)

Compuesto R
5t8-dihidyo-2-dimetilamino-5-oxopirido

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

lina.

*CH/\
r v 1 -OOOH

(el compuesto obtenido en la referencia 11)

Compuesto C
Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(l-piperazinil)--5-
-oxopirido(2,3-d)pirimiadina-6-carboxilico (acido pipenidi

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

3.887.557)

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

nicilina (Amoxicilina) -

(El compuesto descrito en la patente de Estados Unidos

3.674.776) .-

Ensayo N& 1 -

Las concentraciones inhibidoras minimas (micrc

grsmos/ml) in vitro, se muestran en la Tabla I.
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| Teble I - fetividrd entibscterisna in vitro contra 20 cenes

de baeteriasg

ompuesto ) . ‘ \
Bacteries 1 2 y:| B C D

ggsghgégioccus aureus 0,78 | 1,56 | 0,78] 0,78 12,5 | 0,1

Staphylococcus aureus | g g6 | 1,56 | 0,78 0,78 | 25 | 0,1
.?§§§§f§§°§f§i73 3,13 | 6,25 || 6,25 3,13 P200 0,78
gggggggg°ggg? 0,006 0,006)¢ 0,1 | 0,025p100 0,025
'§§§ZEEEZ°§f§i“m : 5131 0,78 | 0,78 0,78 | 25 0, %9
Escherichia coli 3,13] 3,13 | 3,13] 6,25| 1,56 4,25
gfg?gfichia coli 1,56 | 0,78 | 1,56| 1,56 3,15~'1fé’25
focherichla coli 12,5 12,5 [12,5 |25 3,13 5500
E;;ﬁ?ﬁﬁﬁﬁm §-9 0,781 0,78 || 1,56 ,1,56. 3,131 0,78
ggéggggié?s No. 1891 0,78 | 0,78 0,39| 0,78 1,56. b,59

Shigella flexneri 2a | 3,13 3,13 || 1,56 3,13| 3,13 6,25

Shigella flexmeri - ‘ "ol e

fia P—3§O 3’ 13 39 13 39 13 6,25 1,56 (35
; 1 .

e iae 12,5 [12,5 | 6,2512,5 | 6,25 200

pneumoniae No. 13

|geruginosa No. 12

(S - E
sengoacter cloacae | g a5l 6950 3,13012,5 | 1,56/7200

IPseudomonas _ :
aeruginosa Tsuchijima| Or 78| 078 1,561 1,56 12,5 {| 200

Pseudomonas 3,13| 3,13 3,13 5,15: 25 2200

Serratia marcescens . : )
IT70 3736 6,25| 6,250 6,25 6,25 | 6,25 50

Proteus morganii Kono| 6,25 6,25(6,25( 6,25| 3,13 200

>ttgeri ,
.kaggggs rettgeri 25 25 6,25/ 6,25 6,25 50
P t“ S l.'. ('b. i " . . i - i
58535 nirobilis 3,13 6,25 2,13 3,13 5,151 1,56
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- Hota: Lee cifras nuiérices de la tabla muestren las con-

. Staphylococcus aureus, Streptococous pyogenes y Corynebac

‘rias pat6genas grem—neﬁ1t1VPq, taJes £como Escherlchla c011

muestran setividades entibacterisnas muy elevades contra

1 estas ha btarlqs.
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-centraciones inhibidoras minimas (i7IC) (microgramos/
/1) '

L:étodo: Chemotherspy 22(6), 1126 (1974)
" (=) : Cepez resistente a la fmpiciline y a la Cephe

lexina, aislada clinicemente.

La siguiente conclusién puede deducirse de
la Pable I, _ ) _

(1) Bl compuesto J descrito en la patente de
EstedOe Unidos 3.887.557 posee uma inferior cetivided anti

=
oterlana contra las bacterias grem-positivis, t2les como

terium pyogenes, gue los compuectos de penicilina 1 y ?-ée
lz invencidn. _ ' . o
'(25'La Amoxicilina, un sgente antibactefiano
ectuelmente muy utilizado y coﬁocido, que se designa 25m0 |
"Compuesto D" en la Tabla I (patente de Estzdos Unidos

3.674.776) es substanclﬂlmente ineficaz contrs las bacte-

P-140a, que es una cepa resistente a la :mp1c111na Yy ala
beohalexina, aiglada clinicemente, y .contra otras bacte-
rias Grqm—nevativas, especlalmente les bacterlqs PoOCO pat6
genas, tales como Klebsiells pneumonia, Dnterobacter clog
ctae, Pseudomonas aervginosa y Serratia marcescens, mien-

tres que los compuestos de peniciline de esta invencién

Ensayo N2 2 (eficeciz in vivo)

w
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Los contenidos de los viales (H? Ay Ne Q)
prepsrados en la referencia 12, se disolvieron, ‘czda une
de ellos, en azua degionizade, ¥y se prepemwn inyecciones
que tenien divergas concentreciones. T

El compuesto D se disolvié en sguz desioniza
da. TLos compuestos A, B y C se disolvieron en unea solu~
cidn ccuosa de corboneio sédico (pH 8 - 9) para preparsr -
inyecdiones de diverses concentresciones.

. Ceda wna de las inyecciones se administrd a

ratones, en les condiciones descritas a continuacién, y

las dosis eficaccs medies (DE50) obtenidas se muestran en

la Teble 2.

Condiciones experimentales:
Ratones: Retones macho (ddY) que pesebon aproximademente
Infeccidnt Staphylococous aurcus N¢ 50774; ‘ '<f
50 de 50 a 100

(aproximademente 5 x 108 célules/retén) de una suspensidn

Infeccién intravenoss con DI

bacterizna en solucidén selinsa.
Escherichia coli P-5101;

Infeccidn infraperitoneal con DI,

de 502
6 50 s

100 (oproximadamente 9 x 10 células/rét6n) de una suspen-
sién beeteriene en celdo de triptéfono-soje - mucina 45
Pseudomonas aeruginosa Ne 12;

de 50 a
3 50
100 (sproximadamente 5 x 10° células/ratén) de una suspen-
sifn bacteriana en czldo de tripiéfeno-soja - mucina 4%.

Infeceién intraperitoneal con DI

Fedicrcidn: dos veces, aproximademente 5 minutos y 6 horas

después de la infeccidn; . 7
Observeciones: Staphylococcus aureus No, 50774 —~- 14 dfas
Escherichia coli P-5101 ‘E —— '

Pseudomonns aeruginosa No.'lgf_ 7T dias

20 8
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- Pabla II - Eficacia in vivo contra la infeceidn sistémica

Bacteriz

Stephylococcus | Escherichia | Psevdomones
aureus .| coli aeruginosa
No 50774 "P=5101 No 12
Via .

Compuesto sc " se iv s8¢ iv
1 2,1 3’7 2,9 2,1 4’1
-9 33 4,6 3,9 5,0 6,0
A zproximada

nente 10 8,6 - 38,67} w -
B aproximeda . .-

mente 10 11,0 - 32,4 |~
-G > 50 613 416 3717 ‘42’1‘7
D 0,34] 3,4 3,2[>200 [

-

iv: administracién intravenosa

Nota: Les cifras numérices de la tabla muestran la DR

50

(ng/%g). Los valores DEﬁo se chlcularon de scuerdo
con el método de Behrens-Faerber (Arch. Exp. Path,
Pharm., 162, 480 (1931)).

sc: administrecién subcutdnea
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" Pseudomonss zeruginosas, en edministrzeidn parenteral, a lo

AR 4 tioja nhm. 66

. De lo Tcbla II se puede seeer 1la siguiente
conclugidn.
' (1) Ios compuestos 1 y 2 de la invencién mueg
tran une. excelente ectivided entibacteriena in vivo.

(2) Los compuestos 1 y 2 de esta invencién
‘poseen una actividad entibacteriena especialmente eleveda |
contra la Pseudomonss neruginoss, y ticnen un valor DEgy,
de 2 a 6 mp/kg en la cdministrecién perenteral.

(3) Ies sctividrodes sntibecterienas contra
la Pseudomoﬁns seruginose de los Compuestos 1 y 2 de este
invencidénien la edministrazcidn parenteral, son sproximade~
mente de 6 ¢ 20 veces ten eleva&as como las de 1los compuesg
tos A y B, que son compuestos de peniciline que resulten
de 1z sustitucién de le posicién 2 del resto de piridopiri
midina de los compuestos 1 y 2 por un grupo l-pirrolidini
10 o dimetilemino, en luger del grupo 4-sustituido—1;pipg
razinilo. ) )
(4) Tos compﬁestos ly 2’de_esta invencién

tienen uno setividsd cntibseterisna muy superior contra 1z

del compucsto C (fcido pipenmidico, conocido como producto
Termacdutico que tiene una ectivided especislmente contra

la Pseudomonss seruginosa).

BEnoeyo No 3 (Toxicidrd egude)
Inyecciones que contenirn los compuestos 1y

2 y los compueatos A, B y C, .en diversas concentraciones,
que se prepararon en el ensayo N2 2, se adminisirsron a ra
tones macho (84dY) (4 2 8 en cada grupo) en una dosis de
0,1 ml ﬁor cada 10 g de peso de cuerpo. El mimero de raio
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- nes muertos se contd al cabo de un lepso de 7 dfas, y se
celculd el valor de la dosis letel mediz (DLSO’ me/ke).
los resultados se muestran en lz Tebla III.

Se calculé lz proporcién de DLSO 2 DE50 sobre
5 la Pseudomones aeruginosa N¢ 12 de la Tsbla II, a saber
un Indice gquimioterapéutico, y los resultzdos se muestran

tombién en la Tabla ITI.

;.Eab]:a I1¥. - Toxicided =gudz en ratones

10
‘ Indice quimiotera
Compuesto Via DL50 (mg/%g) | péutico
T
Ne (DL50/3E50) \
15 1 se > 6000 ¥3000
iv 4518 . 1102
2 sc > 6000 >1200
iv 4518 753
20 A sc £ 1000 £ 26
iv £10C0 -
B se 1072 33
¢ sc 2244 60
" 95 | iv 707 17
Notas )
' los velores DIy, se caleularon de acuerdo con el mé

30 todo de Behrens-Kaerber.

27077
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De lo Tebla IIX se puede sacer la siguiente
conclusién,

(1) Tos volores DL50 de los compuestos 1 y 2
de ests invencidn, son aproximcdszmente de 4 o 10 veces tan|
altos como los de los compuestos A y B y, por lo tento,
tienen una seguridad miy alte.

(2) Los indices quimioterapduticos de loa com
puestos 1 y 2 de esta invencién son de aproximodzmente 10
é_loo veces més altos que los de los compuestos A, By C.
Esto demuestra que los compuestos de penicilina de esta in
vencién poseen una excelente actividad antidbacterisna con-
tra el Pseudomonss aeruginoss.

Como sec muestra en las Tablzs I a III, los .
nuevos compuestos de peniciline de la inveneidn muestrén
un emplio mergen de actividgdes sntibacterisnas superiores
contra diverses bacteriss Grim-positivas y bacterias'G%ém—
negativos, tanto en un ensayo in vitro como en un ensayo
in vivo. En perticular, los compuestos de ceniciline de
esta invencibén muestren una sctividad antibecteriena supe-
riof en edministrocién parenterzl, contra las cepas resig-
tentes 2 1z ampicilina, contre las cuales la Amoxicilina
no muestre activided sntibecterisne. fquellos nuestran,
particularmente, una activided sntibacterisna superior con
tra. las bocteriss del género Pseudomonss, contra las cuales
le fmoxicilina y muchos otros antibidticos conoeidos son
substancirlmente ineficaces. De Log diversos compuectos
de peniciline de esta invencidn, el derivado. formilico de
la féraula / Ia_/, especislmente su isémero dextro, es es-
pecialmente superior en cumnto a setividad antibacteriona.

ILos conpuestos de penicilina de la invencién
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,poseen'ademés una gran segurided, como lo muestron los va-

: mu& largos.
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lores DL50 dandos en lo que antecede, y muesiran excelentes

indices quimioterapéuticos. La elevada seguridcd se com-

prueba también mediente examen hematoldgico e histopatolé-|

gico de enimzles experimentales, desoués de una administral
¢ién parenteral continua.

Los compuestos de penicilina de la invencién
huestran, ademds, una elevada concentracidn en ¢l plasma,
incluso variss horas después de la administracién parente-
ral a los animales de sangre caliehte, ¥y mentienen una ele|

vada concentracién en la orina, durante periodos de tiempo

Los nuevos compuestos de nenicilina seleccion
dos de la invencidn, poscen carzcteristicas muy superibres
a las de los diversos agentes antibacterianos conocidds,
debido a su ampiio_espectro antibacteriano, a su alﬁafactg
vidad antibacteriana, a su gren seguridad, a sus elevadas |
concentraciones en sangre y en orina después de la adminis
tracién, ete. _

Se ha éncontrado por los presentes inventores
que utilizando los compuestos de venicilina de la inven-
cidén para enimales de sangre caliente, incluidos los seres
humanos, le sdministracidén parenteral es mucho més ventajo
sa gue la adnministracién orsl. En la wdministracidén paren
teral, se prefiere disolver el compuesto de penicilina de
la invencidn en un medio para inyecciones, lfquido, no t6-
xico, e inyectar la solucién por via intramuseular, intra-
venosa 0 subcutinea.

- " Dambién es poeible disolver o megelsr.el com-

puesto de penicilina de la invencibn, en o con un medio 1

¥

[R5
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-quido o base de ungiiento no téxicos, y aplicar la solucidn
o la mezcla directamente en la lesion. También puede ser
utilizado en forma de supositorio, después de mezclarlo o
disolverlo con o en una base para supositorios.

Ejemplos del medio liquido no téxico utiliza-
do para, la preparacion de las inyecciones, que contienen
el compuesto de penicilina como ingrediente activo, inclu-
yen el” agua desionizada y esterilizada, una solucién sali-
na Fisiolégica, una solucidon de glucosa para inyectables,
una. sollucién de Ringer y uma. solucidon de aminoacidos para
inyectables.

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

La dosis del compuesto de penicilina de la in
vencién en la administracion al hombre, debe ajustarse de
acuerdo con la edad, peso del cuerpo y estado del paciente,
via de administracidon, numero de administraciones, etc.
Usualmente, la dosis para adultos es de 0,1 a 10 g/dia,
preferiblemente de 0,2 a 4 g/dia. Como se ha sefialado, en
vista, de sus propiedades farmacolégicos, los compuestos de
penicilina de esta invencién son administrados conveniente
mente por via parenteral (por ejemplo, intravenosa, intra-
muscular o subcutanea), en forma, de una inyecciodn disuelta

en un medio liquido formacéuticamente aceptable.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento para preparar un com-

puesto de penicilina de la férmula

en la cual R es un grupo formilo o acetilo, o una sal far-
macéuticamente aceptable y no toxica del mismo, que conprei

de (A) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

COOH
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-en la que R es el Mismo que se ha definido anteriormente,
0 su sol o su derivado reactivo del grupo carboxilo, con

6-alfa-nmino-para-hidroxibcncilpenicilina de la formula

o111
10
0 su sal o sus derivados, (B) hidrolizar o hidrogenolizer
15 cataliticamente, opcionalmente, el producto de reaccion y
(C) convertir opcionalmente el producto de reaccidén en una
sal no toxica farmacéuticamente aceptable.
28.- Un procedimiento para preparar un com-
puesto de penicilina de la siguiente, férmula: -
20
25 C.‘ LA i f
30 en la que R es un grupo formilo o acetilo, o una so,l far-

27077



10

15

20

25

30

27077

Hoja nAm. 73

-macauticamente aceptable y no toéxica del mismo, que com-

prende: (A) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

CCNHCHCOOH
\p

R-NANAN
\/

en la que R es el mismo que se ha definido anteriormente,
osr sal o su derivado reactivo del grupo carboxilo, con
acido 6-omino-penicilanico, o con su sel o con su deriva-
do, (B) opcionalmente, hidrolizar o hidrogenolizar catali-
ticamente el producto de reaccién y (C) opcionalmente, pro
ducir el producto de reaccién en una sal aceptable.farma-
céuticamente y no toxica.

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

o™ V_/, os un halogcnuro de acido, un anhidrido de

acido, una amida activa, 0 un aster activo.

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

5-_- EIl procedimiento para preparar D-c™-(5,8-

-dihidro-2-(4-formil-1-piporazinil)-5-oxopirido(2,3-d)piri
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-midina-6-co.rboxajnido)-para-hidroxibencilpenicilina, o una.
sal no téxica y Farmacéuticamente aceptable de la misma,
de acuerdo con las reivindicaciones 13 6 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, o0 una
sal no toxica y farmacéuticamente aceptable de la misma,
de acuerdo con las reivindicaciones 13 6 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 maquina por una sola cara.

Medrid.03.Sv.im7
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