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Nuevas penicilinas y procedimiento para su pre-

paracidn.,

Extracto de 1a descripcidn.-  Se describen —-

arilcloro (y bromo) carbonil cetenas, ésteres de aril car
boxi cetenas y Ssteres fenflicos arilearbotiélicos deriva
dos de éstos, métodos para su preparacién, ¥ la utiliza—-
ciln de los ésteres en calidad de agentes acilantes para
la produccién de ésteres de derivados alfa-carboxi y alfe
-carbotiol-aril acetilicos de dcido 6—-aminopenioilénicc:'~

¥y, por hidrdlisis, los correspondientes derivados éci.do.s.

Pundemento del inventoe= Este invento ece re-

fiere a una serie de nuevos derivedos de arilcarboxiacetg
nas, a métodos para su preparacién, y a2 su utilizecidén en
calidad de compuestos intemedios para sintesis ulterior.
Més particulamente, se refiere a una serie de nuevas -~ -
aril-clorocarbonilcetenas y a los correspondi entes anélo-
gos de bromoj a nuevos ésteres de erilcarboxi- y arilcer
botiol-cetenas derivados de estos, & la utilizacidn de —-
los ésteres en calidad de nuevos asgentes acilantes pare -
la acilacidn de sninas teles como 4dcido 6-amino-penicilée
nico, y a las nuevas acilamings producicdas de esta mane-~
ra.

La produccién de cetenas a partir de derivados

de dcido maldnico estd descrita en la bibliografia, Stau-
dinger, Helv. Chim. Acta 8, 306 (1925), por ejemplo, pre-
pard una serie de dialcohil-cetenas de bajo peso molecu--
lar por la descomposicién témica de anhidridos meldnicos
sugtituidos por di(alcohilo inferior). IEn ung modifica-=

cién de este método, utilizendo anhidridos mixtos prepara
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dos a partir de dcidos malénicos disustituidos y difenil
cetena, Steudinger y otros, Ibid, 6, 291 (1923) y Ber. —
46, 3539 (1913) prepararon diversos cetcnas disustituidas
por descomposicidn témica. Todavia otro método compren-
de la deshalogenacién de halogenuros de alfe~halo-acilo =
con zine (Staudinger, Ann 356, 71 (1907); 380, 298 = -
(1911)). Por extensidn de esta reaccidn, Steudinger y w=
otros, Ber. 42, 4908 (1909) preperaron etil-carboetoxi-ce
tena por la deshalogenacidén de malonato de dietil-alfa-
bromo-alfe-etilo. Otro método, la descomposicidn de die-
zocetonas, se ha utilizado pars preparar ciertas diaril -
cetenas (Smith y otros, Org. Syntheses, 20, 47, 1940; ~-=
Gilmen y otros, Rec. Trav. chim., 48, 464, 1929). Tam- -
bién es conocido que ciertos cloruros de acetilo disustiw
tuldos experimentan deshidrohalogenacidén bajo la influen-
cia de aminas terciarias para formar ceto-cetenas. Sin =
enbargo, resulta gque este método estd limitado a la prepa
racidn de ciertas aril cetenas y ceto-cetenas de alto pe-
go molecular, todas las cuales son relativamente resisten
tes a la dimerizacidn (Staudinger y otros, Ber. 41, 594
1908).

La reaccidn de 4cido fenil-maldnico con pentamw
cloruro de fésforo (proporcién molar 1:2) en solucidén -
etérea estd citada por Somn y otros (Collection Czechos--
lovs Chem. Communs. 20, 593-6, 1955) para producir cloru
ro de fenil-malonilo. Tos mismos sutores indican (loc. =
cite) que cuando la reaccidn se conduce en la ausencia de
un disolvente a la tenperatura de reflujo, se produce clo
ruro de fenilcloromalonilo. Ambos productos son sislge~

dos por destilacidn en wvacioe
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Le preparacidn de ésteres de alcohilo inf erior
de fenilcarboxicetenas por descomposicién térmica de dig=
zoceto~8steres ha sido descrita por Staudinger y otros —-
(Ber. 49, 2522, 1916). Sin enbargo, el método utilizado
por Staudinger es bastante complejo y da como resultado,-
sobre una base globel, rendimientos bastante malos. E‘J.‘ -
procedimiento del presente invento para producir dichuvs -
ésteres, por €l contrario, es siuple y produce rendimien-
tos satisfactoriose

La utilizacién de cetenas en calided de agentes
acetilantes es bien conocida en el ramo. La acilacidn =
de grupos amino por medio de anhidridos de dcido simples
0 mixtos, halogenuros de &cido, azidag de dcido, beta-tiol
~acetonag, enoles acilados y dcidos carboxflicos con car-
bodiimidas tembién es conocida en el ramo (Sheehan, paten
te USA 3.159.617, 1 de diciembre de 1.964). Sin embargo,
la introduccidn de grupos alfa~carboxiarilacetilo en el -
fcido 6~aminopenicildnico ha estado limitada, haste gho--
ra, & la wtilizacidn de uwn anhidrido simple o mixto, de =
un halogenuro de 4cido de un Acido aril-malénico o de un
éster de dcido aril maldnico en calidad de agente acilant

(patente USA 3.142.673, patente britdnica 1.004.670).

Regumen del invento.= Se ha encontrado ghora

de manera inesperada gue se pueden preparar fcilmente ~m
una variedad de aril clorocarbonil cetenas y los correge—-—
pondientes andlogos de bromo, por la reaccidn de dcidos -
aril maldnicos con un agente halogenante, seguido por desg
tilacidn en vacio del producto de reaccidn asf{ fomado. -

El procedimiento y los compuestos producidos estén resumi
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dos por la reaccidn

en que K, citado generalmente aqui como un grupo arilo,
estd seleccionado del grupo que consiste en tienilo, furi
lo, piridilo, fenilo, y fenilo sustitufdo, en que el sus-
tituyente estd seleccionado del grupo que consiste en al-
cohilo inferior, cloro, bromo, alcoxi inferior, di(alcohi
lo inferior)-amino y trifluorometilo, y X esté selecciona
do del grupo que consiste en cloro y bromo.

El procedimiento de este invento, a la vista —
de las ensefianzag de Som y otros (loe. cite.) de que el =
cloruro de fenil-malonilo y el cloruro de fenileloromalo-
nilo se obtienen por la reaccidn de pentacloruro de féafo
ro sobre dcido fenilmaldnico en la presencia de un disol=
vente y los productos son recuperados por destilacidn en
vacio, es néximemente sorprendente e inesperado. DLa repe
ticién del procedimiento de Som y otros pera producir --
cloruro de fenilmalonilo se ha encontrado que produce fe;-
nileclorocarbonileetena en lugar de cloruro de fenilmaloni
lo. La existencia del compuesto de cetena fué completa--
mente ignorada por Somi y otros.

E procedimiento, en general, camprende hacer =
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reaccionar un &cido maldnico sustitufdo por arilo con un
agente halogenante sel eccionado del grupo que congiste ==
en P(X)g, P(X)3, PO(X); y SO0(X), en que X es tal como
se define anteriomente, a una temperatura desde asproximg
demente Of C hagta aproximagdsemente 508 (. El dihelogenu-
ro asi producido es descompuesto témicamente a aproxima-
damente 80~-1002 C para proporcionar la arilhalocarbohiic_e_
tena. »

Los arilhalocarbonilcetenas exhiben una doble ~
funcionalidad y reaccionan tanto como halogenuros de Aci=
do como en calidad de cetenas. Por lo tanto, son vealio~=
sos en calidad de compuestos intermedios para sintesis ul
terior. Los alcoholes (R,~OH) y tiofemnoles (R;SH), ==
por ejenplo, reaccionan con las arilhalocarbonilcetenas a
baja tenperatura, por ejenplo desde aproximadamente ~70¢C
hagta aproximadamente 30¢ C, para producir los correspon=-
dientes ésteres de arilcarboxicetenas y arilocarbotiol~ce-
tenas que son utiles en calidad de agentes acilantes. Re
sulta que la reaccidn tiene lugar en primer lugar con €l

grupo cetena para formar un compuesto intemedio transito

rio ('}OX ?Ox

Ry=~C=C( 032) o~ y R1-0=C( SR7 Jo~

que 8se

reordena con eliminacidén de halogenuro de hidrogeno para
formar los ésteres de arilcarboxicetena y arilcarbotiolce

tena.

Los nuevos ésteres de arilcarboxicetena y de ==
arilcarbotiol~cetena de este invento son especialmente va
liosos como sgentes para la acilacidn de amidas con pro--

duccidn de ésteres de alfa-carbotiol- y alfa-carboxi-alfa
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—arilascetil-aminas. Son particulamente Utiles para la -
acilacidén de aninas tales como dcido G-amminopenicilénico
para la produccidn de agentes antibacterianos conocidos
nuevos. Los métodos de la téenica anterior para intordud
cir grupos alfe-carboxie~arilacetilo en caupuestos amféi—-
cos tales como Acido 6-aminopenicilénico han utilizaddaag
hidridos de 4cido, mixtos ¢ simples, o halogenuros de ééi
do de dcidos arilmalénicos. La wtilizacidén de los agen—-
tes acilantes anteriores requiere extremado cuidado duran
te la reaccidn y etapas de recuperacién con el fin de ob-
tener rendimientos satisfactorios y evitar descarboxilu--
cidn del grupo carboxi. Los agentes acilantes de este in
vento, por otra parte, reaccionan de manera fécil y répi-
da con eninas a bajas temperaturas, y no producen subpro-
ductos indeseables.

Los halogenuros y ésteres de écido de las aril-
carboxicetenas forman 3~aril sustituldo=2-oxo-oxetenos —-
(1,3~-epoxipropenos) en solucidén. Estos compuestos reace-
cionan de una manere andloga a la de los compuestos de Lo
que ge derivan.

Las anteriores reacciones estén resunidas en 1g

giguiente sucesidn:
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Ry-0=C=0 +  B0H —) R ~0=0=0
] ’ ]
Cc=0 ¢=0

I X(=2) . 0 X'(=2) 1II

R4NH2

NI

Ry ~CH~C~NHR,
]

C=-X

4

0 It

en que Ry y X son tal como se ha definido anteriommente;
X' esté seleccionado del grupo que consiste en OR, y SR,
en que Ry estd seleccionado del grupo que consiste en fe-
nilo y fenilo sustitufdo en gque el sustituyente estd se-—
leccionado del grupo que consiste en al menos uno de los
grupos cloro, bromo, fluoro, elcohilo inferior, alcoxi in
ferior, alcanoilo inferior, carboalcoxi inferior, nitro,

y di~(alcohilo inferior) emino; furilo, quinoleilo, qui=

noleilo sustitufdo por metilo, fenazinilo, 9,lo-antra-qui

nonilo; fenantrenoquinonilo, entracenilo, fenantrilo, ==
(1,3~benzodiozolilo), 3=(2-metil~4=~pironilo), 3=(4-pironi
1o) y Ne(metilpiridilo);
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en que Y, egtd seleccionado del grupo que consiste @

=~CH=CH-0= ~CH=CH~CH=CH~

~CH=CH~S= -C(0)=CH=CH~-C(0)~ y
- CHy=CH, -5~ ~0(0)=C(0)=CH=CH~3

= CH=N=CH=CH=

Zl

en que Z' es alcohileno inferior y estd seleccionado del
grupo que congiste en —(CH2)3- y -(CH2)4~ y sus derive=
dos sustitufdos en que el sustituyentes estd seleccionadc
del grupo que consiste en metilo, cloro y bromo; bencild
y bencilo sustitufdo en que el sustituyén'be esté seleccig
nado del grupo que consiste en cloro, bromo, fluoro, al--
cohilo inferior, elcoxi inferior, alcanoilo inferior, cay
bo(alcoxi inferior), nitro y di(alechilo inferior)-amino;
ftalimidometilo; benzohidrilos tritilos colesterilo, al-

quenilo que tiene hasta 8 &tomos de carbono; alquenilo ~-
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que tiene hasta 8 dtomos de carbonoj (l-indanil)metilo,

(2~indenil)metilo, furilmetilo, piridilmetilo, (2-pirroli
dono)metilo; (4-imidazmolil)metilo; / 2,2~di(elcohilo infe
rior)=1l,3-dioxolon~4-il/metileicloalcohilo y cicloalcohi-
1o sustitufdo por(elcohilo inferior) que tiene 3 a 7 é&to-
mos de carbono en el resto cicloalcohilo; biciclo/ 4.4

Q76ecilo; tujilos; fenchilo; isofenchiloj 7-adamantaniioj

ac =indanilo y sus derivados sustituldos en que el susti~-
tuyente estd seleccionado del grupo que consiste en mevi-
lo, cloro y bromo; ge~tetrashidronaftilo y sus derivadus =
sustituidos en que el sustituyente esta seleccionadc del

grupo que congigte en metilo, cloro y bromo; alcohilo y =
alcohilo inferior sustitufdo en que el sustituyente estd
gseleccionado del grupo que consigte en al menos uno de ==
los grupos cloro, bromo, fluoro, nitro, carbo(alcoxi infe
rior), alcanoilo inferior, alcoxi inferior y ciano, (alecg
hilo inferior)mercapto, (alcohilo inferior)sulfinilo, =~ -

(aleohilo inferior)sulfonilo,

~CH,~CHy~NRs R,
~CH,~CH,~CE,_~NR; R,

~OH o~ CH( 0113)-1\1353 y ¥
-CH( CHy )-CHZ—NRSRG

en que ~NRgR, estd seleccionado del grupo que consiste en

] 7
~-NH(8alcanoilo inferior), =N en -

N

(aleohileo inferior)

(alcohilo inferior)

que los grupos (alcohilo inferior) pueden ser iguales o -

diferentes; y -N(alcohilo inferior) anilino; y -(alcohilg

- 10 -
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no inferior)-Y, en que (alcohileno inferior) contiene de

1 a 3 &tomos de carbonoj e Y, estd seleccionado del grupo

1
gue congimste en azetidino, aziridino, pirrolidino, piperi
dino, morfolino, tiomorfolino, N-(alcohilo inferior) pipe
razino, pirrolo, imidszolo, 2~imidazolino, 2,5-dimetilpi-
rrolidino, 1,4,5,6-tetrahidropiridimino, 4-metilpiperidi-
no y 2,6-dimetilpiperidino; y Rq estd seleccionado A€l ——
grupo que consiste en fenilo y fenilo mono~ di- y tri-éu_g
titufdo en que el sustituyente estd sel eccionado del gru-
po que consiste en gl menos un grupo cloro, broamo, fiyo=-
ro, alcohilo inferior, elecoxi inferior y ‘Gri:fluorometil_l.-O,
con la condicién de que solo puede estar sustitufda wa -

de las posiciones orto con relacidn sl grupo tio del res-

to feniloy y R4 es

PN

-CH cH C(CH3)2

0=C N CH-COOH

De los grupos alcohilo inferior, alcoxi infe-
rior, alcanoilo infer or y carboalcoxi (inferior), se pre
fieren log que tienen de 1 a 4 étomos de carbono en los -
restos alcohilo, alcoxi y slcanoilo, ya que los reaccio——
nentes que llevaen dichos grupos estédn més fdcilmente disp
nibles que los requeridos para los grupos que tienen un =
mayor numero de &tomos de carbonoe

Tembién estdn inclufdas dentro del alcance de =

| £=]
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este invento las gales farmaceuticamente aceptables de ==
los nuevos compuestos de férmula IIT en que uno o los dog
grupos 4cidos estdn implicedos en la fommacién de sale. =
Seles teles como las sales de sodio, potasio, caleio, mag
nesio, suonio y smonio sustitufdo, por ejemplo procaina,
dibencilamina, N,N'-dibenciletilenodiamina, N,N'wbig(des-
hidroabietil) etilenodiamina, l-efensmina, N-etilpiperidi-
na, N-bencil-beta~fenetilaming, trielcohilaminas, inclu==
yendo trietilamina, as{ como sales con otras aminas quz =
han sido utilizadas para formar seles con bencilpenicilie
na, son Wtiles para la preparacidn de composiciones farng

ceuticamente aceptables de estos valiosos antibidticos.

Degeripeidn detallada del invento.-  La pro--

duccidn de arilcloro (y bromo) carbonil cetenas COMPY eNem
de la reaccidn de un dcido aril malénico con un egente hg
logenante seleccionado del grupo que consiste en P(X)5, -
P(X)3, PO(X)3y SO(}[)2 en que X es tal como se define anw-
teriormente & temperaturas que oscilan desfe aproximadg-—-
mente 0f C hasta aproximedamente 50¢ C durante periodos =
que oscilan entre aproximadanent ¢ una hora y aproximgdg--
mente 10 horas. La reaccidén se conduce en la presencia -
de un sistena disolvente, preferiblemente un gistena di=~
golvente inerte para la reaccidn. Disolventes aprOpiados(
son digleohil é&teres, por ejemplo dietil éter, dipropil -
éter, mono- y di-metil éteres de etilen glicol y propilén
glicol, cloruro de metileno y clorofomoe.

ElL periodo de reaccidn depende, desde luego, dd
la tenperatura de reaccidn y de la naturaleza de los reag

cionentes. Sin embargo, para una combinacidn dada de - =
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reaccionantes, lag temperaturas mds bajas requieren perig
dos de reamccidn mis largos que las temperaturas mas al- -
tase.
Las proporciones molares de reaccionantes, es -
decir dcido aril-malénico y agente halogenante, pueden vg
riar snpliemente, por ejeuplo pueden ger hasta de 1:10'¢
mayores, pero para obtener rendimientos satisfactorio‘s’.'d;%
beran ser al menos estequiométricas. En la préctica re
se prefiere la proporcidn estequiométrica de reaccionau~-
tese.
Los reaccionantes pueden ser ailadidos de una sg
la vez o separadamente. S5i se afiaden separadamente, el -
orden de adicidn no es critico. Sin embargo, parece que
la reaccidn es mds fécil y estd sometida a menos reaccio-
nes secundarias, tal como se evidencia por el color de lg
mezcla de reaccidn, particulamente después de destila-
oién, ouando el dcido aril-meldénico es sfiadido al agente
halogenante. La mezcla de reaccidn, bajo dichas condicig
nes, generalmente vira desde un color amarillo a un color
rojo. La mezcla de reaccidn, por adicidn inversa, es de-
cir la adicidn de agente halogenante el 4cido arilmaléni-
coy, vira desde amarillo & negro.
Los productos de arilhalocarbonil cetena son -
aislados desde la reaccidn por destilacién en vacio. A =
caunsa de su gran reactividad son almacenadros generalmente
bajo una atmésfera de nitrdgeno a bajas temperaturas y en
la augencia de luz.
La reaccidn de las arilhalocarbonilcetenas con
alcoholes y tiofenoles se conduce en una proporcidn molar

1:1, a una teuperatura desde aproximedsmente ~70¢ ¢ hasta

- 13 -
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aproximademente 30¢ C, cuando se desea la conversidn de =
le arilhalocarbonil cetens en un éster de cetena. Un @i
golvente inerte para la reaccidn, tal como éter st{lico,

&ter met{lico, dioxano, cloruro de metileno, cloroformo,=-
se utiliza deseablenente para pemitir mejor mezclado y'-
control de la reaccidn. Le wtilizacién de wna proporcién
molar magyor de l:l de arilhalocarbonil cetena a alcoho,‘;':o
tiofenol a temperaturas por encima de 30¢ C produce dids-
teres de dcido maldnico. Por ejeamplo, cuando se utilizén
dos moles de alcohol por cada mol de aril-halocarbonilce=)
tona, se produce el correspondiente didster del &cido = =
aril-melénico. .Se obtienen semiamidas de ésteres de 4ci-
do arilmaldnico haciendo reaccionar las arilhalocarbonil

cetenas con un alcohol seguido por reaccidn del é&ster de
arilcarboxicetena resultantes con una smina primaria o sg
cundaria, tal como se describe aqui. No es necesario el

piglemiento del éster intermedio. Se puede utilizar une
amine terciaria en cslided de aceptador de dcido para elj
minar el halogenuro de hidrdgeno producido durante la foxy
macion del éster.

Los ésteres de arilcarboxi- y arilcarbotiol-cetle
na profucidos tal como se describen anteriormente, son ex
celentes agentes acilantes particularmente apropiados pa=
ra la acilacidn de sminas con el fin de producir alfa-cay
botiol= y alfe-carboxi-arilacetilaminas. Son esxpcarz:i.vait.mex_ai
te valiosoa como agentes para la acilacidn de dcido 6-amil
nopenicilénico. Muchos de log compuestos de ésteres de =
penicilina de este invento exhiben absorcidn mejoradas por
administracidn oral con relacidn a le producida por los #
correspondient es formas de dcide libre o ssl de metal al=
calino. Por lo tanto, representan formas de dosificacidnl

convenientes y eficaces de les alfe-carbotiol~ y alfa-cap

- 14 -
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boxi~arilpenicilinas.

Adicionalmente, muchos de los ésteres aqui des-
eritos, aunque son ingctivos o tienen una actividad rele-
tivamente baja contre organismos gram-negativos por gi —
mismos, son metabolizados para fomar el dcido afin, es ~
decir alfe-~carboxibencilpenicilina, cuando son inyectados
parenterslmente en €l animal, incluyendo en el cuerpo hu-
mano. La conversidn metabdlica de dichos ésteres en el -
una concentracidn eficaz prolongada del dcido afin en” el
cuerpo animal. En efecto, dichos ésteres actien como ma-
nentiales de liberacidn retardade para el édcido affn.- 4
este respecto son especialmente Utiles los compﬁestos, en
que el grupo éster es ~COOCH,CH,Y en que Y, es un grupo -
bésico tal como di(alcohilo inferior) amino, pirrolo, pi-
rrolidino, piperidino, ftelimido, imidazolino y diiscpro-
pilamino; y aquellos en que el grupo éster (-COOR3) con-
tiene un &tomo de carbono terciario, tal como ter-butilo,
tritilo y 2-naftilo.

Da geilacidn de dcido 6-sminopenicilamico se ==
conduce a una tenperatura deade aproximgdamente -70¢ ¢ -
hasta aproximadamente 502 C y preferiblemente a una tempe
ratura desde aproximadamente 0% C hasta aproximadamente -
308 C. EL periodo de reaccidn es generalmente desde unos
pocos minutos hasta aproximadamente 5 horas. Se utiliza
generalmente un disolvente inerte para la reaceidn tal co
mo acetato de etilo, dioxano, tetrahidrofurano , metilisg
butilcetona, cloroformo o cloruro de metileno, para faciw

liter la agitacidén y el control de temperatura. Se ha en

contrado especialmente conveniente formar en primer lugar

- 15 =
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el éster de arilecarboxi~ ¢ arilearbotiol-cetena tal como
se describe anteriormente, y utilizar lg mezcla de resc=—-
cidn, sin aislamiento del éster de cetena, directamente -
en la reaccidn de acilacidn de amina. Bn dichos casos, =
se utiliza una base orgénica, es decir une anina tercige=
ria, tal como trietilamina u otra trialcohilamina, prefe-
riblenente una tri(alcohilo inferior) amina parae eliminar
el halogenuro de hidrdgeno producido en la formacidn del
éster de cetena. Desde un punto de vista préctico, se -
utiliza el dcido 6~aminopenicilamico en forma de su'.;sél |
de trietilemina. Por esta razdn, el cloruro de metil’eho
es un disolvente preferido ya qus la sal de trietilailina
es fcilmente soluble en &l. XLas sales de sodio o 32 po=-
tasio del dcido 6~aminopenicilemico pueden ser utilizadas
tembién, pero la sel preferida es la sal de trietilai;lina
a causa de su mayoi: solubilidaé en los sistemas dieoiven-
tes utilizados. Un exceso de la amina que ha de ger aci-
lada puede viilizarse, desde luego, en calidad ﬁe acept a-
dor de dcido, pero se evita generslment e, n0 80l0 POr ra-
zones econémicas sino también para evitar la posible amo-
nélisis del grupo éster. Da reaccidn se conduce deseabls
mente bajo una atmdsfera de nitrdgeno.

La reaccidn de N-acilacidn puede conducirse tem
bién en solucidn acuosa neutra o alcalina, eprovechando =
le més lenta velocidad de reaccién de los ésteres de aril
carboxi~ 0 arilcarbotiol-cetena con agua en niveles e pH
neutro o alcealino en comparécién con la velocidad de -~ =~
reaccidn con el grupo amino. La reaccidn se conduce a ~=

temperaturas que oscilan desde justemente por encima del

- 16 -
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punto de congelacidn del sistena acuoso hasta sproximada-
meate 50¥ ¢, y preferiblemente desde aproximadamente 0¢ C
hagta aproximademente 208 C. Para pemitir aslcenzar ba—-
jas temperaturas y paras facilitar la reaccidn, es ventajg
80 emplear un sigtena disolvente mixto, es decir agua még
un disolvente orgénico inerte para la reaccidn miscible =
con agua, tal como dloxano o tetrahidrofureno. EL éster
de cetena es utilizaedo, desde luego, desesblenente, en‘--v
forma de una solucidn en el mismo disolvente inerte para
la reaccidn y es afiadido preferiblenente a la solueiéh ——
acuosa del dcido 6-eminopenicilamico.

Tos productos acilados son aislados por métodos
convencionsles. Un método tipico comprende, por ejamplo,
evaporar la mezcla de reaccidn hasta sequedad bajo pre- =
pidn reducida, disolver el residuo en tempdn de citrato =
(pH 5,5) y extraer el producto desde &ste con clorcformo.
Los extractos clorofémicos son lavados con tempdn de ci-
trato (pH 5,5), son secados con sulfato de sodio anhidro
y son eveporados hasta sequedad. En otrc método, "que es
valiogo pars el aislemiento de productos de acilacidn me-
lemente solubles en cloruro de metileno, o cloroformo, --—
se sigue el anterior método pero utilizando n-butanol en
celidad de sgente extractor en lugar de cloroformo. EL -
producto que queda después de eliminar el disolvente de -
n~butanol por evaporgcidn en triturado con éter para pro-
ducir un sélido amorfo.

Todavia en otro método, esencialmente una ve- =
riante de los anteriores métodos, se utiliza bicarbonato

de sodio saturado (o bicarbonato de potasio) en lugar del

-17 -




tampbn de citrato. Desde luego, este método produce la o
gsal de sodio (o de potasio) del producto de acilacidn., =-
Si es necesario, para obbtener un producto sélido, la sal
es triturada con éter.
5 Todavia en otro método, el residuo que queda =
después de eliminar los compuestos volatiles desde la meg
cla de reaccidn es recogido en agva & un pH degde aproxi-
madamente 2,3 a 2,9, usualmente aproximadamente a pH 2,7
y la forma de &cido libre del producto de acilacidn ex- A
10 trafdo de la solucidn 4eida con cloroformo, éter, n-buten
nol n otros disolventes apropiadose. El extracto clorofon
mico, etéreo o n~butanolico es lavado a continuseidn con
dcido acuoso (pH 2,3-2,9) y el producto es recuperade pox
liofilizacién o por conversidn en una sal insoluble en 43
15 solvente, tal como por neutralizacidén con una solucidén --
n~butanolica de 2=etilhexanc-ato de sodio o de potasio.
Los ésteres son convertidos por métodos conoci-
dos en los correspondient es dcidos; por ejemplo, cuando
Ry, es bencilo o un grupo bencilo sustituido, su elimina--
20 cidn se logra por hidrogenacidn catalftica en un disolven-
te inerte para la reaccidn tal como agua, etanol, dioxano,
a un pH desde gproximademente 5 hasta aproximademente 9 -
Y e sproximadsmente la presidn atmosférica y la temperaty
ra embientes Catalizadores predilectos son platino, rodilp,
25 niquel y paladio. Cuando R, es distinto de bencilo o de
bencilo sustitufdo, su eliminacidn se efectda por trata~-
miento con &cido débil o enzimaticamente con una esterasa}
tal como un compuesto homogeneizado de higado.

Cuando se desea la preparacidén de la forma de -

30 dcido libre de las penicilinas aqui descrites, los grupos

22=2-69 - 18 -
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éster preferidos son aquellos en que R, es tritilo, ter-

butilo y beta-diisopropilaminoetilo. Esgtos grupos son ==
eliminados fdeilmente por tretamiento dcido suave dando ~
como resultado rendimientos satisfactorios de las formas

dcidas deseadas en las penicilinas.

Los productos valiosos de este invento son nota
blenente eficaces para tratar un nimero de infecciones —-
susceptibles gram~-positivas y gram-negativas en animeles
incluyendo el houbre. Se pueden emplear para este fin -
log materiales purés 0 sus mezclas con otros antibidticoss
Pueden ser administrados solos o en combinacién con un vg
hiculo famacéutico sel eccionados sobre la base de lz via
de administracidn escogida y de la practica farmmacéutica

nornel. Por ejemplo, pueden ser administrados oralmente

en la forma de tabletas que contienen exciplentes talés -
como almiddn, lactosa, ciertos tipos de arcilla, etee, o
en cdpsulas solas o en mezcla con los migmos excipientes

o excipientes equivelentes. También pueden ser adninig—-
trados oralmente en la forma de elixires o suspensiones =~
orales que pueden contener agentes saporiferos 0 coloran-
tes, o pueden ser inyectados parenterslmente, es decir, =
por ejemplo, intramusculamente o subcuteneanente. Para

la administracidn parenteral son utilizados de la mejor -
manera en la forma de una solucidn acuosa estéril que pue
de ser acuosa tal como agua, solucidn salina isotdnica,-
dextrosa isotdnica, solucidn de Ringer, o no acuosa tal =
como aceltes grasos de origen vegetal (senilla de algoddn,
aceite de cacahuete , maiz, sésamo) y otros vehiculos no

acuosos que no interferiran con la eficacia terapéutica -

de la preparacidn y que no son t6xicos en el volumen 0 —=

-19 -
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proporcidn utilizados (glicerins, fropilengilcol, SOrDimm
t0l)e. Adicionslmente, se pueden producir composiciones -
apropiadas para preparacidn extemporanea de soluciones an|
tes de la administracidn. Dichas composiciones pueden in
¢luir diluyentes liquidos, por ejemplo propilenglicol, —-
carbonato de dletilo, glicerina, sorbitol, etc.; agentes
tanpén as{ como anestésicos locsles y sales inorgénicas'-
para proporcionarpropiedades farmacoldgicas deseables.
Los niveles de dosis oral y parenteral para los
compuestos aqui descritos son, en genersl, del orden‘de -
hasta 200 mg/kg y 100 mg/kg de peso corporal por dia, reg
peétivamente.

Los espectros antimicrobianos de varios ésteres

de alfa~-carboxibencilpenicilinas contra Staphylococcus . au

reus y Escherichia coli 5 estin representados a coutsinug
cidn. Los ensayos se realizaron baja condiciones nofmali
zadas, en que un caldo de cultivo nutriente que conten{a
diversas concentraciones del material de ensayo fué seu—-
brado con el organismo particular especificado, y se Obw=
servd y registréd la concentracién minima (CIM) con la que
dejo de tener lugar el crecimiento de cada organisnos -—-
Los materiales de ensayo tenien las siguientes féruulas y
fueron ensayados en forma de sus sales de sodio o de pota
sio. Da bencilpenicilina (sal de potasio), cnando fué en
sayeda de esta manera, did valores de 0,156, y mayor de -

100 frente a 8. aureus y Escherichia coli, respectivamen-
te.
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TABLA I - Espectros (in vitro)

- 2L =~

R2 S« _gureus

l-naftilo 0,39
5-(1,3-benzodioxolilo) 3,12
2=-naftilo 1,56
6=-quinoleilo 1,56
3=(2-netil=4=pironilo) 0,78
H 1,25
fenilo 3,12
Orto-metilfenilo 0,78
meta-metilfenilo 0,78
para-metilfenilo 0,39
orto-etilfenilo 0,39
orto~isopropilfenilo 0,39
orto=formilfenilo 1,56
orto~acetilfenilo 50
para-acetilfenilo 25
orto=-nitrofenilo 25
2y3-dimetilfenilo 0,78
3y4~dimetilfenilo 0,78
2y 3~dimetoxifenilo 1,56
2=cloro=-5-metilfenilo 3,12
4=~cloro-3-metilfenilo 1,56
2=-cloro-3,5-~dimetilfenilo 1,56
2=cloro-3,4=dinetilfenilo 1,56
2=cloro=4,5-dimetilfenilo 0,39
4-cloro=2,3=dimetilfenilo 0,19
4=cloro~2,5-dimetilfenilo 0,19

E. Coli

6425
25
12,5
50
50
'3;12
25
12,5
6425
6,25

N
Ui

12,5
25
>200
$200
>200
50
25
50
3,12
1,56
1,56
3,12
0,39
0,19
0,39




Ry S. aureus m1 @ coni e ‘,?f
4ecloro-2,6-dimetilfenilo 0,19 0,19
2y4=~dicloro~6-netilfenilo 0,39 0,39
244-dicloro-3,5=dimetilfenilo 1,56 3,12

g 4,5=-dicloro-2,3-dimetilfenilo 0,04 0,09
4=cloro-2-nitrofenilo 25 2200
1-(1,2,3 sd=tetrahidronaftilo) 0,39 12,5
2-(1,4~-naftoquinonilo) 12,5 >200 .

10 4~indanilo 0,39 6,25
5-indanilo 0,39 6,25
5-quinoleilo 1,56 50
8=-quinonilo 1,56 50
metilo 0,625 50

15 etilo 1,25 2100
n-propiloe 6,25 D200
n-butilo 50 >200 :
gec=butilo 3,12 )20C.
2-metilpropilo 3,12 3100

20 hexilo >200 o —
octilo . 2200 2200
decilo >200 2200
tetradecilo 2200 »>200
2-cianoetilo 1,9 6,25

25 2-metoxietilo 3,12 2100
2-acetoxietilo 3,12 >200
1-(1l-carboetoxi) etilo >100 3200
2-(1,2,3~tricarboet oxi)propilo 1,56 3200
2-cloroetilo 50 2200

30 2y2,2-tricloroetilo 100 2200

22=2=-69 : - 22 -
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R, S. aureus
24242=trifluoroetilo 1,56
2-(2~trifluorometil)propilo 0,78
l-etoxi~2,2,2-trifluoroetilo 0,78
l-etoxi~2,2,2-tricloroetilo 0,78
l-isopropoxi~-2,2,2~tricloroetilo 1,56
l-butoxi=~2,2,2-tricloroetilo 0,39
carboetoxi etoxi metilo 25
dicarboetoxi etoxi metilo 1,56
1=(2,3=dibutiriloxi)propilo 7500
3=oxobutiko 50
1l,1-dimetilacetonilo 2200
e=nitrobutilo 100
e~dimetileminoetilo 1,56
2-dietilaminoetilo 0,78
2-di(n~propil)-aminoetilo 0,78
2-di(isopropil)aminoetilo 1,56
2-di(n-butil)aminoetilo 0,78
3-dimetilaminopropilo 0,78
3-di(n-propil)anino-2~propilo 0,39
2~pirrolidino etilo 0,78
2-(2-imidazolino)etilo 1,56
2-(2,5~-dimetilpirrolidine) etilo 1,56
2-(4-netilpiperidino)etilo 0,19
3-(pirrolidino)propilo 0,19
3=piperidino propilo 1,56
3-morfolinopropilo 1,56
3=pirrolidino=-2-propilo 0,39
3=piperidino=2=propilo: 0,39

- 23 =

E. coli

25
200 .
50
12,5
100
50
100"
50
>200
200
2200
2200
50
12,5
6425
100
12,5
25
3,12
6,25
50
12,5
6,25
12,5
12,5
6425
3,12
1,56
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2-aziridinoetilo
2-pirrolidino-l~propilo
2-azetidinoetilo
2-piperidino-l-propilo
2~(2,6-dimetilpiperidino) etilo
2-morfolino-l-propilo
2~3i(n~propilaminoc)-l-propilo
2~(N-metilanilino) etilo
3~di(n~propilamino)propilo
3-dimetilamino~2-propilo
3~morfolino=2=propilo
isopropilo

t er-butilo

crotilo

2~imidazoloetilo

{2,2-dinetil-1,3~aio0x0lon4=il7
metilo

benzohidrilo
2~carboetoxietilo
4~-quinoleilo
2-(4-metil quinoleilo)
l-butin-4=-ilo

tritilo
ftalimidometilo
2=piridiluetilo
4=piridilmetilo
pirrolidonometilo

propargilo

- 24 -

Se_sureus

50
0,78
3,12
0,78
1,56
3412
1,56
0,39
0,19
1,56
1,56
6,25
1,56

1,56

0,39
0,78
100
3,12
3,12
3,12
1,56
0,78
1,56
0,39
0,19
0,78

6,25
100
6,425
12,5
50
6,25
100 -
12,5
25
6,25

200

100
200
50

50
12,5

>200

>200

100

200

25
12,5

25

25

25

25
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R, S. aureus
4-imidagzolilmetilo 1,56
pare~-metoxifenilo 0,19
para-metoxifenilo (sal de NEP) (a) 0,39
6=cloro-2=metilfenilo 0,39
6-cloro-2-netilfenilo (sal de NEP) 0,04
4=cloro-2-metilfenilo 0,78
4=cloro-2-netilfenilo (sal de NEP) 0,09
4~cloro=3,5~-dimetilfenilo 1,56
4mcloro=3,5-dinetilfenilo (sal de

NEP) 0,439
4=cloro=2,3,5=-trimetilfenilo 0,045
ly1~dimetil-2,2,2-trifluoroetilo 0,19
mete~fluorofenilo 0,78
4-cloro=2,6~dinitrofenilo 1 , 56
6-cloro~2,4~dinitrofenilo 3,12
2,5~-dimetilfenilo 0,39
2,5~dimetilfenilo (sal de NEP) 0,04
3,5=-dimetilfenilo 0,78
3y5-dimetilfenilo (sal de NEP) 0,09
2,4-dimetilfenilo 0,09
2,4-dimetilfenilo (sal de NEP) 0,04
2,6~dimetilfenilo 0,39
2,6=dimetilfenilo (sal de NEP) 0,01
meta-etilfenilo 1,56
meta~etilfenilo (sel de NEP) 0,39
metoxifenilo 3,12
para=etoxifenilo 3,12
4 y6-dibromo=g-netilfenilo 0,19

- 25 -
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R, S: sureus

2,6-dibromofenilo
2-metoxi~4-metilfenilo
2-metoxi-4~-metilfenilo (sal de NEP)
4=clor-2,3-dietilfenilo

2-metil-3-metoxifenilo

- 2-metil-3-metoxifenil (sel de NEP)

4-(alfayalfa~dinetilbencil)=-Fenilo
S5~etil-3-metilfenilo
4~(l~indanil)=-fenilo

2y4~(diciclopent—2=enil)fenilo

| para-fluorofenilo

para-carbonetoxifenilo
para~carbo-n-proporxifenilo
2-(5,6,7,B-tetfahidronaftilo)
2~(5,6,7 8=t etrahidronaftilo) (sal
de NEP)
para~-carbo-n~octiloxifenilo

neta~dimetileminofenilo

‘pare~dimetilaminofenilo

orto~-propilfenilo
pare=-propilfenilo
2y4=-dibromofenilo
2~(N-metilaniline) etilo
T~-ademantanilo
2-igopropoxietilo
2-piperidinocetilo
2-morfolinoetilo

3-(N;metilanilino)-2~propilo (sal
de NEP)

-2 =

3,12
0,39
0,04
0,19
0,39
0,09
0,78
0,39
0,78
0,005
1,56
0,78
0,78
0,39

0,04
0,39
0,78
1,56
0,19
0,39
1,16
0,19
0,09
1,56
0,78
1,56

0,09

12!5
1z,5

3,12

1,56
50
12,45
12,5
25
12,5
25
25
50
200
3,12
6,425

25
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R S« aureus Ee coli

3=(Neetilanilino)=2-propilo (sal
de NEP) 0,09 25

2=(N=-etilanilino) etilo (ssl de
NEP)

0,04 12,5
l-metoxi=2,2,2~tricloroetilo 100 2200
dicarbometoxietoximetilo 6,25 50
orto~etoxifenilo (sel de NEP) 1,16 6425
2-n-butoxietilo 0,39 50
o-isopropoxietilo 1,56 >200°
meta~acetilfenilo 6,25 12,5
2-igopropilmercaptoetilo 3,12 200"
5-indanilo (sal de TEA) (b) 0,05 6,25
S5-indanilo (sal de morfolina) 0,05 1,56

Los espectros "in vitro" de ésteres de alfa-car

botiolbencilpenicilina estén dados a continuacidn

R7 S« aureus R« coli
Fenilo 6,25 25
para-clorofenilo 3,12 25
Orto-isopropilfenil 6,25 100
(para = parg~clorofenilo y
R, = 2-naftilo) 1,56 200

a) NEP = Neetilpiperidina
b) TEA = Trietilamina.

La tebla II presenta datos "in vivo“ para varios
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compuestos de egte invento en.ratones (PO = oral y 8C =
vias subcutaneas de administracidén), Los valores se ob--
tienen bajo condiciones normglizedes. EL procedimiento =
comprende la produccidn de una infeccidn experimental
da con E. coli 266 en ratones por la incubacién intr:zj
ritoneal de los ratones con un cultive normalizado (1076)
de E. coli 266 suspendido en mucina géstrice de cerdo -
gl 5 %. Los compuestos de ensayo, en la forma de sus sae-
les de sodio o de potasio, son edministrados a los réfb—-
nes infectedos por un régimen de dosificacién méltiple en
que la primera dosis es administrada 0,5 horas desPhés-dJ
la inoculacidén y es repetida 4,24 y 48 horas mds tarde. -
El porcentaje de ratones supervivientes es deternirado a
continuacidn. |

La DLygo de E. coli 266 (la menor concentracién
requerida para producir 100 £ de mortalidad en ratones) =
es de 10"'7- Yos animales testigos reciben inoculacic;nes
de 1072, 10~0 v 10~7 cono wna comprobacidn de la prosible

variacidn de la virulencia que puede tener lugar.

PABLA II -~ Datosg "in wvivo" frente g E. coli

266 en ratones.

% de supervivientes

R PO_(mz/la) SC (miz/icz)
200 100 200 100
Carboetoxietoximetilo 0 20 0 10
dicarboetoxietoximetilo 30 0 66 40
l-siopropoxi-2,2,2-triclor
etilo 20 20 40 30
l-butoxi=-2,2,2~tricloro-
etilo 10 20 0 10
lenaftilo 30 20 30 0
2=naftilo 40 0 50 10

...26._.



N
% de supervieintes

PO (mg/kg) SC_(mg/ig)
Ry 200 100 200 100
5~indanilo 100 60 70 60
’ S5-indenilo (sel de TEA) 100 70 100 100
4~indanilo 80 50 80 40
S~-quinoleilo 10 0 50 30
6-quinoleilo 20 20 10 20
10 5=(1,3~benzodioxolilo) 30 20 30 50
meta~metilfenilo 70 30 80 70
para-metilfenilo 30 20 20 20
orto-metilfenilo 30 0 0 10
orto-etilfenilo 20 10 10 0
15 orto~-igopropilfenilo 90 60 50 50
2,3~dimetilfenilo 80 10 " 80 60"
3y4~dimetilfenilo 80 30 50 20
4-metoxifenilo 20 10 40 30
2,6-dimetoxifenilo 10 0 0 20
20 meta~fluorofenilo 70 20 50 20
2=cloro=b=~netilfenilo 30 10 40 30
4=cloro-2-metilfenilo 40 0 20 30
2-cloro~-5-metilfenilo 0 0 30 10
4=cloro-3-metilfenilo 70 10 60 30
25 4~cloro-3-metilfenilo 70 10 - 60 30
2=-cloro~3,4-dimetilfenilo 20 20 30 0
4-cloro-3,5-dimetilfenilo 60 10 60 30
4-cloro-2,3~-dimetilfenilo 90 60 90 60
4-cloro-2,6-dimetilfenilo 10 10 30 10

30

22-2~69 w 20 w
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By

2=cloro~4,5-dimetilfenilo
4-cloro=2,5-dimetilfenilo
244~Aicloro-6-metilfenilo

2,4—dicloro-3,5—dimetilfeni
lo

4~cloro=2,3,5~trinetilfenilo

4~cloro~2,6=-dinitrofenilo
fenilo

2-dimetilaninoetilo
2-dietilaminoetilo
2~di=(n-propil)-aminoetilo
2-di(isopropil)aminoetilo
2-di(n=-butil)eminoetilo
3-dimetilaminopropilo

3~di(n—proPil)-amino-a-png
pilo

2-pirrolidinoetilo
2~(2~imidazolino) etilo
2~piperidinoetilo
2-morfolinoetilo

2-(2,5~dimetilpirrolidinog)
etilo

E2—(4-:metilpiperidino)e'bilo

3-(pirrolidino)propilo
3~piperidinopropilo
3-morfolinopropilo
3-pirrelidino~2-propile

3~piperidino~2~propilo

- 30 =

% de supervivientes

PO (mg/lkg) SC (mg/kcg)
20 100 200 100
20 20 70 10
o 0 10 0
10 10 10 20
50 10 70 50
60 50 80 40
10 0 20 0
o o 10 0
o o0 10(a) 10(®)
o o 10 10
20 10 9% 80
o o 0 -0
0o 10 9 80
o o 30 10
20 0 70 30
10 10 80 60
o o0 40 10(e)
10 10 80 60
o 0 30 0
o o 60 50
30 0 60 50
o o 80 20
o 0 100 80
o o 80 70
o 0 70 50
o 0 90 40




% de supervivientes
PO_(mg/kg) SC_(me/ke)
K 200 100 200 100
5 2-pirrolidino~l-propilo 10 0 go 170
2-azetidionetilo 10 0 0 0
2-piperidino~l-propilo 8o 170
2-(2,6-dimetilpiperidino) etilo 10 0 100 80
2=-morfolino=l-propilo 10 30 40 20
10 2-di(n-propilamino)~l-propilo 0 10 90 50
2-’(N-m etilanilino)etilo 40 0 8o 10
3-di(n-propilemino)propilo 0 0 80 90
3=dimetilamino-2~propilo 0 0 20 20
3~morfolino=-2-propilo 0 10 70 20
15 2~formgmidoetilo 20 0 20 10
H - 0 - 70
2-cloroetilo 10 0 0 o
2-imidazoloetilo 0 0 40 0
para=acetilfenilo 0 0 10 0
20 2~acetoxietilo 0 0 0 10
%ﬁ gﬁxg etil-1,3~310x010n~4w 6 o 0 10
benzohidrilo 0 0 50 10
acetonilmetilo 10 0 0 10
2-nitrobutilo 10 0 0 0
25 2-(1,4-naftoquinonilo) o 0 20 0
2-(4-metilquinoleilo 0 0 30 0
ftalimidometilo 20 10 30 0
2,3~dimetoxifenilo 10 0 0 20
2-piridilmetilo 0 0 10 0
30 4mpiridilnetilo o o0 40 20
2=formilfenilo ‘ 0 0 80 0
22~2=69 - 31 -
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% de sﬁpervivientes

PO (mg/kg) SC_(mg/kg)

" 200 100 200 100
3=~(2~-metil~4~pironilo) 0 0 30 0
propargilo 0 0 100 30
l-etoxi~2,2,2~tricloroetilo 70 0 70 20
4-imidazolilmetilo 20 10 30 10
S5~indanilo (sal de NEP) 100 70 100 100
orto-isopropilfenilo 80 50 40 20
orto-etilfenilo (sal de NEP) 20 10 10 5
(1,243-tricarboetoxi(-2~propile 0 10 10 0
l,l—dﬂmetil-Z,z,Z-trifluopg
etilo 20 0 60 20
242, 2=trifluoroetilo 10 8] 20
6~cloro-2,4-dinitrofenilo 0 0 30
2,5-dimetilfenilo 80 70 90 66
3y5~dimetilfenilo 80 60 80 30
2y4~dimetilfenilo 90 20 80 50
2,6-dimetilfenilo 20 0 70 50
meta~-etilfenilo 90 60 100 70
meta-ctoxifenilo 0 0 10 o
para~etoxifenilo 60 10 70 50
4 ,6~dibromo~2-metilfenilo 0 0 10 0
2,6~dibromofenilo 0 10 60 40
2~metoxi~4~-metilfenilo 100 50 100 50
2-metil-2aretoxifenilo 30 0 40 30
5=etil-3-metilfenilo 40 0 30 10
4=(1l-indanil)fenilo 20 10 10 20
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% de supervivientes

PO _(mg/ieg)

200 100

para~fluorofenilo
pare~carbometoxifenilo
para-car bo-n-propoxifenilo

2-(5,6,7,8~tetrahidronaftilo)

|2=(5,6,7 48~t et rahidronaftilo)

(sal de NEP)
Para~carbo-n-octiloxifenilo
M eta-dimetilaeminofenilo
Para~dimetilaminofenilo
Para-propilfenilo
244=dibromofenilo
2-(N-metilanilino)etilo

? (N-metilenilino)=-2=propilo
Sal de NEP)

2=(N-etilanilino) etilo

3=(N-etilanilino)-2=-propilo
(8al de NEP)

l-metoxi~-2,2,2-tricloro etilo
dicarbometoxi ebtoxi metilo
Orto-etoxifenilo
2-n~-butoxietilo
2=-igsopropoxietilo
meta-acetilfenilo

2-igopropil mercapto etilo

S-indanilo (sal de morfoling)

2,4~(diciclopent=2~enil)fenilo 70 10

0 0
0 0
0 0
100 60
42
20 0
60 50
70 0
80 20
60 30
70 40
135
60
100
0 10
0 0
25
30 0
0
10 0
0 0
100 70
- 33 -

sSC gngkgl
200 1200
60 30
60 10
80 20
60 20
50 30
19
40 0
70 40
80 80
80 80
50 30
50 0
87
50
50
o o
40 20
37
70 60
40 30
60 20
20 0
100 100
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Toks. ’%‘é&a
B -'.r" -4 o .’

Para el compuesto de fornula III en que R, es -
fenilo, X~ = SB ¥ R, = el resto de &cido 6-anino peni-

cildnico, se presentan los siguientes datos "in vivo":

% de supervivientes

PO (mg/kg) SC_(mg/ke)

R” 200 100 200 100
Fenilo 0 - 0 60 20
Para-clorofenilo 0 20 60 - ©

Orto-isopropilienilo 10 0 30 10
(a)150 nge/kgo :
(®) 75 ng./kes

(e) 50 mg./kg.

DATOS DE INFRARROJOS Y CROMATOGRAFICOS

Bz I.R. Rf
Isopropilo 3,05, 5,61, 5,75, 5,92
PEOP 6:09,6sé59, sé5*,’ e
Ter-butilo 3’05’ 5,613 5974’ 5’82, (a)
5,97, 6,07 0,2
omcianoetilo® 2,98, 4,45, 5,58, 5,68
5,73, 6,23
o-metoxiebilo 3’0, 5,58, 5,72, 5’78’ (b)
5’91 . 0’45
2-cloroetilo Ovs(b)
erotilo 3,05, 5,61, 5,73, 5,80
5,95, 6,25
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I+Re

2~imidazoloetilo

Para-acetilfenilo¥®
2-acetoxietilo®
2~acetilfenilo
2~piperidinoetilo®

2,2-dimetil=l, 3
i0xolon-4=il/meti
lo

benzohidrilo®
2~-dimetilaminoeti
lo%
2-pirrolidino-eti
lo

292,2=tricloroeti
lo%

3~oxobutilacetonil
metilo

2-nitrobutilo
2~carboetoxietilo®

l,l-dimetilaceto-
nilo*

2-dietileminoetim
lo

350,

5,71’ 5’959 bt
5461y 5,75, 5,80, -
6,00’ 6’24’

5,73, 5,95, =

5,65, 5’76, 5198’ -

5,61, 5,71, 5,75,
6,06, 6,25

5’ 2; 5,75’ 5!78,
6425

63, 5,70, 5,75,

5,95, 6,25

5955 5,73 (sh)
6,25, 6,86, 6,5
4,08, 4,32, 5,13,
2125, 5433, 5,37,
(Sh)v 518, 5,971
6,25, 6,67, 6,89
3,4 (sh), 3,45 -
4alv 413: 5’13, -
5927, 5935, 5,451
6,06, 6,25, 6,45,
6,92

5,78, 5,97, 6,25,
6,78, 7,09

5,635 5,78, 5,95

- 35 -

o(®)

0,35(P)
(b)

0,8(P)
0,05(%)

0’45(b)

0,95(®)
o(®)

(b
o

0,5(b)
0,6(b)

o’s(b)

0,6(?)

O,s(b)

o)
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32 I.R. Rf
2-piridilmetilo 3,05, 5,65, 5,78, 6,0
D 5:10: 6:3 y 25100y 0,0, O(B)
orbo-ni‘brofenilo" 3,08, 3,35, 49:33’ 5,251 Osg(b)
2439, 5,63, 5,97, 6,23, ,
6,27, 6,62’ 6,78’ 6’99 :
4-cloro-2-nitrofeni 3,34, 5,43, 5,49, 5,67, 0:9(b)
1o% 5485, 5,97, 6,09, 6,21,
6,29, 6,56, 6,80, 6,89,
7,1
4'-piridi1metilo 2,974 5 58'5,70, 5 (b)
6455 0
3-dimetilaminopro 2,87, 5,6, 5,72, 5,92, (h)
pilO—Z-naftilO 5,98’ 6,5 (br) 0’6
2~naftilo 3,05, 5,65, 5,71, 5,77
5,97, 6,15, 6,25 ' 0,95(?)
Pirrolidonometilo 0,05(®)
2~Qi-n=-propilami-
noe.bllo 3,0, 4,18, 6’0, 5,73’ (-b)
5,97, 6,19, 6,25 0
2"dl“n"butllamln0 3’0, 5,66"'5,79’ 5,97’ (b)
etilo 6,25 0 :
2-diisopropilami-
noetilo
2=(2,5=dimetil-pi (b)
rrolldlno)etllo 0
2-fomtlfenilo® 2,95, 3,35, 4,1 5, 7
5 86, 5,95, 6 2, 65’ 6,8, (b)
7,15 0,85
3-(2-metil=4=pi
ronil)
propargilo
2~aziridinoetilo 259y 3,35, 5,7, 4,0, 5,65,
5,7’ 6 05, 6,27’ 6,7’ - (b)
6,83, 6,95, 7,15, 7,25 0
l-etoxi~-2,2, 2=tri
cloroetilo
3=di-n-propilamine 2,98y3,00, 5,68 (Br), (b)
-2=~propilo 5,8 01, 6,2 0

- 36 -




RZ I«Re Rf
2-(4-metilpiperidi
no)etilo
5 3-pirrolidino~2- 3,0 (Br, W), 5,66, 5,73
propilo 5:80, 6:0, 5,25 P
3~piperidino=-2-
propilo 3,0 (Br, W), 5,66, 5,72,
5,99, 6,27
3-pirrolidino-pro 3,05 (Br, W), 5,63, - ~
pllo£ 3;75’ 9, ’ ’92% ’ o(b)
10 1~(2, 3~dibytirilp
xi)propilo 2,95, 3,35, 4,05, 5,73, :
5595, 6,0, 6,2, 6,75, .(b)
6,85, 7,2 0,75"
4~imidazolil met_:i_. 2,79 2,95, 3’35, 4105,
lo"“ i 4,25, 5,6, 5175, 5995’ (b)
6’2, 6’75’ 6,85’ 7,2 0,7
5-(1,3-benzodioxo 2,95, 3,45, 5,6, 5,9 \
15 |3310)% = 6,15, 5,6, 657, 6,8 ole)
5~(1,3-benzodioxo 0,9(6)
1110} (Sal ae NEP)
5-1naani;o)(3a1 de 3,36, 3,51, 5,63, 5,97
potasio) 6,2, 6,63, 6,71, 6,78,
7,14
5-indanilo® 2,95, 3,35, 5,55, 5,7,
20 5,9y, 642, 6,7, 648, 6,9, (¢)
7’15 1,0
5-ind§niloﬁ (Sal 2195, 39359 5’629 5,5959
de TEA) 6,20, 6,72, 6’85’ 7115
5-indanilo (Sal de 2,95, 3,4, 3,45, 4,1 (W),
morfolina) 5,65 5,73y 5,9 (Shs, 5,95,
6,2, 6,72, 6,85, 7,25
25 5—-indanilo’c (8al de 2995, 445y 546y 5,7, 5,92,
NEP) 6,18
6-quinol eilo™® 2,95, 3,35, 4,0, 5,55 (Sh)
5,65, 5,95, 6,10, 6,20, =
6,60, 6,75, 7,25
5-quinoleilo 0,75(b)
4~quinol eilo® 2,95, 3,05, 3,35, 5,60,
30 51803 5:959 6907’ 6, ? (b)
6,68, 6,85, 7,35 0,75
22-2-69 - 37 -
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%o

I.R.

£
2=(1,4-naftaguing 2,9, 3,35, 5,7, 6,0, 6,25
TT R B 2 218 % 6 (0
2~(4-metilequino~
leilo)
l=butin~4=~ilo
3-piperidinopropi
lo
3-morfolinopropi~ 2,92, 4 (Br, W), 5,6, 5,7 -
lo 5:75: 5,87s’5’9é’ ési7 -’ (b)
645 | ol®) ..
3-morfolino-2-pro 2,9, 5,6 (W), 5,12, 5,92, (pY -
pilo 6,05, 6,22 0 ‘-
3-dimetilamino-2~ 2:9, 5157, 51709 5185; - (b)ﬂ
propilo 5,92, 6,2, oM,
2-pirrolidino-l- 3,05, (Br), 5,66~5,75 (Br), (b)
pr0pilo 5181’ 5,95’ 6,23 0
2-~apetidionoetilo
tritilo® 2,95, 3,35, 5,1 5,5, 5,7,
5:99 6,1, 6,25! 6!5’ 6!65’
6’85, 7’15
1-eboxi=2,2,2-t7i 2,95, 3,35, 5,55, 5,9, -
fluotoetilo 6,2, 6,45, 6,85, 7,15
Ftelimidometil¥ 2,95, 3,35, 5,55, 5,70,
5,90, 6,20, 6,60, 6,80,
7415
2,3-dimetoxifenilo™ 2,95, 3,35, 3,50, 5,65,
5,9’ 6,2, 6,25, 6,65’ - (b)
6,70, 7,15 0,8
3-di—n~pro il—am_i_ 3,5, (bI’), 5,63, 5,77,
nopropilo 5,97, 6,20
meta~tolilo® 3,05, 5,65, 5,72, 5,97, (a)
6,22, 6,32 0495
orto-siopropilfe 3,05, 5,65, 5,75, 5,97
nilo® 5,27, 6,65° ' T 0,8(8)
0rt0*isopr0pilf§ 3,0, 5’65, 5,72, 5,93,
nilo (sal de po= 6,23
tagio)

- 38 =
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R2 TIeRe %
:’."'I'J.B.f'tli.logIE 2,959 3135, 51551 55707
' 5,90,. 6,20’ 6’30, 6’65’ (d)
6,80, 7,15 0,95
4-—indanilo* 2,95, 3’35’ 5,55, 59701
5,90, 6,20, 6,27, 6,67,
6,80, 7,15
4-indanilo (Sal
de NEP) 2,95, 3,10, 3,35, 5,60,
5,90, 51171 6:453 6:75’ (d)
7,15 0,9
Para-tolilo® 2,95, 3,35, 5,59, 5,70
5,0, 6,20, 6,65, 6,85,
7,15
Orto-etilfenilo® 2,95, 3,35, 5,60, 5,72,
5992, 6,24, 6 55’ 5! (d)
6,85, 7,15 0,75
orto-etilfenilo '
(sal de NEP) 2,97, 4,5 (Br), 5,6, 5,7, (b)
5,93, 6,20 0,95
Orto-tolilo™ g,gg, g,gg, g,gg, 2’28’
6,85, 7,15 ' ' 0,754
orto~tolilo® 2,95, 3,35;:4,5 (Br), - (b)
(8al de NEP) 5,6, 5,69, 5,92, 6,15 0,95
(1,2,3~tricarbg 3,0 (Br), 5,65, 5,8, 6,0, (a)
etoxi)=2=propi=- 6,2, 6,28 0,95
Lo*
2-piperidino-l- 2,92, 5,6, 5,68, 5,82, - (a)
propilo . 5,95, 6,2 0
2-(2,6-dimetilpi
peridino)etilo 2,9, 5,6, 5,7, 5,87, 5,93, ()
6,20 0
2-morfolino-l~pro  2,9-2,95, 5,62, 5,70, - (a)
pilO 5,85’ 5,97, 6,23 0
2=0i=n=-propil-ami
no-l~propilo 2,95, 4 (Br), 5,62, 5,72, (a)
5,9 (Sh), 5595, 6,20 0
2-(N-metilanilino) 2,97, 4,0 (Br), 5,6, 5,72, (a)
etilo 5,87, ( h)s 5,95, 6,23 1,0

- 30 -
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R2 I.R' Rf
3,4-dimetilfenilo 3,0, 5,62, 5,7 (Sh), (a)
5,9, 5,95, 6,2 1,0
3,4—dimetilfenilo 2,90, 3)10, 3,35’ 4,205
(Sal de NEP) 5,60, 5,90, 6,20, 6,42, (d)
6’65’ 6,85’ 7,15 099
2,3-dimctilfenilo 2,95, 5,6 (Br), 5,87, (a)
5’95, 6!2 019
2y3-dimetilfenilo
(sal de NEP) 2,95’ 3,10, 3’35’ 5,62,
5’90’ 6’20’ 6,45, 6’65, (d)
6,77’ 6,85, 7:15 0’9 )
Pare~metoxifenilo® 2,95, 3,35, 3,50, 4,10,
5960) 5,709 599: 69201 (d)
6,65, 6,85, 6,92, 7,15 0,95
Para-~metoxif enil o® 3,0, 4,5 (Br), 5,65, = (a)
(Sal de NEP) 5,75, 5,95, 6,22 0,85
b=cloro~2-metilfe- 2,95, 3,35, 5,55, 5,90 2
nilo® 6,20, 6,65, 6,80, 715 0,95(8)
6-cloro~2-metilf e 2;95’ 3,15, 3,40, 4,45,
nilo (Sal de NEP) 5,659 5192, 6,23, 6’45: (df
6,67’ 6’85’ 7,15 O’9 ’
4=clofo-2~metilf e 2,95’ 3’35, 5,69, 5’901
nilo% 6,10, 6,20, 6,45, 6,72g (d)
6,92, 7,2 0,95
4=0cloro-2-metil feo-
nilo (Sal de NEP) 2,90’ 4’2 (Br)’ 5,62, (d)
5,92, 6,13, 6,20, 6,40 0,9
2~cloro-3i$—dime- 2,95, 3,35, 5)55’ 5:9
$ilfenilo 6,23, 6,65, 6,77, 6,80, (a)
; 0,9
2-cloro-5-metilfe 2,95, 3,35, 5,60, 5,9,
nilo 6,25, 61451 69709 6!90! (d)
7 7,15 019
2—clor0—5-me'tilfe 2,95, 4,2 (BI'), 5,62,
nilo (Sal de NEPT 5,97, 6’27, 6,40
4=cloro=2,5-din e-
tilfenilo 2,95, 3,35, 5,60, 5,90, (a)

- 40 -




R2 T«Re Rf
4-0101’0—-3455-&1.1119- 2,95, 3;35: 5’603 5’909
tilfenilo 6,10, 6,20, 6,50, 6,80, (a)
7,15 1,0
5
4—cloro—3,5-diﬂ1e‘bil 2’95, 3,15’ 3’35’ 4’25’
fenilo (Sal de NEP) 5,65, 5,95, 6,25, 6,40,

6,48, 6,65, 6,77, 6,88,

7,15
4-cloro-2,3-dime~
tilfenilo 2,95, 3,35, 5,60, 5,9,

6,20, 6’65, 6,80, 7,15

10 4~cloro-2, 3-din e~ 2,9%, 3,10, 3,40, 5,65,
tilfenilo (Sal de 5,90, 6,20, 6,45, 6,65,
NEP) 6,85, 7,15
4-cloro-2*6-dime— 2,95, 3137, 5,60’ 5,90
tilfenilo 6,23, 6,30, 6,65, 6,80

7,20
2-cloro-4,5-dime- 2,95, 3,37, 5,60, 5,90,
tilfenilo 6’25, 6,45 6,68 6,87)

15 7,20
2,4~dicloro~6~ 2,95, 3,37, 5,60, 5,90
metilfenilo“ 6’259 6145, 6,651 6!65' (d\

6’82, 7,15 0’9 y
2,4—&10101’0-—3&5- 2,95, 3937, 5960, 5,95, (d)
dimetilfenilo 6,25, 6,65, 6,85, 9,2 0,85
4—0103?0"'2,34{5"131'_3-_._ 2;95, 3,40, 5,62’ 5993;

20 metilfenilo 6,10, 6,20, 6,65, 6,85, (d)

7,2 0,75
l=n=butoxi«=2,2,2- ( )
tricloroetilo 1,0'°
dicarboetoxietoxi (a)
metilo 0,75
carboetoxietoxime (d)

25 tilo 1,0
meta~-fluorofenilo 3,0 (Br), t,63, 5,70, -

5,88 (sh), 5,05, 6,23
4-~cloro-2,6~dinitro 3,0 (Br), 5,61, 5,66, -
6-cloro-2,4-dini~ 3,0 (Br), 5,62
yrofenilo’ 6,0, 6,,)25 020 3,97,

30
22~-2-69 - 41 -
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B

2,5-dimetilfeni
1o

2,5-dimetilfeni
lo (Sal de NEP)

B,gudn'me'bilfeni-
lo

3y5=dimetilfeni=-
lo(sal de NEP)

2y4-dimetilfeni-
lo

2,4-dimetilf enim
lo™ (Sal de NEP)
2,6~-dimetilfenilo

2,6-dimetilfenilo
(Sal de NEP)

Meta~etilfenilo

M eta=etilfenilo
(Sal de NEP)

Meta-etoxifenilo
pare-etoxifenilo
4 4 6-31ibromom2=m o=
tilfenilo

2,6-dibromofenilo

2-metboximdwmetil—
fenilo*

2-metoximd~metil~
Tenilo (sal de =~
NEP)

I.RQ Rf
370’ 5’63, 5’711 53901 (a)
5,95, 6,1 0,95
2,95, 4,5 (Br)9 546y 5,7, (d)
5,92, 6,3 0,95
2,98, 5,63, 5,73, 5,91
6,16, 6,25 = 7" 0,9!®)
2,90, 3,10, 3,35, 4,15,
5,607 5,95, 6, 51 325’
6,65, 6,85, 7,15
2,95, 5,62, 5,72, 5,91 1y
5:95: 6:22’ 112y 5,91, 0,95(6)
2,97, 4,3 (Br), 5,6, - ,
5,7,75,93, 6,17 0,95¢%)
2195, 5,63, 5,73, 5,91, 0,95<a;
2,95’ 3,10, 3,359 5’32’
2:65, 5,95, 6,20, 6,45, (d)
6,70, 6,90, ,15 019‘
2,95, 5,63, 5,71, 5,91
5,96, 6,22’ 0,95(8)
3,0, 4,5, 5,65, 5,74
5:967 é;é3" PO Osa(d)
3,0, 5,63, 5,71, 5,91, (a)
5495, 6,21, 6,26 0,95
2,95, 5,63,(Br), 5,71
5,915 5,95, 6,15, 6,25 0,95(4)
3,0, 5,63, 5,70, 5,92
5,97, 6,25 ' ' 7 0,95(4(
0, 5,63, 5,66, 5,95
Chej, 2853 30560 > 0,95(P)
397, 3,40, 5,60, 5,70
Sh), 5,92, 6,23, 6,65, 6,83, (d)
420 0,9

- 42 -
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2 T
4-clorg-2,3~dietil 2,95, 3,35, 5,60, 5,90
fenilok = 6,10, 5,23, 6,50, 6,80, (a)
7’20 099
2-metil-3-metoxi~ 2,97, 3,40, 5,62, 5,70
fenilo (Sh), 5,92, 6,20, 6,30, (d)
6,80, 6,95' 7115 0’9
2-me‘bil-3-metoxi— 2,95; 3’10’ 3’40s 5!651
fenilo \gal de - 5,90, 6,20, 6,27, 6,45,
NEP) 6,65, 6,77, 6,85, 7,15
4-(elfa,alfe-dime 2,95, 3,35, 5,60, 5,70
til-bencil)fenilo (Sh), 6,92, 6,23, 6,65, (a)
6,90, 7,15 0,95
S5-etil-3-metilfe- 2,97, 3,40, 5,60, 5,70,
-ﬂ.i]..o'!E (Sh), 5’92, 61153 6927’ _(d)
6,65, 6,85, 7,15 0,95
4(l-indenil)feni- 2,95, 3,35, 5,60, 5,70,
J..Ox 5,90, 6’20, 6,45, 6,65, (a)
6485, 7,15 0,u5"
2,4-(diciclopent- 2,95, 3,37, 5,58, 5,70
2. enil)fenilo® 5,02, 6,23, 6,65, 6,85, (a)
7,15 0,95
Para-fluorofeanilo® 2,95, 3,35, 5,10, 5,61, o
5,65,(sh), 5,90, 6,23, (d)
6’45’ 6a65s 6v85: 7,20 0,95
Para-carbometoxi- 2,95, 3,35, 5,60, 5,75, ;(d)
6,25, 6,65, 6,92, 7,15 0,95
para-carbo-n~pro~- 2,95, 3,25, 5,60, 5,80
poxifenil® 6:20: 6:65: 6;80: 7:15’ 0,95(6)
2-(5,5,7,8—-‘56131‘8.- 2,95, 3’40’ 5,60, 5,73,
hidronaftilo)#* 5,93, 6,18, 6,70, 6,90, (a)
7,15 0,95
{ 2=(5,6,7,8~tetra~ 2,85, 3,05, 3,35, 5,60,
hidronaftilO)(SQl 5790, 6,15, 6’40, 6,62,
de NEP) 6,85, 7,10
Pare~carbo-n-octi 2,95, 3,35, 5,60, 5,80,
loxifenilo¥ 5,92, 6,10, 6,20, 6,65, (a)
6,82, 7,02 0,9
me‘ba-dimetilamin_q_ 3,0 (BI‘), 5963, 5)73,
fenilo 5,95, 6,22
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para-dimetilaminofe
niloe

orto-propilfenilo™®
para-propilfenilo®
2,4~-dibromofenilo®

pera=-ter-butilf e~
nilo
2~(N~metllan111no)
etilo®

2-(N;met11anlllno)
etilo® (Sal de NEP)

3-(Nemet11§p111no)
-2=nropilo

de NEP
3-(N-et11an111no)
~2-propilo®* (Sal
de NEP

2~(N-efilanilino)
etilo (Sal de NEP)

l~metoxi=2, 2, 2=-tri
cloroetilo

charbometoxletoxl
metilo

Orto-etoxifenilo
2-n~hutoxietilo

2-isoproposietilo¥®

meta-acetilfenilo®

2~etoxietilo¥

I«Re

£

3’0 5’639 5,75, 5797
(Br), 6,25
3,35, 5,6, 5,85, 5,95,
6s101 6920: 69359 5a65a
6,87, 7,15
2,95, 3,37, 5,60, 5,70
5’90, 6,20’ 6’65, 6185 (d)
7,20 0,95
2,95, 3,40, 3,50, 5,60,
5,80, 6,10’ 6,25, 6 651 (d)
6’80, 7,10 0’95

0,95(4)
3,0 (Br) 5 63, 5,781 ( )
5,9-6,1 (Br}, 6,25 0,9
2,98, 4,5 (Br), 5,62, -
5,76, 5,05, 6,55 0 85(6)
3,0 (Br), 4,1 (Br) vu,+ ;
5165, 5,84, 6,0, 6,25 3 © 0,95¢3)
3,09 553, 5’81! 5’979 (d)
6,25, 0195
2,98, 4,44, 5 (Br) NH,* .
5,62, 5,77, 5,90, 6,28 ' 0,8(d)

2,95, 3,10, 3,35, 5,60,
2,90, 6,20, 6,45, 6,65,
6,75, 6,90, 7,15

33019 5!61 5 7' ’8g -
5995, 7,7 zBr$1 8,1 (Br)!
8,85

2’98; 5 59, 5,74, 5,92,
7,3 (82}, 8,7, 8,8

3,0, 5,60, 7,56, 5,95,
6,24, ’89
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i

!

R2 I-RO Rf
8-quinol eilo* 2,95, 3,35, 4,05, 5,65,

5595, 6719 612) 6! | Bl

6,65, 6,77, 7,25
2—1sopropllmercap
toerilo
5-~quinoleilo 0,75
metilo 3,05 (Br, W), 5,60, 5,64, (b)

5,79, 5,95, 6,25 6
etilo 3,05 (Br, W), 5,61, 5,73, (b)

5,8L, 5,92 0,6
n-hexilo 3,05 (Br, W), 5,61, 5,77

57 8 ,’ ] L] 0,75(h)
n-octilo 3,05, 5,61, 5,80, 5,94 o
n-decilo lyo(b)
tetradecilo 3,05, 5,61, 5,75, 5,79, (b)

5,95, 6,07 0,95
fenilo 3,05) 5:63’ 5,70 (BI‘),

5,95, 6,27 0,8
:f‘enilo’[ 2,95, 3935, 4 45 (BI’)’

5,59, 5,67, 5,90, 6,1 0,95
n~butilo 190(°}
sec~butilo 3,0 (Br, W), 5,63, 5,75, {»)

5 83, 5,97, 6,25 0,8
n-propilo 3,0 (Br, W), 5,63, 5,81 (b)

( )’ ’97’ ’25 0,8
igobutilo 3,0, (Br, W), 5 63: 5,81 (b)

(8rf, 5,97, 6,08,76,25 0,75
orto-isopropilfe (a)
nilo 0,95

| 2-piperidinoetilo 3,38, 3163, 5,78, 5,97, (e)

6,25, 6,62 0,95
2-morfolinoetilo 3,38, 5, 63, 5,78, 5,97, (c)

6125, 6,6 0,95'°¢
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I.Re Re

Ry
Pare-clorofenilo 2,95, 4,25 (Br), 5,62,
5,8, 5,85, 5,93, 6,2
2-naftilo

By (grl%sme X' es

Fenilo 2,95, 3,35, 4,05, 5,05,
5925’ 53 75)859 6923 -
g:g% 6,48, 6!85! T415, = 0,85(b)
pare~clorofenilo 2,95, 3,35, 4,05, 5,25, '
5’6! 5,9, 6’25 6935’ = (b‘
6,65, 6,15, 6,85, 7,15 0,848/

¥ gurvas de infrarrojos tomadas en clorofomio,

Todas las otras en grdnulos o pastillas de KBr.

Sistenas cromatogrificos -

(2)
(b)
(e)
(a)

(e)

Ejenplo Is Fenil clorocarbonil cetena.

Cloroformo : etanol al 95 % : dcido £érmi
co /2:1:2) :
Benceno : 4cido acético : agua (2:2:1)
Butanol : agua : dcido acético (5:4:1)
acetato de isoamilo : acetado de sodio -
(0,1, pH 4,5) |
piridina : tolueno : agua (5:20:10; ‘tanpdn
de Mellvaines pH 3,0)

A

A 20 g de dcido fenilmaldnico en 100 ml de

- 46 -
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| ducto, wn 1iquido emarillo, es redestilado a 74% C y 1,5

bter etflico se afiaden 46 g. de pentacloruro de fésforo.-
Tiene lugar una reaccidn vigorosa. Iia mezcla de reaccidn
es calentada a reflujo durante 4 horas y después el &ter
es eliminado parcialmente calentando sobre un bafio de va-
por de agua. ILa mezcla de reaccidn se hace negra cuando
se ha eliminado la mitad del éter aproximedemente y €l w=—
éter renanente es eliminado bajo presidn reducida ( a - -
100 mm). El residuo.es destilado bajo vacio y es recogi-

da la fraccidén que hierve a 75~90% C a 1,5-4 mm. EL pro-

mm. Muestra un maximo intenso en la regidn de infrarro--
jos del espectro a 4,69//.

La repeticidn de este procedimiento pere utili-
zendo 10 g de dcido fenilmaldnico en lugar de 20 g, produ
ce una reaccidn menos vigorosa al afiadir peataclorurc de
fosféro« Se obtiene el mismo producto.

Be. 23 g de pentacloruro de fésforo son efiadi-
dos durante un periodo de 5 minutos a una solvecidn agita~
da de 10 g de 4cido fenilmaldnico en 50 ml de &ter etfli-
co, inicialmente a una temperatura de 0 a 5¢ C.» ILa teupe
ratura subre hasta 13¢ ¢ durante la sdicién. A continua-
cidn la mezcla es calentada a reflujo durante 5 horas y es
dejeda reposar durante la noche a la tenperatura ambiefw
tee. La eliminacidn del éter a 20 mm produce un concen--
trado oscuro que es destilado en vacio para dar el produc
to deseado: punto de ebullicién 80 - 88¢ C a 1,5-2,0 mm
y 74% C a 0,2 mm.

C. 4 una solucidén agitada de 46 g de pentaclo
ruro de fdsforo en 100 ml de éter etflico se affaden 10 g

de dcido fenilmalénico durante un periodo de 2 minutos. =

- 47 -
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La mezcla es sgitada a la temperatura ambiente durante 4
horas y después es calentada a reflujo durante 4 horas y
es dejada reposar durente la noche a la temperatura an~ -
biente. El pentacloruro de fésforo en exceso es separado
por filtracidn y el éter es eliminado por ebullicidn a 1g
presidén atmosférica. La mezcla de reaccidn varia graduall
mente de color desde amarillo oscuro a rojo. ElL regiduo
es destilado en vacfo para dar €l producto con punto de -
emllicidn 83 - 86¢ C a 1,5 mm en forma de wn liguido =
rillo.

D. ©Da repeticidn de este procedimiento pero =
utilizando una centidad equivalente de oxicloruro de fds-
foro en calidad de agente halogenante en lugar de penta--

cloruro de f£dsforo, produjo €L mismo productos

Ejenplo II.~ Se repite el procedimiento del =
Ejenplo I-C pero utilizando el derivado apropiado de dci-
do maldnico en lugar de dcido fenilmaldnico para producir

los siguientes compuestos:

Rl-9=0=0
0=C-C1l
B By
3-furilo
2-tienilo 2-piridilo
3-tienilo 3-piridilo
2~furilo 4-piridilo

- 48 =
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Ry

orto=-tolilo orto~branofenilo
meta-tolilo meta=-bromofenilo
pare~tolilo orto-clorofenilo
orto-metoxifenilo para~clorofenilo
meta~-metoxifenilo meta-clorofenilo
para-metoxifenilo orto-butoxifenilo
orto-trifluorometilfenilo orto~dimetilaminofenil.o
pare~trifluorometilfenilo orto-dietilaminofenilo
meta=trifluoronetilfenilo meta~dimetilaninofenilo
orto~isopropilfenilo para-dimetileminofenilo

Ejenplo ITI.~ La repeticidn del procedimiento
de los Ejenplos I~C y II pero utilizando PBr5 en lugar ==

de PCl5 produce los corregpondientes compuestos de bromo.

Ejenplo IVe- Egter metflico de fenilearboxi

cetena.

A una solucidn de 0,5 g de fenileclorocarbonilce

tena en 5 ml de clorofommo aenhidro se afiaden 0,1 ml deme
tanol anhidro a la temperature ambiente. Se libera el clg
ruro de hidrdgeno. ILa mezcla, mantenida bajo una atmdsfe
ra de nitrdgeno, es agitada durante 20 minutos y €l pro--

ducto es recupersdo por evaporacidn del disolvente.

EJIMPLO V. Fenilmeglonato de dibencilo

0,6 ml de slcohol bencilico son afiadidos a una

solucidn de 1,0 g de fenileclorocarbonil cetena en 12 ml =
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| =708 € en un sistema cerrado lleno con gas nitrdgenoc. TLa

de cloroformo enhidro libre de etanol, a la tenperatura -
embientes Se desprende cloruro de hidrdgeno casi inmedig
temente después de efiadir el alcohol bencilico. Ta megw-
cla es agitada durante 5 minutos, se afiaden 0,6 ml alicio-
nales de alecohol bencflico y se continda la agitacidn Que
rante 3 horas. El disolvente cloroformo es separado por
evaporacién. EL residuo, al reposar, cristalizg, Deg~ =
pués de dos recristalizaciones a partir de hexano funde g

69-70¢ C.
Andlisis
Calculado para 023H2064 : C, 76,655 H, 5,59%

Encontrados C, 76,92; H, 5,49%

ETBIPLO VI.~ TFenil-N~bencilmalonato de bensilo

0,6 m1 de alcohol bencilico en 2 ml de cloruro
de metileno son afiadidos a una solucidn de 1,0 g de fenil

clorocarbonil cetena en 12 ml de cloruro de metileno a =~

mezcla es agitada durante 3 minutos y después se sfiade -

bencileming (1,2 ml eén 2 ml de cloruroc de metileno). Se

forma immedlatemente un precipitado. La mezcla es mante~|

nida a -~70¢ C dursnte una hora con agitacidn ocasional y
después es calentada hasta la tenperatura ambiente. La =
mezcla es filtrada, y el filtrado es evaporado hasto ge-=
quedad, Fl regiduo, un sdlido algo gomoso, es supendido
en éter, es filtrado y despuds es recristalizado dos ve=-

ces a partir de hexano, punto de fusidn 143-143,5¢ Ce.
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Andlisis

Calculado para 023H21N03: ¢, 76,85; H, 5,88;
N, 3,89%

Encontrado: C, 76,673 H, 5,86%
N, 3,99%

La repeticidén de este ejemplo pero utilizando -
los compuestos de los ejeuplos II y III en lugar de fenil .
clorocarbonilcetena produce los correspondientes meal ong=s=

09

Ejenplo VII.- TUna mezcla de 5 g de dcido fo--
nilmaldnico y 30 ml de cloruro de tionilo es celentada &
reflujo durante 6 horas para dar una soluecidn smarilla -~
transperentes La eliminacién del cloruro de tionilo en =
exceso pof evaporacidn proporciona la fenilclorocarﬂonil
cetena cruvda. EL compuesto puro se obtiene por destila--

cidn en vacio.

Bienplo VIII.- A una solucién de 0,1 molee -
de lg Rl-halocarbonil cetena apropiada, en que Ry es tie-
nilo, furilo, piridilo, fenilo o fenilo sustituido en que
el sustituyente es alcohilo inferior, cloro, bromo, alco-
xi inferior, di(alcohilo inferior) amino o trifluorometi-
10,. en cloruro de metileno (suficiente para proporcionar
una solucidn transparente y generalmente de aproximadeamen
te 5 a 10 m1 por gramo de cetena), se afiaden 0,1 moles del
alcohol apropiado R,0H. TLa mezcla de reaccidn es mante-

nida bajo una atmdsfera de nitrdégeno y es agiteda durante

un periodo de desde 20 minutos haste 3 horas, siendo recg

- 5] -




gida a continuacidn para excluir la hunedad. La tenpera~

tura puede oscilar entre aproximadanente =702 ¢ y aproxi-
madamente -20¢ (.

Los compuestos asi preparados estén pregentados

5 més abajo.
Bl - ? = ¢ = 0
0 = ¢ - X
10 .
en que X' es igual a OR,.
R2 R

15 ‘[5~indanilo 4~cloro=-2-nitrofenilo

5-(1,3-benzodioxolilo) %—gl, 2y3,4-t etrahidronafti
: 0

o-naftilo 2=(1,4-naftoquinonilo)
p-quinoleilo . 4~indanilo e
3 (2= et il~4~pironilo) .5=quinoleilo
20 fenilo B=quinoleilo
brto~metilfenilod 3~(2-m et il-4~pironilo)
mete-metilfenilo : metilo
para~-metilfenilo etilo
l;rto- etilfenilo n-propilo
25 orto-isopropilfenilo isopropilo
qrio~formilfenilo n-butilo
grto-acetilfenilo sec~butilo
para~acetilfenilo ter-butilo
30 drto-nitrofenilo 2=metilpropilo
22~2-69 - 50




By R
2,3~dimetilfenilo hexilo
3,4-dimetilfenilo octilo
> 2,3=dimctoxifenilo decilo

2~-cloro=-5-metilfenilo tetradecilo
4m=cloro=3-metilfenilo ‘ s-clanoetilo
2~cloro-3,5«~dimetilfenilo 2-metoxietilo
2-cloro-3,4-dimetilfenilo 2~aceboxietilo

10
2-cloro-4,5-dimetilfenilo l-(l~-carboetoxi)etilo
4-cloro-2, 3~dimetilfenilo 27§1,2,3—tricarboetoxi)p:g

pilo

4=cloro=2,5=-dimetilfenilo 2-cloroetilo
4-cloro-2,6-8imetilfenilo 2,2,2~tricloroetilo

15 2,4=~dicloro-b6-metilfenilo 2,2,2=trifluoroetilo
%,4—dicloro—3,5—dimetilfeq; %—(2-trifluormnetil)propi-

0 o}

4,5-dicloro-2,3~dimetilfe l-etoxi=2,2,2-trifluoroeti
nilo lo
l-etoxi-2,2,2=tricloroeti .. 2-(2,6~dimetilpiperidine)
lo etilo

20
l-isopropoxi-2,2,2-~triclo
roetilo
l-butoxi~-242,2-tricloro~ 2-morfolino~l-propilo
etilo
carboetoxi etoxi metilo 2-di(n=-propilamino)~l=pro=-

pilo

25 dicarboetoxi etoxi metilo 3~-di{n=-propilenine)propilo
1-(2,3~dibutiriloxi)pro- 3-dimetilemino~2~propilo
pilo
3~-igobutilo 3-morfolino~-2-propilo
1l,l-dimetilacetonilo crotilo
2-nitrobutilo o-imidazolo ebtilo

30

22-2-69 - 53 =
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R

2-dimetileminoetilo

2-dietilaninoetilo
2-di(n=-propil)aminoetilo
2-di(isopropil)aminoetilo
2-di(n~butil)eminoetilo
2-dimetilaninopropilo

3=di(n~propil)amino=-2-
propilo

2-pirrolidinoetilo
2-(2-imidazolino) etilo
2-(z,s-dihetilpirrolidino)
etilo
2-(4=-metilpiperidino) etilo
3-(pirrolidino)propilo
3-piperidinopropilo
3-morfolinopropilo
3—pirrolidino-2-propild
3~piperidine~2-propilo
2-aziridinoetilo
2-pirrolidino-l-propilo
2-azetidionetilo

2~piperidino-l=-propilo

neta=-fluorofenilo
4-cloro-2,6~-dinitrofenilo
6-cloro~2,4~dinitrofenilo

2,5~dimetilfenilo

3,5-dimetilfenilo

- 54 =

/"2,2=dimetil(1,3-dioxolon
~4=~il/metilo

4benzohidrilo
2-carboetoxietilo
4-quinoleilo
2-(4emetilquin;1eilo)

l=butine—4~ilo

tritilo
ftalimidometilo
2=piridilmetilo
4~piridilmetilo
pirrolidonometilo
propargilo
4~imidazolilmetilo
l-naftilo
paraqnétoxifenilo
6=cloro=2-metilfenilo
4~-cloro-2~-metilfenilo
4=cloro-3,5=dinmetilfenilo

1,l-dimetil~2,2,2«trifluo~
roetilo

244=3ibromofenilo
pare=ter-butilfenilo
o=(N-metilanilino) etilo

l-metoxi~2,2,2~tricloroeti
lo

4=cloro=2,3,5,~trimetilfe~
nilo
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R

2,4~-dimetilfenilo
2,6-dimetilfenilo
meta~-etilfenilo
neta-etoxifenilo
para~-etoxifenilo

4 ,6=dibromo=-2-metilfenilo
2-morfolinoetilo
2,6~dibratofenilo
2-metoxi-4-metilf enilo
4-cloro-2,3-dietilfenilo

2-metil=3=-metoxifenilo

dicarbometoxietoximetilo
orto~etoxifwiilo
2-n-butoxietilo
2-igopropoxietilo
meta-acetilfenilo
2~etoxietilo
Z2-igopropilmerceptoetilo
T-adamantanilo

2w 2mimi dazolinoe) etilo

2-piperidinoetilo

4(alfs,alfa~dimetilbencil)fe

nilo
H=etil=3=-metilfenilo
4~(1-indanil)fenilo

2,4=(diciclopent-2-enil)
fenilo

para-fluorofenilo
para-carbonetoxifenilo

2-(5,6,7,8=tetrahidronaf
tilo)

para~carbo-n-~octiloxife-
nilo

meta~-dimetilaninofenilo
pars-dimetileminofenilo
orto-propilfenilo
para-propilfenilo

s P Y 'y
Tembien se yreparan los siguientes compuestos -
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pera X; = SR7g R7 - fenilo; para-clorofenilos orto-

isopropilfenilo, y el compuesto en que R, es para-clorofg

nilo y 32 es 2-naftilo.

2-dimetilaminoetilo
2-dietilaminoetilo
2~di=~(n-propil)aminoetilo
2-di-(igopropil)aninoetilo
2-di-{n-butil)aminoetilo
3-dimetilaninopropilo
3-di-{n-propil)amino-2-
propilo

2-pirrolidinoetilo

2~{2-imidazolino) etilo
2-piperidino-etilo
2-morfolino~etilo

2~(2,5~dimetilpirrolidino)
etilo

24(44netilpipexidino)etilo
3~(pirrolidino)propilo
3~piperidino—propilé
3-morfolino~-propilo
3=pirrolidino~2-propilo
J=-piperidino~2-propil

2-agziridino-etilo

2-pirrolidino~l-propilo

- 56 -

I.R.

1720,1740,2130,2960,3035
1720,1740,2130,2960,3035
1720,1740,2130,2960,3035
1720,1740,2130,2960,3035
1720,1740,2130,2960,3035

2960,3035 :

1720,1740,2130,2960,3035

1500,1600,1725,1750,2130,
2960,3035

1720,1740,2130,2960, 3035
1720,1740,2130,2960, 3035
1720,1740,2130,2960, 3035

1720,1740,2130,2960,3035
1720,1740,2130,2960,3035
1720,1740,2130,2960, 3035
1720,1740,2130,2960,3035
1720,1740,2130,2960,3035
1720,1740,2130,2960,3035

3025, 2950, 2880, 2550,
2400, 2325, 2125, 1730




10

15

20

25

30

22-2-69

2
o=azetidino-etilo 3012, 2941, 2703, 2315,
) 5115, 1748, 1633, 1587
1493, 1438
2-piperidino~l-propilo 3025, 2950, 2860, 2600,
P prop 5420, 2300(8), 2120,
1725, 1480, 1440
0=(2,6-dimetil-piperidino) 3020, 2940, 2860, 2525,
etilo 2300{8); 2120, 1725,
1480, 1440
2-morfolino~l-propilo 3020, 2970, 2870, 2440,
PR 2200{B), 2130, 1735, 1480,
1440
2=di(n~propilamine)=~l-pro 3020, 2970, 2940, 2870,
pilo d 3550, 2300(8), 2120, 1725,
1480, 1450
2=(N-metilanilino) etilo
3-di(n~propilamino)propilo
3-dimctilanino-2~propilo 3020, 2950(B), 2300(B),
2130, 1735 |
3~morfolino~2-propilo 3025, 2940(B), 2300(3),_

2120, 1735, 1480, 1440

Bjenplo IX.~ Métodos genersles para la acilae-

cidn de dcido 6-aminopenicilinico.

A una solucién de 0,1 moles de la apropiada aril
halocarboanil cetena, en que Rl es tienilo, furilo, piridi
lo, fenilo o fenilo sustitufdo en que el sustituyente es
alcohilo inferior, cloro, bromo, alcoxi inferior, di(alco
hilo inferior)amino o trifluorometilo, en cloruro de meti
leno (suficiente para proporcionar una solucidn trangpa~-
rente y generalmente desde aproximadanente 5 a 10 ml por
g de cetena) se afiade el alcohol apropiado R,0H (0,1 mo-

les). La mezcla de reaccidn es mantenide bajo una atmdége-

- 57 -




10

15

20

25

30

22-2=69

fera de nitrdgeno y es agiteda durasnte un perio’dbmdesde -~

20 minutos a 3 horas, teniéndose cuidado de excluir la hu
medad. Ya temnperatuvra puede oscilar entre aproximadanen~

te -70¢ C y aproximadamente -20¢ C. FEl espectro de infre

rrojos de la mezcla es tomado a continuacidn para detem
nar y conformar la presencia del éster de cetena. Una s
lucidn de 0,1 moles de sal de trietilamina del 4cido 6-

eminopenicilénico en 50 ml de cloruro de metileno es afia-
dida, y la mezcla eg agitada de —709 a -202 C durante 10
minutoss A continuacidn, es retirado €l bafio de enfrig—
miento y la mezela de reaccidn es agitada continuamente y|
es dejada calentarse moderadamente hasta la tanperatura -
ambiente. ElL producto es aislado por uno de los métodos

glguient ess

Método Aem La mezcla de reaccidn es evapora-
da hasta sequedad bajo presion reducida y el residuo es -
recogido en tampdn de citrato (pH 5,5). El producto es -
extrafdo desde la solucidn teampdn con cloroformoe. I ==
extracto cloroférmico es lavado con tampdn de citrate (pH
5,5) y después es secado con sulfato de sodio anhidro y

es evaporado hasta sequedad para dar la sal de sodioe.

Método Be= Se sigue el procedimiento del m§
todo A pero utilizando n~butanol en cglidad de disolvent
extractor en lugar de cloroformo. El producto obtenido -
después de evaporar el disolvente n~butanol es triturado

con éter para dar un sélido amorfo.

Método Ce= Este procedimiento, una variante

del método 4, utiliza una solucidn acuosa saturada de bi-
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es Tiofilizado.

%:& | R
w g'\\gsi*:“ ‘k EI‘
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carboneto de sodio (o de potasio) en lugar del tampdn de

citrato, para producir la sal de sodio (o de potasio) del
producto de penicilina. Se utiliza generalmente para la
recuperacidn.de los productos de penicilina que son mala-

mente solubles en cloruro de metileno o cloroforuo.

Método De-  DLa mezcla de reaccidn es extralda
dos veces con bicarbonato de sodio o de potasio acuoso sg
turado, es lavada con agua, secada y evaporada hasta se--
quedad para dar la sal de sodio (o de potasio). EL pro--

ducto, si no es sdlido, es triturado con éter.

Método Ee- Este método, una modificacidn -del
método D, es utilizado para las penicilinas que son aifil
mente solubles en cloruro de metileno. Da solucidn de bi
carbonato de sodio (o de potasio) (método D) es extralda
con n-butanol, el- extracto butandlico es secado, y es eva

porado hasta sequedad.

Mé&todo Fe= Este método es utilizado paré"aig
lar la foma de dcido libre de las penicilinas.

El residuo que queda después de la evaporacidn
hasta sequedad de la mezcla de reaccidn es recogido en --
dcido acuoso, por ejemplo HCl, a pH 2,7 y el producto es
extraido desde esto por medio de n~butenol. El extracto

butandlico es lavado con écido acwoso (pH 2,7) y después

Método F-le-  El extracto butanélico del méto
do F es neutralizado con una solucidn n-butendlica de 2=
etil hexanocato de potasio para precipitar la sal de pota=

sio de la penicilina.
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Se preparan de esta menera los siguientes Coll—w

puestos:

0
[ []
R = CH - C -
|
coxt 0= C N OH-COM

H
¥ /S
N

en que 11 es OR2 v SR7, vy R2 y R7 son tal como se tabula
en el Ejenplo VIII.

Ejenplo X.= Lag sales de godio y de potééio
del Ejemplo IX son convertidas en los &cidos correspoh- -
dientes por cuidadosa neutralizacién de soluciones ac‘u&--
sas de sus sales con Acido fosfdrico acnoso geguido poi‘ -
extraceidn de la forma dcida con metil isobutil cetona. -
Las soluciones metil isobutil cetdénicas son lavadas con =
agua, son secadas con sulfato de sodio anhidro, son £3Lmmm

tradas y son evaporadas pera dar los dcidos libres.

Ejenplo XI.- Los écidos libres de los Ijen~-
plos IX-X son convertidos en sus sales de caleio, maghe~=
gio, =monio, procaina, N,N'-dibenciletilenodismina, N-ebi
piperidina, dibencilamina, l~efenanina, trietilemina, N-
ben'cil-beta-fenetilamina, N,N'-big(deghidroabietil) etil e-
nodiamina y benghidrilemina, por reaccidn de sus solucio-
nes acuosas con un equivalente de la base apropiada. Ies

sales son recuperadas secando por congelacidn.
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R2 M P. de F. (50)

4~cloro-3,5-dimetil N=etilpiperidina 140-142

fenilo

4-cloro~2,3~dimetil. N-etilpiperidina 144-247

fenilo

2,5%dimetilfenilo N-etilpiperidina 144~150 (con -
descomposicidn)

3,5=dimctilfenilo Neetilpiperidina 147-149

2,4~-dimetilfenilo N-etilpiperidina  142-149 (con -
descomposiecidn)

2,6-dimetilfenilo N-etilpiperidina  150-151

meta~etilfenilo N-etilpiperidina -  132-137

2-metoxiwq~-metilfe N-etilpiperidina 150~152

nilo

2-metil-3-metoxife Neetilpiperidina 150-152

nilo

2~(n-metilanilino) Neetilpiperidina  69-77

etilo

3= (N-metilanilino) N—etilpiperidina 86-92

~-2-propilo

3~(N-etilanilino)=2- N~etilpiperidina  86=97

propilo

2=(Nwetilanilino)~ Heetilpiperidina 69-77

etilo

orto-etoxifenilo Neetilpiperidina 138~-142

Ejenplo XII.-
bencilo sustitufdo del Ejemplo IX son convertidos en sus

dcidos libres correspondientes por hidrogenacidn cataliti
ca a la tenperatura ambiente.
canprende hidrogenar el éster benc{lico en agua en la prg
sencia de una suspensidn de 10 % de paledio sobre carbdn
orgénico previamente hiSrogenado, hasta que esté complets

la hidrogenacidn. Por cada 0,05 moles de éster benc{lica

-6l -

Los ésteres de bencilo y de -

El procedimiento general -
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AP
'—Of-C—NHkCH e CH \\\C(CH3)2
0=C O0=2¢C N oo G H~-COCM
be,
Rz M P. de F. (ﬁG)
o2-imidazoloetilo H 110 (con descom
posicion)
5-indanilo morfoling 116-117
5-indanilo N-etilpiperiding 139-141
5~indanilo trietilaming 141-143
orto~-isopropilfeni  potasio 193 (con descdn
lo posieidn)
4-indanilo Ne~etilpiperidina 136~139
orto-etilfenilo N-etilpiperidina 140 (econ descom
posicidn)
orto=tolilo N-etilpiperidina  104~145 (con =
descomposicion)
3,-4dimetilfenilo N-etilpiperidina  145-147 '
2,3=dimetilfenilo Neetilpiperidina 151-153
é~cloro-2-metilfe Neetilpiperidina 150-151
nilo :
4~cloro~2-metilfe N-etilpiperidina 149-151
nilo
2-cloro-5-metilfeni Neetilpiperidina  144~145 (con ==

lo

-6 1 =
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| en colunna sobre celulosg y son eluidos con una mezcla de

utilizado, se usan 5,7 g de catalizador y 100 ml de = =
agua e

Cuando estd completa la hidrogenacidn, tal comg
se determina por la absoreidn de hidrdgeno, la mezcla de
reaceidn es filtrada, el filtrado eg ajustado a pH 7,5 ==
con bicarbonato de sodio o de potasio, y despuds es evapd
rado hasta sequedad bajo presidn reducida y por debajo de
408 C.

Los productos son purificados por cromatografia

butanol, etanol y ague y son recuperados del eluato por -

evaporacidn del disolvente.

Ejauplo XIITew Una solucidn de 0,5 g de la
sal de trietilemina de alfa~/ carbo(5-indaniloxi)/-bencil

penicilina en un pequefio volumen (5 ml) de bicarbonato de
sodio acuoso saturado, es agitada a la temperatura anﬁiqg
tee Se toman muestras a los 10 minutos, a los 30 minutos
y después a intervalos de media I;ora, ¥y son examninadas —-
por cromatografia en papel en el sistema aceteto de igoa-
milo ¢+ taupdn de citrato-fosfato (pH 4,5) y por bioauto-
grafias (Bacillus subtilisg). Las muesgtras son tembién ex
traidas con cloroformo (tres veces 3 ml), los extractos -
combinados son concentrados, y el concentrado y la mues--
tra acuosa agotada son exeminados por cromatografia en Pa
pel y por bioautografias.

El éster, que inicialmente produce vna tnica mag
cha (Rf 0,91) sobre un cromatograma en papel, resulta que
se equilibra rdpidemente en los dos epimeros tal como se

evidencia por la eparicidn de dos manchas en el cromato=-

- 62 -
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grama en papel, Rf 0,8L y 0,91

La hidrélisis del &ster estd esencialmente com-
pleta en el espacio de dos horas tal como se evidencia po
la ausencia del éster en el cromatograma de papel y por -
la presencia de alfa-carboxibencil penicilina junto con -
una pequefia cantidad de bencil penicilina.

De magnera gimilar, la sal de godio de glfa~ =~
/[ carbo(5-indaniloxi)7 bencilpenicilina, la sal de sodio
de alfa-/ carbo{l=etoxi=2,2,2~tricloroetoxi)/bencilpenici
lina, la sal de sodio de alfa~(carboaliloxi)bencilpenici~-
lina, la sal de sodio de alfa-~(carbociclorhexiloxi)bencil

penicilina, y la alfa~-(carbofeniltio)bencilpenicilina conl

vertidas son en los Acidos correspondientese.

EJIMPLO XIV.~  TUna solucidn de 0,5 g de la sa
de sodio de alfa~/ carbo=(2-di~(n-propil)amino)etoxi/ben=

ecilpenicilina en 5 ml de ague, eg mantenida a la tenpera-

tura ambiente durante 24 horas. Fl pH es regulado avtond
ticemente a 7,0-7,2 por la adicidn de bicarbonato d6 -SG—-
dioe A continuacidn, la solucidn es secada por con.ge-l ——
cidn y €l subproducto fenol es éliminado por trituracidén
del residuo con etanol para dar la sel disddica.

La repeticidn de este procedﬁiento, pero 8 = =
35¢ C durante dos horas, también produce la sal disddica.

Por medio de este procedimiento las siguientes
gsales de sodio de éster de peniciling son convertidas en
sus correspondientes msales disddicas : Alfa~/ carbo-)5=
indaniloxi)7bencil penicilina; alfe=/"carbo=(dicarboeto=
xietoxi met oxi)]b encilp. enicilina; alfa=~(carbopropargilo-

xi)bencilpenicilina; alfa-/ carbo(2=biciclo~{Z+4.0F=deci
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loxi)/bencilpenicilina; alfa~(carbofeniltio)bencilpenici

linge.

Ejenplo XVew A 0,1 g de sal de modio de al-
fa~carbo/ (2=-N-metilanilino)etoxi/bencilpeniciline en 5 -

ml de cloroformo se affaden 5 ml de una solucidn de tanpdn!
de citrato (pH 5,5), y la mezcla resultante es agitada a
fondo dux;ante 75 minutos. Xa cepa acuosa es investigsda
cada 15 minutos por cromatografia en papel utilizendo el
sistema de acetato de isoamilo: tampdn de citrato-fosfa=
to (pH 4,5) y bioautografias (Bacillus subtilis).

En el espacio de 15 minutos estd presente alfa-
carboxibencil penicilina en la fase acuosa juntamente con
una alta proporcidn del &ster de partida. Después de 60
minutos no esté presente éster en la fase acuosa. EL pro
ducto principal observado es alfae-carboxibencilpenicili--
na. También estd presente una pequeffa cantidad de l;e:icig._
penicilina, su producto de degradacidn.

La glfa~carboxibencilpenicilina es amislada por
liofilizacion y el producto crudo es purificado adiciongl
mente por cromatografia sobre Sephadex LH 20 (una dextros.i

reticulada disponible de HB Phamacia, Uppsala, Suecia) .

Ej enplo XVI.- Una base para tablebas es pre-
parada mezclando los siguientes ingredientes en las propol
ciones en peso indicadas : Sacarosa, U.S.F. (Famacopea
de los BEstados Unidos) 80,33 [/ almiddn de tapioca 13,2;
{ estearato de maghesio 6,5.

Se mezcla suficiente cantidaed de sal de sodio -

de alfe=/ carbo(2~di=-(n-propil)emine)-etoxi/bencilpenici~
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lina con la base para proporcionar tabletas gque contienen

25, 100 y 250 mg de ingrediente activoe

Ejenplo XVII.-  Cépsulas que contienen 25, ==
100 y 250 mg de ingrediente activo son preparadas mezclan
do suficiente cantidad de sal de sodio de alfa~/ carbo(5-
indaniloxi)/benxilpenicilinae en la siguiente mezcla (pro-

porciones dadas en partes en peso).

Carbonato de calcio, UeSeFe 17,46
Fosfato dicdleico 18,8
Trisilicato de magnesgio 5y2
Lactosa, U. S. F. 5,2
Féoula de patata 5,2 .
Estearato de magnesio A 0,8
Estearato de magnesio B 0,35

Ejenplo XVIII.~  Une suspensién de sal de so--
dio de alfa=/" carbo(l-etoxi—2,2,2-’cricloroe’aoxil7benciip_g

nicilina es preparada con la siguiente composicidn:

Compuesto de peniecilina 31,42 gramos
Sorbitol acuoso al 70 % 714,29
Glicerina, Ue. S. F. 185,35 n

Goma acacia (sclucidn al 10%) 100 ml
Polivinilpirrolidona 0,5 granos
Parahidroxibenzoato de butilo 0,172
Parahidroxibenzoato de propilo 0,094 v
Agua destilada para condituir wn litro.

Se puede afiadir a esta suspensidn diferentes —-
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agentes edulcorantes y saporiferos, asi como colores acep
tebles. Ia suspensién contiene aproximadamente 25 mg de
compuesto de penicilinae por ml.

ETBMPLO XIX.= 10 g de la sal de sodio de al-
fa-/ carbo~( 3-di-(n~propil)-amino)propoxi/bencilp enicili-
na son mezeclados y trituredos {ntimemente con citrato de
godio (al 4 % en peso). Ia mezcla seca y triturada es —-
llenada en viales, es esterilizada con dxido de etileno,~
| ¥ los viales son cerrados de forma estéril. Para adminig
tracidn parenteral, se afiade suficiente cantidaed de agua
& los viales para formar soluciones que contienen 25 mg -

de ingrediente activo por ml.

Preparacidn A. Acidos naldénicos .- LOB Simw

guientes dcidos aril maldnicos no. descritos en la biblig
grafia anteriormente, son preparados por €l método de Wa=
llingford y otros, J.Am. Chem. Soc. 63, 2056~2059 (1964),
que comprende condensar un carbonato de alcohilo, usuglee
mente carbonato de dietilo, con una proporcién equimoiar
del deseado acetato de etil arilo en la presencia de w -
exceso (4 a 8 veces) de etilato de sodio con eliminacidn
continuae del subproducto alcohol desde la mezcles de reace
eién. TLos ésteres as{ producidos son hidrolizados para =

formar el dcido por métodos conocidos.
COOH

By - CH

00H
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orto-metoxifenilo 3-piridilo
meta-metoxifenilo 4=-piridilo
para-metoxifenilo orto-butoxifenilo
orto-trifluorcnetilfenilo® orto-dimetilaminofenilo
mete~trifluorometilfenilo orto~-dietilaminofenilo
para-trifluorometilfenilo neta-dimetilaminofenilo
orto~igopropilfenilo para-dimetilaminofenilo

® Fl dcido orto-trifluorofenilacético necesario
es preparado a partir de orto-trifluorobenzonitrilo por =
el procedimiento de Corse y otros, J. Am. Chems Soc. 70,
2841 (1948) que comprende : (a) conversidn del nitrile
en orto~trifluorometilacetof enona por una reaccidn de - =
Grignard con yoduro de metilmagnesio seguido por hidvdli-
gis; (b) reacecidn de la acetofenona con azufre y mozjfol_i:
na a 135¢ C durante 16 horas seguido por tratamiento con

dcido acético glacial y dcido clorhidrico.

Preparacign B.~ Aninoisopropanoles. Los si-

gulentesg aminoisopropanoles son preparados por la reac- -
cidn de oxido de propileno con la emina mpropiada. EL -~
procedimiento en general comprende hacer reaccionar el —=-
dxido de pfOpileno con una solucidn acuose de la emina en
une proporcidn molar 1,0 a 1,4 en un tubo cerrado hermméti
canente. EFEL tubo cerrado herméticemente es agitada y es
dejado reposar duresnte la noche, después es calentado hag
ta 80 ¢ C durante 6 horas, y después a 95¢ ¢ durante 4 ho

ras. A continuacidn el tubo es enfriado, el contenido es
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en que NRsRG representa un grupo di(alcohilo inferior) -

‘dimiento de Moffett, Org. Syn, Coll, Vol. IV, pégina 834,

retirado y el sminoisopropancl es precipitado por aceidn
de la sal, con carbonato de potasio.

El producto, si es l{quido, es separado, secado
con hidréxido de potasio sdlido y después es destilado bal
jo presidn reducida. EL producto, si es sdlido, es sepa~
redo por filtraoidn y es recristalizado a partir de un di

golvente epropiado.

NR5R5 NB‘SRS

dimetilamine piperidino
dietilamino pirrolidino
di-n-propilamino pirrolo
diisopropilemine moxfolino
dien=butilamino tiomorfolino
1,4,5,6=tetrahidropirimidino imidazolino
Neetilpiperazino imidazolidino

Preparascidn C.- 2-aminopropsnoles. Los si-

guientes 2-aminopropanoles que tienen la fémula

HO-CHy~CH-N RS RG

'
CH3

amino o wn grupo heterociclico son preparados por el proewg

que comprende la reduceidn con hidruro de litio y elumi--

nio del éster precursor apropiado de la férmula
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H5C OCG-CH-NR536

CHB

2

siendo preparados dichos ésteres tel cono se deseribe porn
Moffett, Org. Syn., Coll. Vol. IV, pag. 466 por reaccidn

de la emina deseada con alfa-bromopropionato de etiloe.

-NB5 R6 NR5R6

@i=(n-propil)amino piperidino
di(n-butil)amino morfolino
diisopropilamino tiomorfolino
1,4,5,6=tetrahidropirimidino pirrolo
N~-metilpiperazino imidazolino
Nen-butilpiperazino imidazolidino

Preparacién D : Preparescidn de (slcohils ine

ferior)sulfinil alcanoclese= El apropiado (alcohilo =

inferior)nereaptoalcanol es mezclado con una proporeidn =
equimolar de dcido meta-cloroperbenzoico en suficiente —-
cantidad de cloroformo para pemitir wna fdeil agitacidnd
La mezcla es calentada a refl»u;jo durent e dos horas, y deg
pués es enfriadae durente la noche y filtrada para elimi-e
nar el écido meta~clorobenzoico. EL filtrado es concen--
trado a continuacidn hasta aproximadamente un tercio del
volunen, es dejado reposar durante la noche y nuevazente
eg filtrado para eliminar d4cido meta-clorobenzoico. EL -

filtrado fué afiadido a agua (3 a 4 ml por ml de Filtra-—
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do), se agitd a fondo y se filtrd de nuevo. EL producto
es recuperado a partir del filtrado por eliminacidn del -
disolvente. De esta manera se preparan los siguientes —-

compuestoss

HO-7;~5-R*

&1 By

-CH2-CH2- CH3
~CHy~CH -~ 02H5
-CHZ-GHz— ¢ 4H9
-CHZ—CHQ- i=C 4H9
-CHQ- 2-0H2~ 031'17
-CHZ-CHZ-CHZ_GHZ- 02H5
-CH2-CH( CH3 )= CH3

Se pueden utilizar otros peracidos, tales como
dcido per-acético, dcido perfdmico, y dcido monoperftali
co, ¥y perdxido de hidrdgeno en 4cido acético glacial, en
lugar de &cido meta-cloro-perbenzoico. Este dltimo perd-
cido, sin embargo, es preferido ya que el subproducto dci
do meta~clorobenzoico es eliminado con facilidad y se evi

ta la oxidacidn excesiva del mercaptano al.didxidoe

Preparacion E. Preparacidn de (elcohilo infe--
rior)sulfonil alcenoles.

-T70 =
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(1) EL deseado (elcohilo inferior) mercapto =
gleanol es oxidado de acuerdo con el método de prepara- =
cidn B pero wtilizendo dos proporciones molares de dcido
metaw-clorobenzoico en lugar de una, en eglidad de agente
oxidante.

(2) Alternativemente, los (alcohilo inferior)
sulfinilaleanoles de la preparacidn B son oxidados adicig
naglmente con una proporcién equimolar de 4cido meta~-clorg)
benzoico para formar los correspondientes compuestos de -
sulfonilo. Se prefiere el primer método a causa de la mg
yor disponibilidad de los mercaptancs iniecizles con relg=
cién a los compuestos de sulfinilo.

Se preparan de esta manera los siguientes com—-

puestos:

0

f

HO~2, ~S-RL

"

0 .
-CHZ-CH o~ GH3 1
-—GHZ-CHZ- Gsz
-CHa—Gﬁz- c 4H9

1

-CHz-GHz-GHz- 03H7 1
-GH2~GH2-CH2-CH2- 02H5 1
-cngucn( CH3 ) CH3 1

- Tl =
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Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Egtados Unidos de América, el 5 de eneroc de 1.968, ba-
jo los nimeros 695.851, 695.889, 695.894, 695.869, -~ -
695.886, 695.885 y 695.884, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus- -
trial.

-~ REIVINDICACIONES =

Los puntos de Invencidn, propia y nueva que se

presentan para que sgean objeto c}e esta solicitud de Paten
te de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afics, son 108 si--

guient eas

l.- Un procedimiento para la preparacidén de -

compuestos derivedos de cetena de la fémule

R = C=2¢ =0

CQ -

ern que Rl es tienilo, furilo, piridilo, fenilo, fenilo sug
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titufdo en que el sustituyente es alcohilo inferior, clo-
ro, bromo, alcoxi inferior, di(alcohilo inferior)-amino o
trifluorometilo; y X' es X, -OR, o ~SR; en que X es hald
geno; en que R, es fenilo o fenilo sustitufdo en que el =
sustituyente eg al menos uno de los grupos cloro, bromo,-
fluoro, alcohilo inferior, alcoxi inferior, alcanocilo ine
ferior, carbo(alecoxi inferior), nitro o di(elcohilo infe-
rior)anino; furilo, quinoleilo, quinoleilo sustituido —-!
por metilo, fenazinilo, 9,l0-antraquinonilo, fenantrence-
quinonilo, antracenilo, fenantrilo, (1,3-benzodioxolilo),
3=(2-metil=-4=pironilo), 3~(4-pironile) o (N-metil)piridi=-
lo;

]

en que Y2 es

Z'

en que 2' es alcohileno inferior § ~(CHy) 5~ é -(01«12)4..,

$ sus derivados -sustitufdos en que el sustituyente es me-
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dos sustitufdos en que el sustituyente es metilo, cloro o

tilo, cloro o bromo; bencilo, bencilo sustituido, en --
que el sustituyente es cloro, bromo, fluoro, alcohilo in=
ferior, alcoxi inferior, alcanoilo inferior, carbo(alcoxi
inferior), nitro o di(alcohilo inferior)eminos <ftalimidg
metilo, tritilo, benzohidrilo, colesterilo, slquenilo un

tiene hasta 8 Atomos de carbono, alquinilo que tiene has-

ta 8 dtomos de .carbono, cicloalechilo y cicloalcohilo sug|
tituldo por (alcohilo inferior) que tiene de 3 a 7 &btamuos
de carbono en el resto cicloslcohilo, [ 2,2~di(alcohilo =
inferior)-l,3~-dioxolon=4~il/metilo, biciclo/ 4.4 .0/deci~-
lo, tujilo, fenchilo, isofenchilo, T-adamantanilo, (2-pi=-
rrolidono)metilo, (4-imidazolil)metilo, l-indanilmetilo,-
2~indanilmetilo, furilmetilo, piridilmetilo; ge-indanilo
y sus derivados sustitufdos en que el sustituyente es me~

tilo, cloro o bromo; ac~tetrahidronaftilo y sus deriva-—-|

bromo; alcohilo ¢ alephilo inferior sustituido en que el
sustituyente es al menos uno de los grupos cloro, bramo,-
fluore, nitro, carbo(alcoxi inferior), alcanoilo inferior
alcoxi inferior, ciano, {alcohilo inferior)mercepto, (al-

cohilo inferior)sulfinilo o (elcohilo inferior)sulfonilos

- GHZ-GHZ_ CH2-NR5 R6
- GH2-CH( CI-I3 )=N R5 R6 0
~CH( 033 )-CHZ-NR5 126

o =(alcohileno inferior)- ¥, en que ~NR;R; es -NH(aloanoi
lo inferior) . _~(alcohilo inferior)

- en que los gru--
™~ (alcohilo inferior)

- T4 -



10

15

20

- 25

30

22-2=69

b

pos (alecohilo inferior) pueden ser iguales o diferentes;
y -N(alcohilo inferior)anilind; e Y; es azetidino, aziri-
dino, pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino, =
N-(slcohilo inferior)piperazino, pirrolo, imidezolo, 2=
imidazolino, 2,5-dimetilpirrolidino, 1,4,5,6-tetrahidropi]
rimidino, 4-metilpiperidine § 2,6-dimetil-piperidino; en
que cada uno de los grupos alcoxi inferior, slcohilo infe
rior y aleanoilo inferior tiene de 1 a 4 Atomos de carbo-
no, y (glcohilo inferior) contiene de 1 & 3 dtomos de car
bono; y R, es fenilo, fenilo mono- di- y tri-gustitufdo -
en que el sustituyente es gl menos uno de log grupos clo=-
ro, bromo, fluworo, elecohilo inferior, slcoxi inferior 0 =
trifluorometilo, con la condicidn de que solamente egté -
sustituifda wna de las posiciones orto con relacién el gru
po tio del resto fenilo; en que cada uno de los grupos =
alcohilo inferior y alcoxi inferior contiene de 1 a 4 4to
mos de carbono; haciendo reaccionar écidos mgldnicos de -

la férmula

COOH

d

COOH

Ry = CH

o sus derivados, con un agente halogenante para proporcig

nar compuestos de la £érmula
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en que X es haldgeno, y cuando se requiere, hacer reaccig
nar dichos compuestos con compuestos de la fémula X'<H -
para der conpuestos de la fémula I en que X' es -OR,, &
-SB7 Yy Rl es tal como se define gnteriommente.

28.- Un procedimiento paras la preparacidén de
compuestos derivados de ceteno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y para los fines que se han especificado. : |

Este Menoria consta de setenta y seis hojas .es-

critas a maquina por una sola cara.

1 FiARL 1969 |
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