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La presente invencién se refiere a un procedi
miento para producir agentes antibidticos, y més en parti

cular a un procedimiento, mejorado econdmicamente, pars

‘producir arilmetilpenicilinas administrables oralmente,

que tienen un grupo éster alfa-carboxi.
Ia acilacibén del 4cido 6-aminopenicilénico

por (1) cloruros de 4cido, y (2) anhidridos de dcido sim-

ples o mixtos, estd descrita en las patentes EE.UU,

3,270,009, 3.142.673 3 3.173.916, 3 por (3) derivados ac-

tivos de un Acido malénico sustitufdo, para producir aivar
sos ésteres de alfa-carboxiarilmetilpenicilinas, esti des-
crita en la patente britinica 1.004.670. Adicionalmente,
la produccidén de tales penicilinas por acilacidn de 4cido
6-aminopenicilénico mediante ésteres de arilecarboxiceteno
estd descrita en la solicitud de patente no 362.137, pre-
sentada el 4 de enero de 1969.

Se ha hallado ahora que la acilacién del &cido

6-aminipenicilénico con un derivado reactivo de un &cido

malénico aril-sustitufdo transcurre ficilmente ¥ permite
preparar econdmicamente ésteres valiosos de alfa-carboxia-
rilmetilpenicilinas, que son valiosas como antibidticos
administrables oralmente.

Il procedimiento de la invencién comprende
condensar cido 6-~aminopenicilénico o un derivado del mig
mo, por ejemplo sal sbédica, potdsica o de tri-(alcohil in

ferior)-amina, con un éster de &cido arilmalénico, de

férmula:
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donde X es ¢loro, bromo y -OCORu, donde R4 es bencilo o

alcohilo inferior; R1 es tienilo, furilo, piridilo, feni-
lo, o fenilo sustituido en el que el sustituyente es alco

hilo (inferior), cloro, bromo, alcoxi (inferior), dialco-

hilo (inferior)-amino o trifluorometilo; y R, es isopwo-

pilfenilo,

1 x4

X5 X3

donde X,l es cloro, bromo, flfior, alcohilo inferior, alco-
xl inferior; X, es alcohilo inferior y cloro; X5 es hidrd
geno, metilo, fenilo, carboxivinilo, carboalcoxi (inferior)
-vinilo, carboxialeohilo (inferior) o carboalcoxi (infe-
rior)-alcohilo (inferior); X, es nitro y di-(alcohilo in-
ferior)-amino; fenilo monosustituido en el que el sustitu
Yente es fenilo, carboxivinilo, carboalcoxi (inferior)-vi
nilo, carboalcoxi (inferior)-alcohilo (inferior) o carbo-
xialcohilo (inferior); ac indanilo y sus derivados susbi-
tuidos en los que el sustituyente es metilo, cloro o bro-
mo; ac tetrahidronaftilo y sus derivados sustituidos en

los que el sustituyente es metilo, cloro o bromo; 1-alcoxi

(inferior)-2,2,2-tricloroetilo, 1-alcoxi (inferior)-2,2,2-

trifluoroetilo, /carboalcoxi (inferior)/-alcoxi inferior-

=metilo, / dicarboalcoxi (inferior)/-alcoxi inferior-meti

1o, BTZE;CRs“sustituidO)-piperidil§7;’ '(CHE)m%NR5R6’

-GHE-CH(CHB)ANR5R6, -CH(GHB)-CHZANR5R6 o -(alecohileno in-

ferior)- 4+ donde m es un entero de 2 a 3; R5 es hidrdge-

1.10.69.
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no, aleohilo inferior o bencilo; y R6 es alcohilo infe-qu
rior, alcanoilo inferior, bencilo, fenilo o carboalcoxi
'(inferior); con la salvedad de que cuando R5 es hidrégeno
B es alcanoilo inferior o carboalcoxi (inferior); e 1,
5 es azetido, aziridino, pirrolidino, piperidino, morfoli-
no, tiomorfolino, N~(alecohilo inferior)-piperazino, pirrg
lo, imidazolo, 2-imidazolino, 2,5-dimetilpirrolidino, 1,
4,5,6-tetrahidropirimidino, 4-metilpiperidino y 2,6-dime=-
tilpiperidino; donde cada uno de los alcoxi inferior, al-

10 canoilo inferior y alcohilo inferior tiene de 1 a 4 &to-

mos de carbono, y el (alcohileno inferior) contiene.de 1

a 3 atomos de carbono;

15

:y derivados sustituidos del mismo, donde Z es alcohileno
20 ¥y es -(CH2)3. 0 ~(CH2)4—, v donde el sustituyente es meti
lo, cloro o bromo; gammae-fenilalilo, gamma-(fenilo susti-
tuido)-alilo en el que el sustituyente es al menos uno de
los radicales c¢loro, bromo, flGor, alcoxi inferior, alco-

hilo inferior, nitro o metilendioxi; gemma-fenilpropargi-

25 lo, gomma-(fenilo sustituido)-propargilo en el que el sus
tituyente es cloro, bromo, alcoxi inferior, alcohilo infe
rior o nitro; en un disolvente inerte de reaccidén, a tem
peratura de aproximadamente O a 5020, y a pH de aproxima-
damente 5 a 8.

30 El grado de pureza del acido 6-aminopenicilé-
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nico no es critico para el éxito del procedimiento. EL
écido 6-aminopenicilinico se puede usar en forms pura,
forma parcialmente pura o forma cruda, tal como la conbte-
nida en un caldo de fermentacién. Desde luego, cuando se
usa agua como disolvente, los caldos de fermentacidn que
contienen &dcido 6-aminopenicildnico son los favorecides
desde el punto de vista econémico.

Por disolvente de reaccidn inerte se quiers
decir un disolvente que, bajo las condiciones del procedi
amiento, no entra en reaccién apreciable con los reaccio-
nantes ni los productos. Se pueden usar disolventes acuo-
80s y no acuosos. Degde luego, el uso de agua como disol-
vente produce algo de hidrblisis del reaccionante cloruro
de &cido. Sin embargo, bajo las condiciones apropiadas de
temperatura, pH y tiempo, la hidrblisis tiene lugar a ve-
locidad relativamente lenta, en comparacién con la desea-
da reaccién de N-acilacién., Entre los disolventes adecua~
dos para el procedimiento de la invencidn se incluyen el

cloruro de metileno, benceno, cloroformo, dioxasno, agua,
acetona, tetrahidrofurano, éter dietf{lico y éter dimeti-

lico. También se pueden usar sistemas disolventes acuosos,
incluyendo aquellos en que se forma una emulsién, por
ejemplo agua-disolvente inmiscible con agua. Entre los di
solventes que forman ficilmente emulsiones con agua se in
cluyen aquellos disolventes inmiscibles con agua tales co
mo benceno, n-butanol, cloruro de metileno, cloroformo,
metilisobutilcetona y acetatos de alcohilo inferior (por
ejemplo acetato de etilo). Los disolventes inmiscibles con
agua favorecidos son la metilisobutilcetona y acetato de

371136
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La reaccidn se efectlia en el intervalo de pHVV
de aproximadamente 5 a aproximadamente 8, y preferiblemen
te en el intervalo de pH de 6 a 7. El pH se mantiene en
aproximadsmente el punto neutro por adicidén de un aceptor
de 4cido adecuado, tal como un hidrdéxido de metal alcali~-
no o metal alcalinotérreo. Alternativa y preferiblemenrte,
el pH se mantiene por el recurso de emplear una sal de &ci
do 6-aminopenicildnico con wna base orgénica. Se puede
usar cualquier base orgénica que forme una sal con 4cido

6-aminopenicildnico. Son bases orgénicas adecuadas las

_trialcohil(inferior)-aminas, dibencilemina, N,N'-dibenci-

letiléndiamina, N-alcohilo (inferior)-piperidinas, N-alco
hilo (inferior)-morfolinas, N-bencil-beta-fenetilamina,

N,N'-bis-deshidroabietilamina, deshidroabietilamina y

1-efenamina. Sin embargo, es ventajoso usar una tri-(alco

‘hilo inferior)-amina, preferiblemente trietilamina, como

base orginica. Tales bases tienen la ventaja de formar con
el 4cido 6-aminopenicilénico una sal que es soluble en mu
chos de los disolventes antes citados. Son particularmen-
te Gtiles cuando se usa wn sistema disolvente no acuoso,
tal como cloruro de metileno.

La reaccidén se puede efectuar en amplio inter
valo de temperatura. Se puede trabajar a temperaturas de
aproximadamente O a aproximadamente 502C. Sin embargo, se
prefiere emplear temperaturas comprendidas entre aproxima

damente O y aproximadamente 309C, para evitar degradacién

"de los productos.

Ta forma preferida de los ésteres de &cido
arilmalénico como agentes de acilacidén es los cloruros de

monodcido, debido a su relativa facilidad@ de preparacién
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Los reaccionantes monodster de dcido arilmal$

nico se preparan convenientemente por reaccidn de la aril

clorocarbonilcetena apropiada:

COC1

l

R c C 0

con el alcohol R20H apropiado, donde R, ¥ B, son  segln se

han definido antes. La reaccidn se efectfia en relacién mo
lar 1:1, a una temperatura de aproximadamente -7028C a
aproximadamente 302C, y deseablemente en un disolvente de
reaccibén inerte, para permitir mejor mezcla y control de
la reacidn. Son disolventes adecuados el &ter dietilico,
éter dimet{lico, dioxano, cloruro de metileno ¥ clorofor-
mo,

Luego se trata la mezcla de reaccidn con agua
7 se ailade una base, por ejemplo bicarbonato sédico. La
mezcla de reaccibn, si estd por debajo del punto de aongg

lacién del agua, es calentada hasta sl menos 0eC, antes o

después de la adicidn del agua y la base. Se afiade la ba-

se suficiente, generalmente 2 a 3 equivalentes, para neu-
tralizar el producto secundario cloruro de hidrégeno, y
para formar la sal del monoéster del 4cido arilmalénico.
La mezcla es agitada durante aproximadamente media hora,

7 luego el dlsolvente orgénice es eliminado a presién re-
ducida, por debajo de 359C. Ia solucidn restante es ex-
traida con éter, enfriada a de 10 a 159C ¥y ajustada a pH
aproximadamente 2. La solucidn fcida es sometida a extrac-

cién con un disolvente adecuado, por ejemplo cloruro de
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metileno, el extracto es secado, y luego se elimina el ai

"solvente a presidn reducida,

Ios monoésteres de dcido arilmalénico asi pro
ducidos son convertidos en sus derivados de monocloruro
de 4cido por tratamiento con exceso de cloruro de tioniio,
usualmente en presencia de un disolvente de reaccidén inexr
te tal como benceno, &ter dietilico o cloruro de metileno,
a wa btemperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente

802C, seglin métodos bien conocidos por los expertos en la

téenica,

Las arilclorocarbonilcetonas requeridas se pre
paran por reaccidn de un 4dcido arilmaldnico con un agente
de halogenacidn, elegido del grupo que consta de PCls,
PGlE, POGl5 ¥y SOClE, a temperaturas comprendidas entre

aproximadamente O y aproximadamente 502C, durante perio-

‘dos comprendidos entre aproximadamente 1 y aproximadsmente

10 horas. La reaccidn se efectfia en presencia de un siste

ma disolvente, preferiblemente un sistema disolvente de

reaccién inerte. Son disolventes adecuados los éteres dial
cohilicos, por ejemplo éter dietilico, éter diprofilico,
dteres mono- y dimetilicos de etilenglicol y propilengli-
col, clorurc de metileno y cloroformo.

Desde luego, el perfodo de reaccidén depende de
la temperatura de reaccidn y naturaleza de los reaccionan-
tes. Sin embargo, para una combinacidén dada de reaccionan
tes, las temperaturas menores requieren periodos de reac-
cibén mis largos que las temperaturas mayores.

Las proporciones molares de reaccionantes, es
decir, 4cido arilmaldénico y agente de halogenacidn, pueden
variar ampliamente; por ejemplo hasta 1:10 o més, pero de

371133
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be ser al menos estequiométrica para ovbtener rendimientos
satisfactorios. En la préctica real, se prefiere la rela-
cibn estequiométrica de reaccionantes.

Los reaccionantes se pueden afladir todos grlé
vez, 0 por separado. Si es por separado, el orden de adi-
cién no es critico. Sin embargo, parece que la reaccién
es mis suave y estd sujeta a menos reacciones gecundarias,
como 1o pone en evidencia el color de la mezcla de reac—
cibén, particularmente tras destilacidn, cusndo el 4cido
arilmalénico es afiladido al agente de halogenacibn. Bajo
tales condiciones, la mezcla de reaccibén pasa generalmen-
te desde un color amarillo a uno rojo. Por adicidn inver-
sa, es decir, adicidn de agente de halogenacibn al 4cido
arilmalénico, la mezcla de reaccién pasa de amarillo a ne-
gro.

Los productos de arilhalocarbonilcetena son
aislados de la reaccidén por destilacidén bajo vaclo. Debido
a su gran reactividad, son almacenados generalmente bajo
atmbésfera de nitrdgeno, a bajas temperaturas ¥ en ausen-—
cia de luz.

Los derivados anhidrido de 4cido de los semids
teres de dcido arilmalénico son preparados por reaccibdn de
los semiésteres con un carbonato de cloro-(alcohilo infe-
rior), en presencia de un aceptor de 4cido tal como piri-
dina o una tri-(alcohilo inferior)~amina. Tales reaccio-
nes estén descritas en J. Am. Chem. Soc., 75, 637-9 (1953)
¥ J. Org. Chem., 22, 248 (1957), Como serd evidente para
ios expertos en la técnica, en vez de los carbonatos de
cloro-(alcohilo inferior) se pueden usar otros clorocarbo

hatos tales como carbonato de clorobencilo y carbonato de

371125
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Los ésteres de alfa-carboxiarilmetilpenicili-

.na son aislados por métodos usuales conocidos por los ‘ex-

pertos en la técnica. Un método tipico, por ejemplo, cuan
do se usa agua como disolvente, comprende ajustar el pH 7

de'la mezcla de reaccidn a aproximadamente de 2 a 3, ¥ -

someter el producto a extraccidn con ascetato de etilo. El.
~extracto en acetato de etilo es lavado con agua, el produc

to es extraido del mismo con bicarbonato potésico acuoso

al 40%,.1uego es extraido de nuevo a acebato de etilo,

‘Los extractos en acetato de etilo son sometidos una vez
‘més a extraccibn con agua, el extracto acuoso se lleva s
:pH de 2 a 3, luego se vuelve a exbraer con acetato de eti
‘lo. El producto es recuperado por eliminacién de los vold
;tiles. Alternativamente, el producto es aislado como sal

de metal alcalino o de amina, por adicién de la base apro

piada, inorgfnica u orgfnica, al extracto seco en acetato

de etilo.

Cuando se usa una emulsidn acuosa como disol-
vente, es conveniente aislar el producto sometiendo la
reaccidén, tras ajuste a pH 2, a extraccidn con un disol-
vente adecuado, inmiscible con agua. Es especialmente til

el acetabo de etilo. Luego se seca y evapora el extracto

‘a sequedad. ElL producto es convertido en sal de amina o

de metal alcalino aiiadiendo la base apropiada, por ejem-

plo N-etilpiperidina o etilhexanoato potdsico, a wa so-

lucibn del producto de &ster en un disolvente adecuado,
tal como acebato de etilo.

Otro método que tiene valor cuando la reaccién
de acilacidn se efectlia en un medio disolvente no acuoso,

371138
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por ejemplo en cloruro de mebtileno, comprende afiadir agu@
8 la mezcla de reaccidn y ajustar luego el pH de la fase
acuosa g aproximadamente de 2 a 3. La fase acuosa es sepa
rada, sometida a extraccién con el disolvente no acuos0;
7 las capas de disolvente no acuoso, combinadas, son secg
das. Los productos son precipitados del disolvente no --
acuoso por adicién de una base orgénica adecuada, tal co-
mo N-etilpiperidina, o en forma de sus sales correspondien
tes por adicidn de 2-etilhexanosto sbédico o potésico. Al-
ternativamente, el disolvente no acuoso, tras secar, es
eliminado por destilacidn a una temperatura inferior, el
residuo es recogido en un disolvente adecuado, y el pro-
ducto es precipitado del mismo por adicidén de una base
adecuada. Este método alternativo proporciona mds flexibi
lidad en lo que respecta a la eleccidén de la base. ELl di-
solvente apropiado estd determinado por la solubilidad de
la sal deseada.

Los ésteres se convierten, por métodos conoci-
dos, en los Acidos correspondientes, por ejemplo tal como
por hidrdlisis suavemente &cida o suavemente alcalina, o
enzimdticemente, con una esterasa tal como homogeneizado
de higado.

Los ésteres preferidos de este procedimiento
son aguellos en log que R2 es indanilo, 2-isopropilfenilo,
fenilo sustitufdo con dimetilo, y tolilo sustituido con
cloro, Tales ésteres, as{ como los ésteres restantes den-
tro del &dmbito de la invencidn, son eficaces antibiéticos,'
tanto in vivo como in vitro. Por ejemplo, son notablemen-
te eficaces en el tratemiento de una variedad de infeccio-
nes susceptibles, gram-positivas y gram-negativas, en los

371136
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animales, incluyendo el hombre. Para este fin se pueden
-emplear los materiales puros, o mezclas de ellos con otros
antibibticos. Se pueden administrar solos o en combinaeidn
con un vehiculo farmacutico, elegido sobre la base de ia
5 via elegida para la administracidn ¥ la préctica farmacéu
tica normal. Por ejemplo, pueden ser administrados oral-
mente en forma de tabletas que conbienen excipientes ta-
les como almidbén, azficar de leche, ciertos tipos de arci-
lla, etc, o en cépsulas, solog o mezclados con los mismos
10 o equivalentes excipientes. También se pueden administrar
oralmente en forma de elixires o suspensiones orales, que
pueden contener agentes de sabor o color, o se pueden in-
Yyectar parenteralmente; es decir, por ejemplo, intramuscu-
lar o subcutédneamente. Para administracién parenteral, lo
15 mejor es usarlos en forma de solucibn acuosa estéril, que
puede ser acuosa tal como agua, salina isotdénica, de dex~-
trosa isotdnica, solucién de Ringer, o no acuosa, tal co-
ﬁo de aceites grasos de origen vegetal (semilla de algo-
dén, aceite de cacahuete, maiz, sésamo), o de otros vehicu
20 los no acuosos que no interfieran con la eficacia terapell
tica de la preparacidn y que no sean tdxicos en el volumen
0 proporcidn usado (glicerina, propilenglicol, sorbita).
Adenmds, se pueden hacer ventajosamente composiciones ade-
cuadas para preparacidén extemporfnea de soluciones, antes
25 de la administracién. En tales composiciones se pueden in-
cluir diluyentes liquidos, por ejemplo propilenglicol, car
bonato de dietilo, glicerina, sorbita, ete; agentes tampdn,
asi como anestésicos locales y sales inorgénicas, para pro
porcionar propiedades farmacoldgicas deseables.

20 Los niveles de dosis oral y barenteral, para

1.10.69. |
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i’
los compuestos aqui descritos, son, en general;'dél orden
de hasta 200 mg/kg y 100 mg/kg de peso del cuerpo, por

dia, respectivamente.

Muchos de los compuestos de éster de penicili
na de la presente invenciln presentan una absorcidén mejo-
rada por administracidn oral, respecto a la producida por
las formas correspondientes de dcido libre o sal de metal
alcalino., Por tanto, representan formas convenientes y
eficaces de dosificacién de las alfa-carboxiarilmetilpeni

cilinas.

Adicionalmente, muchos de los ésteres aqul

descritos, aunque inactivos o de actividad relativamente

baja frente a los organismos gram-negativos, por si mis-

mos, son mebtabolizados al Acido precursor, es decir, al-

fa-carboxibencilpenicilina, cuando son inyectados parente

ralmente en el cuerpo del animal, incluyendo el humano.

Los siguientes ejemplos se presentan para
ilustrar con més detalles la forma de practicar la presen
te invencién, Sin embargo, no se han de considerar como
limitadores de su ambito, en forma alguna.

Ejemplo T
Sal de N-etilpiperidina de la alfa-/ carbo—(5-indaniloxi)-

bencilpenicilina

Una mezcla de Acido 6-aminopenicildnico (17,3
g, 0,08 moles) en cloruro de metileno (125 ml) y trietila
mina (16,2 g, 0,16 moles) es agitada bien a temperatura
smbiente durante 2 horas, bajo atmbésfera de nitrdgeno, en
un matraz acenalado. Iuego se enfria la mezcla a 02C (aln
bajo una corriente lenta de nitrdgeno) y se afiade cloruro

de 2-fenil-2-(5-indaniloxicarbonil)-acetilo (21,9 g, 0,07

P 371136
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‘moles) en cloruro de metileno (30 ml), desde ua embudo de
igo%as, lo mis ripidamente posible, mientras se mantiene la

Mtemperatura de la reaccibn exotérmica por debajo de +152C

mediante bafio de hielo. Se retira el bafio de hielo ¥y se a-
gita enérgicamente la mezcla durante 1,5 horas. Luego se

afiade agua (135 ml) y se agita bien la mezcla durante 2

imin adicionales. Se ajusta el pH (8,8) a 2, por adieidn
‘de HOL &N (15 ml). La mezcla se agita enérgicamente dursn-
te 10 min, y se separa la capa orgénica, La capa acuosa
‘4cida se extrae con cloruro de metileno (2 x 67 ml), se

‘combinan las capas de cloruro de metileno, se seca sobre

sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad

‘bajo presibn reducida, por debajo de 352C. La espuma ama-

rillenta clara obtenida es secada, dando la penicilina

‘eruda, 34,4 g (99%). La penicilina cruda (17 g, 0,0344 mo -

‘les) en acetona (40 ml) es enfriada a 1020, y se afiade

N-etilpiperidina (3,96 g, 0,035 moles). Se agita la mez-

‘cla durante 1 min, y la sal cristalina blanca que se for-

ma es recuperada por filtracidn, lavada con acetona y se-

cada. Lo sal se obtiene con rendimiento del 86% (17,9 g);
p.f. de 143 a 1452C (desc.).

Es purificada mis por suspensién en acetona
(10 g/100 ml) a 402C, enfriando hasta temperatura ambien-
te, filtrando y secando. Se consigue una recuperacidn del
80% de la sal; p.f. de 149 a 1512C (desc.).

Se convierte en sal potdsica como sigue. A
una suspensién de la sal de N-etilpiperidina (5 g, 8,2
mmoles) en acetato de etilo (75 ml) se aflade etilhexanoa-
to potésico (1,93 g, 10,6 mmoles) a temperatura ambiente.

Iuego se calienta la mezcla a 452C durante 2 min, se de-
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ja enfriar hasbte btemperatura ambieate, luege se eonfria
b

hasta 02C en un bafio de hielo. La sal potésica es recupera
da por filtracién, lavada con acetato de etilo, y secada;

4,2 g (96,1%); p.£f. de 198 a 1999C (desc.). La sal sbdica,

'preparada de manera similar a partir de etilhexanoato s6~

dico, funde a de 182 a 1842C (desc.).

Ejemplo II
Sal de N-etilpiperidina de alfa-/ carbo-(2-isopropilfenc-

xi}?—bencilpenicilina

Una mezcla de Acido 6-aminopenicilédnico (3,74

g, 17,3 mmoles), cloruro de metileno (50 ml) y trietilami
na (3,5 g, 35 mmoles) es agitada enérgicamente a tempera-
tura ambiente bajo nitrbégeno, durante 1,5 horas, y luego

enfriada hasta 02C. Se afiade rdpidamente una solucibn de

‘cloruro de 2-fenil-2-(2-isopropilfenoxicarbonil)-acetilo

(4,3 g, 14,4 mmoles) en cloruro de metileno (5 ml), y la

mezcla de reaccidén es agitada a temperatura ambiente du-

‘rante 1 hora. Luego se afiade agua (20 ml), se agita la

mezcla durante 2 min, se enfria hasta 102C, se ajusta lue
go el pH a 2, por adicibn de &cido clorhidrico &N. La mez-
cla es agitada durente 5 min, tras lo cual la capa de clo
ruro de metileno es separada, secada y evaporada a seque-

dad, dando la penicilina cruda, espuma de color crema

(4,4 &)
Ia penicilina cruda (550 mg, 1,12 mmoles) en

acetato de etilo (1 ml), a temperatura ambiente, es trata
da con N-etilpiperidina (147 mg), agitada durante 2 min,
enfriada luego hasta 02C, filtrada y secada, dando la salj
625 mg (92%); p.f. de 139 a 1402C. El rendimiento global

de la sal de amina, basado en el cloruro de acido reaccip

o 371136
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Vnante, es 84,2%.
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La sal de N-etilpiperidina se convierte como
sigue en la sal potisica.

Se pone benceno (100 ml) en un matraz de 250
ml, de tres bocas, y se eliminan por destilacidn 50 ml de
benceno. Se aflade la sal de N-etilpiperidina (3 g, 5 mmo-

les) al benceno a reflujo, que luego es enfriado hasta

temperatura embiente. Se afiade etilhexanoato potésico

(3,2 ml de una solucién al 26% en acetona), y la mezcla

es calentada a 452C durante 3 min., Se deja enfriar hasta

temperatura ambiente, luego se enfria hasta 090, se filtra

'y se seca. Rendimiento = 2,1 g (78%); p.f. de 180 a 1822

(desec.).
La sal sbdica se produce de manera aniloge,

sustituyendo el etilhexanoato potdsico por etilhexanoato

'sbdico; p.f. de 170 a 1722C (desc.), a partir de isopropa

nol o acetato de etilo.
Ejemplo IIT
Los siguientes ésteres de alfa-carboxilbencil

penicilina son preparados en forma de sus sales de N-ebtil

piperidina, por el método del ejemplo I.

ﬁ 5 CH,
7 \\ /7 H 02H5
~CH - C - NH - CH—CH c\ \+/
| I ‘ oA, N
0=C 0=0 ~== N CH - CO0
|

371136
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R p.f. (eC)

2

2,5-dimetilfenilo 144150
2,4~dimetilfenilo 142-144
2,3-dimetilfenilo 151-153

5 2,6~dimetilfenilo 150-151
'3,4-dinetilfenilo A45-147
3,5-dimetilfenilo 147-149
2-cloro-4-metilfenilo 144145
4-cloro-2-metilfenilo 149-151

10 6-cloro-2-metilfenilo 153-154
L—cloro-3-metilfenilo 141-142
2-metoxi~4-metilfenilo 150-152
3-metoxi-2-metilfenilo 150-152
4-indanilo 136-139

15 2-(5,6,7,8-tetrahidronaftilo) 138-139
1-(5,6,7,8-tetrahidronaftilo) 136-13%9
4-cloro-3,5-dimetilfenilo 140-142
4-cloro-2,3-dimetilfenilo 144147
3,4-metilendioxifenilo 146-148

20

Ejemplo IV
Este ejemplo ilustra la preparacidn de alfa-

[ carbo-(2-isopropilfenoxi)/-bencilpenicilina a partir de
un caldo de fermentacién que contiene adcido 6-aminopenici

25 lénico.

Se prepara un caldo de fermentacidn que contie~
ne 4cido 6-aminopenicilénico, segin el método del ejemplo .
1 de la patente EE.UU. 3.239.427, expedida el 8 de marzo
de 1966, que comprende la hidrdlisis enzimdtica de bencil
30 penicilina por Proteus rettgeri. 3 7 @ 1 3 6
1.10.69.
- fl'? -
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El caldo (1,5 litros) es tratado con cloruro
cdleico (0,5 g) y tierra de diatomeas (3 g) a temperatura
ambiente, durante 10 min, y luego es filtrado. El calde
clararificado (1 1itro), que contiene 5,4 g (0,024 molss)
de &cido 6-aminopenicildnico, es puesto luego en un ma-
traz de tres bocas, dentado, provisto de un agitador de

alta velocidad. Iuego se afilade gota a gota, a temperatura

‘ambiente, durante un perfodo de 41 hora, cloruro de 2-(2-

isopropilfenoxicarbonil)-acetilo (10 g, 0,0315 moles). Se

‘mantlene el pH entre 6,3 y 6,5 por adicién continua de hi

dréxido potésico acuoso al 10%. La mezcla es agitada duran

‘te 1 hora adicional, a temperatura ambiente y pH de 6,3 a

6,5, ¥ luego es ajustada a pH 2,0 con &cido clorhidrico
S

La solucidn Acida es sometida a extraccidn

con acetato de etilo (3 x 200 ml), los extractos combina-
dos son lavados con agua, filtrados, y el filtrado es so-

metido a extraccibén con bicarbonato potdsico acuoso al 10%

(500 ml). La capa acuosa es separada, saturada de cloruro
potdsico y sometida de nuevo a extraccién con acetato de
etilo (2 x 200 ml). Los extractos en acetato de etilo com
binados son sometidos a extraccidn con agua (3 x 100 ml),
los extractos en agua son combinados y acidificados a pH
2, con acido clorhidrico 6N. El precipitado que se forma
es sometido a exbtraccidn con acetato de tienilo (2 x 75
nl), el extracto es secado con sulfato sbédico anhidro,
filtrado, evaporado luego a sequedad bajo presién reduci-
da a 352C,

El residuo (5,4 g), espuma de aspecto aceito-
80, es disuelto en acetato de etilo (10 ml), y se afiade

371136
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N-etilpiperidina (1,13 g, 0,01 moles) & temperatuara am— —
biente. Se separa inmediatamente un producto cristalino.
Le mezcla es enfriada, luego filtrada, y el producto lava
do con acetato de etilo y secado. Rendimiento = 5,85 g
(40%); p.f. de 146 a 1489C (desc.).
Ejemplo V
La repeticién de este método, pero con valo-

res de pH de 3,0 a 3,3, de 5 a 5,3, y de 8,5 a 8,8, duran

te 1a etapa de acilacién, produce también el producto de-

seado. Sin embargo, los rendimientos son menores.

Ejemonlo VI

Sal potésica de alfa-/ carbo-(2-isopropilfenoxi)-bencilpe~

nicilina

El pH de una suspensidn acuosa de 4cido G-ami
nopenicilénico (10,8 g, 0,05 moles) en agua (500 ml) es
Iajustado a 6,4 por adicibn de solucibn de hidréxido sbddico
€N. Se afiade a la solucidn resultante cloruro de 2-(2-iso
propilfenoxicarbonil)-acetilo (19 g, 0,06 moles), gota a
gota, durante un periodo de 1 hora, a temperatura ambien-
te. El pH es mantenido a de 6,3 a 6,5 por adicidn continua
de solucidn de hidréxido sbdico al 10%. La mezcla de reac-
cidn es agitada durante 1,25 horas a temperatura ambiente
y pH de 6,3 a 6,5, y ajustada luego a pH 2 por adicibn de
dcido clorhidrico 6N. Se afiade acetato de etilo (500 ml),
Y la mezcla es agitada concienzudamente durante 5 min. Ia
capa de acetato de etilo es separada, concentrada hasta
aproximadamente 200 ml de volumen, y tratada con etilhexa-
noato potadsico (0,07 moles). La mezcla es concentrada has-
ta pequefio volumen (aproximadsmente 50 nl), se afiade ace-

tato de etilo nuevo (100 ml), y se repite la concentracién.

- 971136
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Esta operacidén es repetida de nuevo, y luego iLa sal cris-

talina es filtrada, lavada con acetato de etilo, y secada;

rendimiento, 6,8 g (25,4%).

Ejemplo VII

Acilacion de Scido 6-aminopenicildnico en emulsidn acuosa

Una solucidén de cloruro de 2-fenil-2-(2-ign-

propilfenoxicarbonil)-acetilo (31,6 gs 0,1 moles) en meti

lisobutilcetona (250 ml) es afiadida a 2520, en una por-
cibn, a una solucibn de Zeido 6-aminopenicildnico (10,8
8, 0,05 moles) en agua (1000 ml), a PH 6,4. Se emplea ag&r
tacién enérgica, y el pH es mantenido en & por adicién con
tinua de hidrbéxido sbdico acuoso al 10%. ‘

Tras 6 min se afiade metilisobutilcetona (250

ml), la emulsién es agitada Y sjustada a pH 2 con Acido

clorhidrico dilufdo. Ia solucidn es sometida a extraceidn

‘con acetato de etilo (3 x 200 ml), y los extractos combi-
nados son lavados con agua, y secados luego con sulfato

'sédico anhidro. El extracto seco es evaporado a sequedad,

el residuo es recogido en acetato de etilo y tratado con
N-etilpiperidina (6,0 g), formsndo la sal correspondiente,
que es recuperada por filtracidn. '

De manera andloga, los correspondientes &ste-
res de 5-indenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-metil-4-clorofeni
lo, 3,4-dimetilfenilo ¥ 4-indanilo son Preparados sustitu-
yendo el anterior éster de isopropilfenilo por el ¢loruro
de &cido de los semiésteres de dcido fenilmalénico apropia
dos.

‘ Ta repeticién del método anterior, usando clo
ruro de 2—fenil—2-(2—isoproPilfenoxicarbonil)-acetilo, pe-
fo & valores del pH de 3,5y 8,0, produce el producto de-

371138
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seado, pero con menor rendimiento.

Ejemplo VITII

Los siguientes compuestos fueron preparados
por el método del ejemplo II, a partir de los semiésteres
5 apropiados de &cido arilmalénico, en forma de sus sales

de N-etilpiperidina.

0
CH
/"S‘\\ /2
CH— CeeNH == CH ~=ee CH C

H C
| | AN 27H5

0=C ——OR2 0=N CH — CO0-

371136
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r—

o—dimetilaminofenilo
o-di-n-butilaminofenilo
m-dimetilaminofenilo
n-di-n-propilaminofenilo
p-metiletilaminofenilo
p-metilisopropilaminofenilo
2,3-dietilfenilo
2,6-dietilfenilo
2,4-di-n-propilfenilo
5-etil-3-metilfenilo
2-metil-d-sec~butilfenilo
3-metil-4-terc-butilfenilo
2,4,6~trimetilfenilo
2,6-dimetil-4-etilfenilo

4,5-dimetil-2~isopropilfenilo

2,6-diclorofenilo
4-isopropilfenilo
3-cloro-2~fluorofenilo
2~bromo-4~fluorofenilo
2-metoxi-4-metilfenilo
2-cloro-6-metoxifenilo
3-metoxi-2-metilfenilo
2-metoxi-6-propilfenilo
6-cloro-2-metilfenilo
2-fllor-4-metilfenilo
2~bromo-6-metilfenilo
2-bromo-4-terc~butilfenilo
2-cloro-5-fluorofenilo

4~cloro-2-isopropilfenilo

_— 37«!4:7@

RELE )

'4'36‘

1-m
1-m
7-m
6-t
1,1
1,1
Bw=c
7-b

1,1

1-i

6-n
2-n
2,2

2,3

2-b

1-c



=

| "9 0CT. %

R,

5-cloro-2,4-dimetilfenilo

. T~

-2-cloro-3,4-dimetilfenilo
;é-cloro-4-isopropilfenilo
2-isobutil~-4-fluorofenilo
6-bromo-3,4-dinetilfenilo
Lecloro-2,6~dimetilfenilo
£ ~cloro~-6-isopropil-3-metilfenilo
'4,6-dicloro-2-metilfenilo
‘S~metil-4-indanilo
A-metil-4-indanilo
xa-metil-5-indanilo
P-metil-5-indanilo
6-terc-butil-5-indanilo
1,1-dimetil~4-indanilo
1,142~-trimetil-4-indanilo
S-cloro-4-indanilo
7-bromo-4-indanilo
6-cloro-5-indanilo
1,1,7~trimetil-4-indanilo
1-indanilo

2-indanilo
6~metil-5-indanilo
3-metil-1-indanilo
2,2-dimetil-1-indanilo
2,3-dietil-1-indenilo
2-cloro-4-indanilo

3-bromo-1-indanilo 3 ?

e
ey
|

1~cloro-2-indanilo

1-(5,6,7,8-tetrahidronaftilo)

22
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2-{5,6,7,8-tetrahidronaftilo)
1-(L-netil-5,6,7,8~tetrahidronaftilo)

2-(1-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftilo)

.Y

-(4,4-dimet11-5,6,7,8-tetrahidronaitilo)
2-(1,6-dinetil-5,5,7,8~tetrahioronaftilo)
1=-(2,4,6~5rinetil-5,6,7,8~tetrahidronaftilo)
2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8~tetrahidronaftilo)
1-(2-metil-1,2,3,4~5etrahidronaftilo)
1-(3,4-dinetil-1,2,3,4-5ebrahidronaftilo)
2-(6-metil-1,2,%,4-%etrahidroaafiilo)
2-(2,6-dimetil-1,2,3,4~tetrahiaronaftiloe)
1-(2~¢loro-1,2,3,4=tetrahidronaltilo)
2-(1-bromo-1,2,%,4-tesrahidronaftilo)
2-dimetilaminoetilo

2-dibutilaminoetilo
2-(2-imidazolino)-etilo
2-piperidinoetilo

2~pirrclidinoetilo

2-imidazoloetilo

2-morfolinoetvilo

2-azetidinoetilio
2-(2,5~dimetilnirrolidino)-etilo
2-aziridinoetilo

2-tiomorfolincetilo
2-(4-metilpineridino)-etilo
pirrolidincmetilo

aziridinometilo



1,%45,6-tetrahidropirinidine)-netilo x,
9.8 #3

morfolincmetilo

tiomorfolinomesilo

2-(etilisopropilamino)-etilo

2=(Tenetilanilino)—etilo
2-(H-isopropilanilino)-etilo

£y e

Ten=Tutilgailine)-etilo

Zezziridino-2-propilo

2=-nineridine-i-nronilo
2={li-etil)-piperazinc-1~propilo
2-di-(n~ropil)~anino=-q=-nronilo
A-(G-etilaniline)-2-pronilo
2-(li-metilaniline)-1-propilo
1-etoxi~2,2,2-tricloroetilo
1-tutoxi-2,2,2-tricloroetilo
1-etoxi-2,2,2-trifluorostilo
~isocpronoxi-2,2,2-tricloroetilo
dicarbometoxietoximetilo
G=dimetvilamino-2-metilienilo

Z=nmetil-C-nitrofenilo
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R,

3-dietilaminopropilo
3-dibutileminopropilo
3-(2-imidazolino)=-propilo
3-piperidinopropilo

3-pirrolopropilo

2-(1,4,5,6=-tetrahidropirimidino)-etilo

2-(N-metil)~-piperazinoetilo
3-N-butilpiperazinopropilo
3-dimetilaminopropilo-
3-di-(n-propil)-aminopropilo
3-di~(n-propil)-amino-2-propilo
?-dietilamino-ﬂ—propilo
3-pirrolidino-2-propilo
Z-piperidino-2-propilo
2-morfolino-2-propilo
3=di-(n-butil)-amino-2-propilo
3~dimetilamino-2-propilo
2-pirrolidino-i-propilo
2-tiomorfolino-1~-propilo
2-(imidazolino)-1-propilo
3-imidazolino-2-propilo
3~-(metilpropilaminoe)-propilo
3-(etilisopropilamino)-propilo
3-(metiletilamino)-2-propilo
3-imidazolo-2-propilo
3-pirrolo-2-propilo

2-morfolino-1-propilo

371136



Ry

5—(2-imidazoliho)—2—prqpilo
3=(N-metilanilino)~-propilo
3-(N-metilanilino)-2-propilo
2-(W-n~propilaniline)-1-propilo
1-metoxi-2, 2, 2-tricloroetilo
1-bubtoxi-2,2,2-trifluoroetilo
carbetoiietoximetilo
1-terc-butoxi-2,2,2~tricloroetilo
2-nitrofenilo

2-metil-5-nitrofenilo

42bifenilo

2=clorn-3-bifenilo

2-bromo-4~bifenilo

2-nitro-4-bifenilo
2-dimetilamino-5-bifenilo
2-carbometoximetilfenilo
4-(2-carboxietil)-fenilo
4-(2-carbetoxietil)~fenilo
4-(2-carboxivinil)-fenilo
2-metoxi~4-(2-carboxivinil)-fenilo
2-metoxi-4-(2-carbometoxivinil)-fenilo
2,6-dimetoxi-4-(2-carboxivinil)~-fenilo
2-cloro-3-(2-carboxivinil)-fenilo
2-(2-carboxivinil)-6-nitro-4-bifenilo
2,4-dimetil-6-(carboximetil)~fenilo
4~terc-butil-2-bifenilo

3-metoxi-2~bifenilo

M3711}a
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1.10.69.

R2'

2-isopropil-4-metoxifenilo
5-dimetilamino-2-~isopropilfenilo
2-N-metil-N-formilaminoetilo
2-N-metil-N-acetilaminoetilo
2-N-(a-butil)-N-formilaminoetile
2-N-(n-butil)-N-acetilaminoetilp
3-N-(isopropil)-N-gcetilaminopropilo
2-N-metil-N-carbometoxiaminoetilo
2-N-metil-N-carbo-(isobutoxi)-aminoetilo
3-N-formilaminopropilo
3-N-acetilaminopropilo .
BAN—cgrbo—(isobutoxi)-aminopropild
gamms~fenilpropargilo
gamma~-(3,4-dimetoxifenil)-propargilo
gamma-(2-clorofenil)~-propargilo
gamma~-(4-nitrofenil)-propargilo

2-N ,N-dibencilaminoetilo
2-N-metil-N-bencilaminoetilo
3-N,N-dibencilemino-2-propilo
2-N-(n-butil)-N-bencilaminoetilo
2-N-(n-butil)-N-butirilaminoetilo
2-N-carbometoxiaminoetilo
2-N-bencil-N~carbometoxiaminoetilo
2-N-bencil-N-acetilaminoetilo
3-piperidilo

3-(1-metilpiperidilo)
3—(1-n-butilpiperidilo)

371136

- 25 -



o °

o

3-(4=bencilpiperidilo)

gamma—~fenilalilo
gamma-(4~clorofenil)-alilo
gamma-(4—metoxifenil)—alilo
gamma-(3,4-netilendioxifenil)-alilo
gamma~(2-nitrofenil)-alilo
ganma~-(4-1isopropoxi-3-metoxifenil)-alilo
gamma-(B-fluorofenil)—alilo

gamna-(2,4, 5-triclorofenil)-alilo
gémmaf(E-bromofenil)-alilo
g;mma-(4-meti1fenil)-alilo
gamma-(2-cloro-4-metilfenil)~alilo
gamma-(4-isopropilfenil)-alilo
gamma~-(2, 5-dimetil-4-metoxifenil)-alilo
gamna-(3-netoxi-4~etoxifenil)-alilo
gamma-(3-cloro-4-metoxifenil)-alilo
gamna-(3-metil-6-nitrofenil)-alilo
gamma-(2,6-dinitrofenil)-alilo

gammg-(4-n-butoxifenil)-alilo

gamma-(n-tolil)-propargilo

371136
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1.10.69,

i Ejemplo IX
| Tas siguientes penicilinz3 sou progaradas por
!

‘el método del ejemplo I, a partir de los semiésteres de

| &cido arilmalénico spropiados, y 4cido G-sminopenicilini-
]
'eo.

R

q—CH-CO-NHR4

COOR,, 3

Para cada uno de los valores de 32 relaciohﬁ—.
dos, R, = 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 2-furilo y
o-tolilo; y R, = resto de Acido penicilénico. '

i
|
]
I
i
i
{

371136 i
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ittt

1—metoxi-é,2;2-tricloroetilo
1-butoxi-2,2,2-tricloroetilo
1-etoxi-2,2,2-trifluoroetilo
2-isopropilfenilo
2,6-dimetilfenilo
3-netil-4~terc~butilfenilo
4,5-dimetil-2-isopropilfenilo
2y4-dinmetil-3~etilfenilo
2,6-diclorofenilo
2-dimetilaminoetilo
2-dibutilaminoetilo
2-piperidinocetilo
3-morfolinopropilo
3=-tiomorfolinopropilo
2-pirrolidinoetilo
2-(2-imidazolino)etilo
2-pirroloetilo
4-dimetilamino-~-2-metilfenilo
2-(etilbutilamino)etilo
2-arizidinoetilo
2-(N-etilanilino)etilo
2-cloro-6-metoxifenilo
2-etoxi-3-metilfenilo
2-cloro-5-metilfenilo
2-cloro-4-isopropilfenilo
4=-cloro=2,3~-dimetilfenilo
2-isobutiril~4,6-dimetilfenilo

371136
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3-cloro-6-propilfenilo
=Gimetilaminofenilo
=3i-n-butilaminofenilo
~~metiletilaminofenilo
~(N-metilanilino)etilo
>~(diisopropilamino)etilo
i=dietilaminopropilo
'-(N-metil)-piperazinoetilo
'=(1,4,5,6=tetrahidropirimidino)etilo
‘=imidazolopropilo
'=di-(n-propilamino)=-2-propilo
‘pirrolidino-2-propilo
‘=dietilamino-2-propilo
l-morfoliho—a-—propilo
i=@imetilamino-2-propilo
i=diisopropilaminopropilo
=piperidinopropilo
}=pirrolidinopropilo
i=-(metiletilamino)-2-propilo
=pirrolo-2-propilo
i=(2-imidazolino)~2-propilo
=imidazolo=-2-propllo
~dimetilamino~1-propilo
=pirrolo-1-propilo
2-(2,5-dimetilpirrolidine)-1-propilo
wziridinometilo
‘iperidinometilo
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o

(2-imidazolino)-metilo
(4-metilpiperidino)-metilo
pirrolometilo
2-(N-metilanilino)-1-propilo
2-nitrofenilo
4-metil-2-nitrofenilo
dicarbetoxietoximetilo
carbetoxlietoximetilo
4-indanilo

S5-indanilo
1-metil-4-indanilo
7-metil-~4-indanilo
1-metil-5-indgnilo
6-terc~butil-5-indanilo
6-cloro-4-indasnilo
3=etil-1-indanilo
2-cloro-1-indanilo
1-cloro-2-indanilo

1-indanilo

2-indanilo

2-metil-1-indanilo
2-metil-2-indanilo
1-(5,6,7,8-tetrahidronaftilo)
2-(5,6,7,8-tetrahidronaftilo)
1-(5,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftilo)
2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftilo)
2-(1,2,3,4~tetrahidronaftilo)

371136
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1=-(3-metil-5,6,7,8-tetrehidronaftilo)
2-bifenilo

4-bifenilo

2-cloro-3-bifenilo
2-bromo-4-bifenilo
2-nitro-4~bifenilo
2-dimetilamino-5-bifenilo
2-terc-butil-4-nmetoxifenilo
4+-carbetoximetilfenilo
2-carbometoximetilfenilo

" 4~(carbo-n-butoxi)-metilfenilo
4-(2~carbometoxietil)-fenilo
A4-carbometoximetilfenilo
4-(2-carboxivinil)-fenilo
2-cloro-3-(2~carboxivinil)-fenilo
2-(2~-carboxivinil)-6-nitro-4-bifenilo
3-metil-4~(2-carboxietil)-fenilo
4-terc-butil-2-bifenilo
J-metoxi-2-bifenilo
2-metil-4~bifenilo
5-dimetilamino-2-isopropilfenilo
2-N-metil-N-formilaminoetilo
2-N-metil-N-acetilaminoetilo
2-N-(n-butil)-N-acetilaminoetilo
3-W-(isopropil)-N-acetilaminopropilo
2-N-metil-N-carbometoxiaminoetilo

2-N-metil-N-carbo~(isobutoxi)-aminoetilo

-28- P
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2-N-(n-butil)-N-carbometoxiaminoetilo
3-N-formilamincpropilo
54N—acetil§minopr0pilo
2-N,N-dibencilaminoetilo
3-N-metil-N-bencilaminopropilo
3-piperidilo
3-(1-butilpiperidilo)
3-(1-bencilpiperidilo)
gamma~fenilalilo
gamma~(4~clorofenil)-alilo
gamma-(2-metoxifenil)-alilo
gomma~(3,4-dimetoxifenil)-alilo

gamma=-(4-nitrofenil)-alilo

371136
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gemma~—{3-fluorofenil)-alilo
gamma~-(4-metilfenil)-alilo
gamma-(2-cloro-4-metilfenil)-alilo
samma~(3-metoxi~4-etoxifenil)~-alilo
gamma~(3-cloro-4-metoxifenil)-alilo
gamma-(3-netil-6-nitrofenil)-alilo
gamma-(2-nitro-4-clorofenil)-alilo
gemma~fenilproparsilo
gemma~-{4-clorofenil)~-propargilo
gamma~(4-metoxifenil)-propargilo

genma—-(4-nitrofenil)-propargilo

-29- M




Ejemplo X
Las siguientes penivilinas, eu lasn que R1 es

' 3-furilo, 3-piridilo, 4-piridilo, p-tolilo, o-metoxifenilo,

Zp—metoxifenilo, p-trifluorometilfenilo, p-clorofenilo,

5 . 0-dimetilaminofenilo y p-dimetilaminofenilo para cada uno’

f

jde los valores de 32 relacionados, se preparan por el mé-

§todo del ejemplo 4, a partir del semiéster apropiado de

 4cido arilmelénico y Acido 6-aminopenicilénico. Por con- .

|
!
!
I

‘veniencia, solo se relgcionan los valores de R,-

1.10.69,
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2-isopropilfenilo
1-metoxi-2,2,2-tricloroetilo
1-butoxi-2,2,2-trifluorocetilo
dicarbetoxietoximetilo
carbetoxietoximetilo
1-isopropoxi-2,2,2-tricloroetilo
1-terc-butoxi-2,2,2-triclorcetilo
o-dimetilaminofenilo
o-di-n-butilaminofenilo
p-metiletilaminofenilo
2y3-dimetilfenilo
2,4-di-n-propilfenilo
4,5-dimetil~2-isopropilfenilo
2,6-diclorofenilo
4~dimetilamino-2-metilfenilo
4-nitrofenilo
2-cloro-6-metoxifenilo
3-metoxi-2-metilfenilo
5-fllor-2-metoxifenilo
2-isobutil-4-fluorofenilo
4=-cloro-2,3-dimetilfenilo
4~cloro-2,3~dietilfenilo
1-(5,6,7,8~tetrahidronaftilo)
2-(5,6,7,8-tetrahidronaftilo)
1-(2-cloro-1,2,3,4~tetrahidronaftilo)
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1-(1,2,34~tetrghidronaftilo)
2-(1 9 2 [ 3 ’l!'-.betrahidronaftilo)

1-indanilo
2-cloro-1-indanilo
4-indanilo

5-indanilo
1-metil-5-indanilo
2-indanilo
1-metil-1-indanilo

" 2=-dimetilaminoetilo
2-piperidinoetilo
3=morfolinopropilo
2-pirrolidinoetilo
2-pirroloebtilo
2-di-(n-propil)-aminoetilo
3-diisopropilaminopropilo
. 3-(2-imidazolinopropilo)
3-(2,5-dimetilpirrolidono)-propilo
3-pirrolopropilo
aziridinometilo
pirrolidinometilo
morfolinometilo
2,6-dimetilfenilo
3-diisopropilamino-2-propilo

2-dimetilamino-1-propilo
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3-gzirlidino-2-propilo
2-(N-metilanilino)-etilo
3-(N-metilanilino)-propilo
2-(N-metilanilino)-1-propilo
3-(inidazolino)-2-propilo
3-(4-mebilpiperidino)-2-propilo
2-morfolino~1i-propilo
2=-tiomorfolino-1-propilo
2-imidazolo-1-propilo
2-butiramidoetilo
3~dietilaminoetilo
3-piperidinopropilo
2-pirrolidinoetilo
2-(1,4,5,6-tetrahidropirinidine)-etilo
2-dietilamino~q~-propilo
*3-pirrolidino-2-propilo
3-piperidino-2-propilo
3-di-(n-butil)-amino~2-propilo
3-dimetilamino-2-propilo
2-cloro-4-metilfenilo
2-metoxi~4-metilfenilo
4-pifenilo
2~cloro-3-bifenilo
2-nitro-4-bifenilo
2-dimetilamino-5-bifenilo
4-(carbo-n-butoxi)-metilfenilo

U4acgrbometoximetilfenilo
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- 32 -



?s

> .
o S —.

4-(2-carbetoxietil)~fenilo
4-(2-carboxivinil)-fenilo
2-metoxi-4-(2~carbonetoxivinil)-fenilo
2-cloro=3=(2=carboxivinil)-fenilo
Zometil=-t-(2-carboxietil)-fenilo
Z-netoxi-2-bifenilo
2-isopropil-4-metoxifenilo
4-dimetilamino-3-isopropoxifenilo
2-N-metil-N-formilaminoetilo
..24N—(n—butil)JN—acetilaminoetilo
2-W-metil-N-carbomeboxiaminoetilo
2-N-metil-N-carbo-(isobutoxi)-amincetilo
3-N-acetilaminopropilo
3-K-carbo-(isobuboxi)-aminopropilo
2-N,N-dibencilaminoetilo

- 2-N-metil-N-bencilaminocetilo

- 3-N,N-dibencilamino~2-propilo
2-1-bencil-N-acetilaminoetilo
3-piperidilo

3-(1-metilpiperidilo)
3-(1-bencilpiperidilo)
gamma~fenilalilo
gamma—-(4-clorofenil)-alilo
garmma—-(2-metoxifenil)-alilo
gamma-(3,4-metilendioxifenil)-alilo
gamma~-(4-nitrofenil)-alilo

gamma-(3-fluorofenil)-alilo
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gamna-(2-cloro~4-metilfenil)~alilo
gamma~(4-isopropilfenil)-alilo
gamma-(2-nitro~-4-clorofenil)-alilo

gamme~-fenilpropargilo

1.10.69.
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amma~-(4-~clorofenil)~proparsilo
amma-(4-metoxifenil)-propargilo

amma-(4-nitrofenil)-propargilo

R (%7



Ejemplo XT
Siguiendo el método del ejemplo II, se prepa-

‘ran a parbtir de los reaccionantes gpropiados los ésteres

i

ide alfa~carboxiarilpenicilina en los que el grupo arilo
5 éRq, para cada uno de los valores de R, indicados, es n-to -
lilo, m-metoxifenilo, m~trifluorometilfenilo, o-isqprqul?

fenilo, o-clorofenilo, o-bromofenilo, m~bromofenilo, m-clé
g
jrofenilo, o-butoxifenilo, o-butilfenilo, o~dietilaminofe- :

nilo, p-di-(n-propil)-aminofenilo, o-dibutilaminofenilo y

10 m-dimetilaminofenilo. ,
! ]'
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1-metoxi-2,2,2~tricloroetilo
1-etoxi-2,2,2-trifluoroetilo
dicarbetoxietoximetilo
carbetoxietoximetilo
dicarbometoxietoximetilo
2-isopropilfenilo
o-dimetilgminofenilo
n-di-n-propilaminofenilo
3,4-dimetilfenilo
2,6-di-n-propilfenilo
4,S-dimetil—z—isopropilfenilo
2,6-diclorofenilo
2-nitrofenilo
4-Qimetilamino-2-metilfenilo
2-metoxi-4-metilfenilo
4-cloro-2-metilfenilo

4-fluoro-3-metilfenilo

2.bromo-d=terc~butilfenilo v

4-cloro-2,3~-dimetilfenilo
1-(5,6,7,8-tetrahidronaftilo)
2-(5,6,7,8-tetrehidronaftilo)
4-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftilo)
1-(1,2,3,4-tetrahidronaftilo)
4-indanilo

2-indanilo

4-indanilo

BN
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5-indanilo
S5-metil-4-indanilo
1-metil-S-indanilo
6-¢cloro-5-indanilo
2-piperidinocetilo
2-norfolinoetilo
2-pirrolidinocetilo
3-pirrolopronilo
2-(1,4,5,6-tetrahidropirinidine)-etilo
3-pirrolidinopropilo
2-dibutilaminoetilo
2=~pirroloetilo
2-imidazoloetilo
2-azetidinoetilo
3-dimetilaminopropilo
; 3-aziridinopropilo
3-(W-metilpiperazino)~propilo
3~(2~imidazolino)-propilo
(imidazolino)-metilo
piperidinometilo
2-pirrolidino~-1-propilo
2-morfolino~-1-propilo
2-pirrolo-1-propilo
3~imidazolo~-2-propilo
3~-(2-imidazolino)-2-propilo

2-(metiletilamino)-etilo

3 J= 3
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3-(metiletilamino)-2-propilo
2-(dietilamino)~1-propilo
3-pirrolidino-2-propilo
3-dietilemino-2-propilo
3-morfolino-2-propilo
2-dimetilamino-2-propilo
3-piperidinopropilo
2-(n-metilanilino)-etilo
3-CN—metilanilino)-2~prop;lo
4-bifenilo L

2-bromo-4-bifenilo

. -\

2-nitro~-4-bifenilo

N

2-dimetilamino-5-bifenilo  .:.,

4-(carbo-n-butoxi)-metilfenilo

4-(2-carbometoxietil)-fenilo -

h
LA Y

f-carbometoximetilfenilo
2—metoxi-4-(2-carbometoxivinil);fenilo
2-cloro-5-(2-carboxivinil)—fenilo
3-met11-4-(z—carboxietil)—féniio
3-metoxi-2~bifenilo
2-isopropil-4-mebtoxifenilo
5-dimetilamino-2-isopropilfenilo
2-N-etil-N-acetilaminoetilo
2-N-isopropil-N-formilaminoetilo
2-N-(n-butil)-N-acetilaminoetilo

2-N-metil-N-carbometoxiaminoetilo

- 36 -
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2-N~-(n-butil)-N-carbometoxiaminoetilo
3-N-acebtilaminopropilo
2-N-metil-N~bencilaminoetilo
3-N,N-dibencilaminopropilo
3-piperidilo

3-(1-bencilpiperidilo)
gamma~-fenilalilo
gamma~(4-clorofenil)~alilo
gamma-(4-meboxifenil)-alilo
gamna-(3,4-netilendioxifenil)-alilo
ganma-(3-£luorofenil)-alilo
5amma-fenilpropargilo
gamma-(e—clorofenil)fprqpargilo

gamma, < 3-metoxifenil)-propargilo
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| ,
iAlfa-carbo-(2-isopropilfenoxi)-bencilpenicilina.— Método

«

|
‘del anhidrido

Una solucibn agitada de malonato de mono-(2-
%isopropilfenil)—fenilo (2,5 g) en acetona seca (10 ml) es
genfriada hesta 020 en un baflo de hielo. Se afizde gota a
égota trietilamina (1,27 g) en un perfodo de 45 min, segul
ida por carbonato de cloroetilo seco (900 mg). Se forma in—i
mediatamente un precipitado de clorhidrato de trietilami-
éna. Se afiade de una vez al snhidrido mixto una solucidn
gde 4cido 6-aminopenicildnico (1,8 g) en solucidn de bicar .
‘bonato sbdico (20 ml de solucibn al 5%) y acetona (5 ml).
;La mezcla es agitada a 020 durante medisa hora, sometida
:luego a extraccidén con éter (3 x 50 ml), y acldificada
%hasta pH 1,0 con fcido clorhidrico concentrado. La solu-
gcién 4cide se extrae con acetato de etilo (3 x 50 ml),

?los extractos son reunidos, lavados de nuevo con agua, S0
iucién salina saturada, y secados sobre sulfato sbédico an :

hidro. La eliminacién del disolvente bajo presidén reduci-
]
da da el producto en forma de aceite amarillo; 940 mg

(21,6%).
é Es convertido en la sal cristalina de N-etilpi
peridina por disolucidn en acetato de etilo (1 ml) y adi- j
éién de wn ligero exceso de N-etilpiperidina. La sal es re !
cogida, lavada con acebabo de etilo, y secada.

; De menera similar se preparan las siguientes
benicilinas, a partir de los reaccionantes apropiados.

? Rﬂ—?H—CO—NH—R

3 00032

2

(Ry = resto de 4cido penicilénico)

571136
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R1 Rg
fenilo 5-indanilo
fenilo 4-indanilo
fenilo 2-isopropilfenilo
fenilo 3,4-3dimetilfenilo
fenilo -CHE—Cﬂeéﬂ(n-03H7]
fenilo —CHE-CH2—morfolinc
3~tienilo 5~indsnilo
3-tienilo 2-isopropilfenilo
3-tienilo 2-metoxi~4-metilfe
3~tienilo ~CH2—piperidino
3-tienilo —CHE-Cﬂz—CHzéN-(CE
3-tienilo -CH2-imidazolo

o-clorofenilo
p-metoxifenilo
p-trifluorometilfenilo
p-dimetilaminofenilo
p-clorofenilo

2~tienilo
2-tienilo
2-piridilo
4-piridilo
2~furilo
J4—piridilo
4-piridilo
fenilo
fenilo
fenilo
fenilo
fenilo
%-tienilo

p-clorofenilo

4-piridilo
3-tienilo

p-metoxifenilo

4-piridilo
fenilo
fenilo
fenilo
fenilo

fenilo

371136

5-indanilo
S5-indanilo
5-indanilo
B-indanilo
2-isopropilfenilo-
5-indanilo
4—cloro~-2-metilfen
5-indanilo
5-indanllo
5-indanilo
_-GHZGHQ-N(n-%H?)'EZ
2-isopropilfenilo
o-bifenilo
3-metoxi-2-bifenil
2-nitro-4-bifenilo
4-(2-carbometoxiet
2-metoxi-4-(2~-carb
2-bifenilo
2-bifenilo
2-pifenilo
2~terc~butil-~4-met

2-tere-butil—4-met
2-terc-butil-4-met
2-N ,N-dibencilamin
3-(1-bencilpiperid
3-N-acetilaminopro
gamma-fenilalilo

»

- gemma-fenilproparg



(C1-COOR?')
etilo
isobuti;o

1o bencilo
.1o etilo
;H7)2 n-propilo
dne n-propilo
etilo
o etilo
1fenilo etilo
. etilo
~(CH§)2 etilo
etilo
etilo
etilo
etilo
etilo
lo etilo
n-propilo
fenilo n-propilo
etilo
etilo
etilo
7)2 bencilo
1o evilo
’ etilo
ailo etilo
ilo etilo
ietil)-fenilo mebtilo
arbometoxivinil)-fenilo metilo
nmetilo
metilo
metilo
aetoxifenilo metilo
letoxifenilo metilo
1etoxifenilo metilo
1incetilo etilo
ridiloe) etilo
Jropilo etilo 37 &
b} . metilo L
argilo 28 /147 metilo

FT’L&
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EJEMPIO XT1Y

| Sal potésica de alfa—carbo—(2-bifeniloxi)—bencilpeniciliﬁa
| Acido alfa-carbo-(2-bifeniloxi)-fenilacético §

Acido fenilmalénico (90,0 g, 0,5 moles), sig—é
ma-fenilfenol (85 g, 0,5 moles), N,N-dimetilformamida :
(0,8 ml), &ter isopropilico (725 ml) y cloruro de tionilo
(59,5 g, 0,5 moles) son combinados, agitados y calentados
a reflujo en un bafio de vapor de agua, dursnte 2 horas. %
La mezcla es enfriada hasta temperatura ambiente, ¥y 1uegoi
lavada con agua (3 x 50 ml) y sometida a extraccidn con :
solucidn acuosa saturada de bicarbonato sddico (3 x 100
nl). Los extractos acuosos combinados son lavados con ) !
dter (2 x 25 ml), acidificados luego a pH 3,0 con Acidc
clorhidrico 6N, y sometidos de nuevo a %@traccién con . |
dter (3 x 50 ml). Tos extractos en &ter son lavados con E
agua (2 x 15 ml), seguida por solucién salina acuosa.sa- ;
turada (2 x 15 ml), ¥y luego son secados sobre sulfatowsé—%
dico anhidro y evaporados a sequedad, dando 90,3 g de,éq;i
do alfa-carbo-(2-bifeniloxi)-fenilacético. |

Cloruro de Acido del Acido alfa-carbo-(2-bifeniloxi)-feni-

. j
lacético |

En un matraz seco provisto de condensador ¥y
tubo de secado se carga &cido alfa-carbo(2-bifeniloxi)-fe .

nilacético (45,0 g, 0,135 moles), cloruro de metileno

;(450 ml), N,N-dimetilformamida anhidra (0,1 ml) y cloruro;
éde tionilo (16,66 g, 0,140 moles), y la mezcla es btratada .
:a reflujo dursnte 3 horas. El cloruro de metlleno disol- .
vente es eliminado bajo presibn reducida, luego se afiaden |
200 ml adicionales de disolvente, y se repite la evapora- :

cidn, dejando un aceite amarillo (48,0 g).

- 371136 |




;Alfa—cafbo—(z-bifeniloxi)-bencilpenicilina
‘ Una suspensibén de deido 6-aminopenicilinico
(29,16 8y, 0,135 moles) en clorurc de metileno (800 ml) es
ragitads répidamente mientras se aflade trietilamina (27,27
5 '8y 0,27 moles) a temperatura ambiente. La mezcla es filtra
,da. tras 2 horas de agitacién, enfriada hasta 59C, y el
1cloruro'de dcido del 4cido alfa—carbo—(E—bifeniloxi)-fengi
.lacético (48,0 g, 0,135 moles) en cloruro de metileno
%(200 ml) es afiadido a tal velocidad que la temperatura no%
10 gse elevd por encima de 109C. Imego se agitd la mezcls du-:

jrante 1 hora, se diluyl con agua (400 ml), se ajustd a pH |

;2,0, v se agitd concienzudamente. La fase de cloruro de m;
‘tlleno es separada, secada sobre sulfato sbédico y evapora~
'da a sequedad. El residuo es recogido en acetato de etllo'

15 1(300 ml), la solucidn es lavada con agua (3 x 150 ml) ¥y
Esometida a extraccidén con bicarbonato sddico acuoso satu-g
jrado (3 x 150 m1). El extracto acuoso es lavado con ace- |
?tato de etilo, y acidificado luego hasta pH 2,0, en pre-
sencia de acetato de etilo nuevo (300 ml).

20 | La suspensidn es mezclada a fondo, la fase de
.acetato de etilo es separada y lavade sucesivamente con
‘agua (3 x 150 ml) y salmuera saturada (3 x 150 ml). Tuego
‘es secada (sulfato sddico anhidro) y evaporada a sequedad
bajo presidn reducida.

25 El residuo es disuelto en acetato de etilo
(400 ml), v se aflade N-etilpiperidina (12,0 g). La mezcla
.es sembrada y dejada reposar durante la noche. El produc-
:to es filtrado, lavado con acetato de etilo y secado al

aire; 37,5 z; p.f. de 131 a 13320 (dese. ).

30 : Se convierte en la sal potasica afladiendo

1.10.69, 4
- 379138
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;2-etilhexanoato potasico (16 ml de una solucibn en aceta~
?to de etilo, que contiene 0,28% g/ml) a una suspensidn de;
ia sal de N-etilpiperidina (10 g) en benceno seco (100 ml);
;La mezcla se aclara, es calentada a 452C en un baiio de va
jpor de agua, sembrada y mantenida a temperaturs ambiente,
3El producto es separado por filtracibn y lavado con éter
(5,97 2).

g Ejemplo XIV

i Se repiten los métodos anteriores, pero usan-:
%do los siguientes derivados de fenol, en vez de sisma-fe-
?nilfenol: hidroxianisol butilado, #4-carbometoxietilfenol,
%4—carbetoximetilfenol Yy 4-carbometoximetilfenol (para png'
Eparar el semiéster de &4cido maldnico con este derivado:dej
ffenol se usa oxicloruro fosforoso en vez de cloruro de tig

!

‘nilo).
| -
: As{ se producen los siguientes ésteres, en Ior

‘na de sus sales de N-etilpiperidina (NEP):

1

% Penicilinas (en forma de sal de NEP) p.f. (oC)

%alfa—carbo—(2—terc—butil—4—metoxifeno-

xi)-bencilpenicilina 148-152 (desc. ),
‘alfa-carbo-(4-carbometoxietilfenoxi)-

bencilpenicilina 94-96,6 (desc.)
‘alfa-carbo-(4-carbetoximetil enoxi)-

bencilpenicilina 104-106 (desc.)

{
{
!
i
i
i
|

;alfa—carbo-(4—0arbometoximetilfenoxi)-

j bencilpenicilina 89-92 (desc.)

; Son convertidas en sus sales sbdicas o potasi .

lcas segin se ha descrito antes, usando 2-etilhexanoato sd -
! =

:dico o potasico. .
i

| - 41 -
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Ejemplo XV
Los productos de los ejemplos III y VIII g
XIT son convertidos en las sales sbdicas y potésicas por
el método del ejemplo II.

Ejemplo XVI
Siguiendo los métodos de los ejemplos I a ITT

:y VIIT a XII, pero sustituyendo la N-etilpiperidina por

la amina apropiada, se producen las siguientes sales de

‘los compuestos descritos: de N-metilpiperidina, trietila—~
'mina, tributilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, procaina

¥ dibencilaming,

Preparacidn A

Acidos maldnicos

Los siguientes &cidos arilmaldnicos, no de§cri
tos previamente en la literatura, se preparan por el meto
do de Wallingford y otros, J. Am, Chem. Soc., 63, 2056-2059
(1964), que comprende condensar un carbonato de alcohilo,
usualmente carbonato de dietilo, con una proporcidn equi-
molar del acetato de etilarilo deseado, en presencia de un
exceso (de 4 a 8 veces) de ebtilato sbédico, con eliminacidn
continua del alcohol, producto secundario, de la mezcla de
reaceidn, Los ésteres asi producidos son hidrolizados al

dcido por métodos conocidos.

COOH
R, ~CH

coon

371136
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R, R, =
o-metoxifenilo 3-piridilo
‘m-metoxifenilo 4-piridilo
:p—metoxifenilo o-butoxifenilo
o-trifluorometilfenilo® o-dimetilaminofenilo
m-trifluorometilfenilo o-dietilaminofenilo
p-trifluorometilfenilo m~dimetilaminofenilo
~o-isopropilfenilo : p-dimetilaminofenilo
:3—furilo

® E1 4cido o-trifluorofenilacético necesario se prepara a

i
i
i

i
!
!
i
|
{
i
{
i
t
i
1

'
i
B
'

partir de o-trifluorobenzonitrilo, por el método de Cor

se y otros, J. Am. Chem. Soc., 70, 2841 (1948), que cqgg

prende: (a) conversidén del nitrilo a o-trifluorometilaqé

tofenona, por reaccién de Grignard con yoduro de metil-:

magnesio, seguida por hidrélisis; (b) reaccidn de la. |

acetofenona con azufre y morfolina a 1352C durante 16

horas, seguida por tratamiento con fcido acético glacial

y 4cido clorhidrico.

Preparacién B
Fenilclorocarbonilcetensa
(1) Se afiade pentacloruro de fésforo (46.3) a

4cido fenilmaldnico (20 g) en éter etilico (100 ml). Tie-
ne lugar una reaccidn enérgica. La mezcla de reaccidn es
tratada a reflujo durante 4 horas, y luego se elimina par

cialmente el éter por calentamiento en bafic de vapor de

| grua. Da mezcla de reaccidn se hace negra cuando se ha

(& ]

eliminado aproximadsmente la mitad del éter, y el &ter
restante se elimina bajo presidén reducida (a 100 mm). El
residuo es destilado bajo vacio, y se recoge la fraccidn

que hierve a de 75 a 902C, a de 1,5 a 4 mm, El producto,

O VAR K
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zun 1iguido amarillo, es destilado de nuevo a 7492C y 1,5

‘mm, Muestra un fuerte pico en la regidn infrarroja del eg
'pectro, a 4,69 /lt.

; Ia repeticidn de este método, pero usando 10
‘g de Acido fenilmaldnico en vez de 20 gy produce una reag
'cibn menos enérgica al afiadir el pentacloruro de f8sforo.
fSe obtlene el mismo producto.

: (2) Se aflade pentacloruro de fésforo (23 g),
;durante un periodo de 5 min, a wna solucién agitada de
dcido fenilmalénico (10 g) en &ter etilico (50 ml), ini-
clalmente a una temperatura de O a 52¢. Ia temperatura se
‘elevd a 132C durante la adicidn. Luego se trata la mezclar
?a reflujo durante 5 horas, y se deja reposar durante la
inoche a temperatura embiente. La eliminacidn del &ter a
520 mn produce un concentrado oscuro que es destilado bajo
évacio, dando el producto deseado; p. eb. de 80 a 882C a
‘de 1,5 a 2,0 mm, y 749C 3 0,2 mm,

‘ (3) Se afiade 4cido fenilmaldnico (10 g), duran
te un perfodo de 2 min, a una solucidn agitada de pentva-
cloruro de fsforo (46 g) en &ter etflico (100 ml). Ia mag
cla es agitada a temperabura ambiente durante &4 horas,
tratada luego a reflujo durante 4 horas, y dejada reposar
durante la noche a temperatura ambiente. El exceso de pen
tacloruro de fésforo es separado por filtracidn, y el &ter
es eliminado por ebullicibn, a presidn atmosférica. EL co
lor de la mezcla de reaccidn pasa gradualmente de amarillo
oscuro a rojo. El residuo es destilado bajo vacfo, dando
el producto, p. eb. de 83 a 862C a 1,5 mm, en forma de 1li-

quido amarillo.

371136
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Preparacibn B

‘ Se repite el método de la preparacibén B-3,
‘pero usando el derivado apropiado de &cido maldnico en

vez de dcido fenilmaldnico, produciendo los siguientes

5 compuestos.
| Rq—?=C=O
0=C-C1
B R,
10 ‘2-tienilo 3-furilo
3~tienilo 2-piridilo
‘o-furilo 3-piridilo
‘o-tolilo 4-piridilo
m~-tolilo o-bromofenilo
15 p-tolilo o=-clorofenilo
‘o-metoxifenilo p-clorofenilo
‘m-metoxifenilo m-clorofenilo
p-metoxifenilo o-butoxifenilo
io-triflu.orometili‘enilo o-dimetilaminofenilo
20 p-trifluorometilfenilo o-dietilaminofenilo
n-trifluorometilfenilo m-dimetilaminofenilo
ro-isopropilfenilo p-dimetilaminofenilo

Preparacidn C

jEsteres de arilcarboxicetenas.- Método general de prevara-
25 cibn

i A una solucidn del arilhalocarbonilcetena apro

épiada (0,1 moles) en cloruro de metileno (suficiente para ,

éproporcionar una solucidn transparente, y en general de e

3aproximadamente 5 a 10 ml por gramo de cetena) se aflade

t

30 fel alcohol R20H apropiado (0,1 moles). La mezcle de reac-

1.10.69. E
5 3791356
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I
icidn es mantenida bajo atmbsfera de nitrdgeno, y agitada

éduranbe un perfodo de 20 min a 3 horas, teniendo cuidado
%de excluir la humedad., Ia temperatura puede estar compren

dida entre aproximadamente -702¢ ¥ aproximadsmente ~202C.

Tuego se aflade agua (200 ml) a la mezcla de

?reaccién, seguida por 3 equivalentes de bicarbonato s8di-
%co. La mezcla es calentada a 09C J agitada durante media
:hora, Para formar una emulsidn pesada, El cloruro de meti -
\leno es eliminado bajo presibn reducida, a menos de 359C, :
i la solucidn acuosa restante se extrae con &ter. El ex-

étracto en &ter es lavado de nuevo con agua (hecha alcali -
%a a pH 8 con bicarbonato sodlco), secado con sulfuro so—

dLCO anhidro y evaporado para que dé el alcohol que no ha :

sreacclonado.
5 La solucidn acuosa bisica es enfriadas hasta
40 C, ajustada a pH 2,0 con Acido clorhfdrico dilufdo, y
Lometlda luego a extraccidn con cloruro de metileno. El
exﬁracto es secado con sulfato sédico asmhidro, y evapora-

do a sequedad, dejando el semiéster de 4cido malénico,

; Los ésteres se usan sin mds purificacidn en la

preparacibn de los &steres de alfa~carboxiarilpeniciling

aqui descritos.

Preparacién D

Cloruros de icido de semidsteres de fcido arilmalénico.-

Método general de preparacidn

Be trata suavemente a reflujo durante 3% horas

i - o .
ma solucibn del semiéster de 4cido meldnico en cloruro de

metileno (aproximadamente 10 ml por gremo de &ster) y clo
ruro de tionilo (1 equivalente). El disolvente cloruro de
ﬁetileno, ¥y otros volitiles, son eliminados luego por eva-

371136
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iporacién a presién reducida, dejando el producto cloruro
Sde 4cido. Tos cloruros de Acido se usan sin més purifica-
¢ibn.

Preparacidn E

Aminoisopropanoles

Los siguientes aminoisopropanoles se preparan
por reaccidén de dxido de propileno con la amina apropiada.
éEl método, en general, comprende hacer reaccionar el Oxi-
fdo de propileno con una solucién acuosa de la amina, en |
%relacién molar de 1,0 a 1,4, en un tubo herméticamente cg

‘rrado. El tubo herméticamente cerrado es agitado, ¥y deja-

jdo reposar durante la noche, calentado luego a 802C durqg;
Ete G horas, ¥ luego a 952C durante 4 horas. Luego se en-

‘fria el tubo, se retira el contenido, y el eminoisopropa-

‘nol es separado por efecto salino, con carbonato potédsizo.

El producto, si es liquido, es separado, seca

'do con hidréxido pothsico sblido, y destilado luego baje
i
presidn reducida. El producto, si es sblido, es separado

{por filtracidén y recristalizado con un disolvente adecua-

fdo.
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dimetilamino
dietilamino

di-n-propilamino

5 f diisopropilamino
di-n~butilamino
1,4,5,6~tetrahidropirimidino
n-etilpiperazino
piperidino

10 : pirrolidino
pirrolo
morfolino
tiomorfolino
imidazolino

15 : imidazolidino

Preparacidn T

2-aminopropanoles
Los siguientes 2—éminopropanoles, que btilenen
20 la férmula HO-CHQ—?HANRsRG, donde NR5R6 representa un s1u
| g
po di-(alcohilo inferior)-amino o uno heterociclico, se
preparan por el procedimiento de Moffett, Org. Syn., Coll.
Vol, IV, pédg. 834, que comprende la reduccién, con hidru-
25 ro de aluminio y litio del &ster precursor apropiado, de
£ormula H5CQOOC-CH4NR5R6, preparindose dichos ésteres co-
H3 '
‘mo lo describe Moffett, Org. Syn, Coll. Vol. IV, pdg. 466,

por reacclidn de la amina deseada con alfa-bromopropionato

20 de etilo,
11069, 371424
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-NR R6

di~-(n~propil)-amino
di~(n-butil)-amino
diisopropilamino
1,4,5,6-tebrahidropirimidino
N-metilpiperazino

. N-n~butilpiperazino

5 piperidino

morfolino

tiomorfolino

pirrolo

imidazolino

imidazolidino

; La presente solicitud que corresponde a las

fpresentadas en los Estados Unidos de América, el 3 de Segg

Etiembre de 1.968, bajo el nfimero 757.087, y 4 de Jwunio de

11.969, nimero 830.481, se acoge a los beneficios del arti .

‘culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
|
!
|

REIVINDICACIONES

371138

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-.

'te de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los siguien

)
i

tes:

1.~ Un procedimiento para preparar penicilinas

de férmula:

LN
Ry O = Gm NH e CH — CH c
| 7 N
| 3
! COOR,, 0=0 N N COOM
| - 49 -



'donde M es hidrdgeno, sodio, potasio o tri-(alcohilo 1nfe-

rlor)~am1na, caracterizado por hacer reaccionar un compues

;to de férmula:

HN = CH = CH

N

; CH3
0=¢ N CH COOM |
‘con wn agente de acilacidn de férmula: §
i
H H
| H/ COX ﬁ
: ' i
RO ;
g COOR2
q
!

5 idonde X es cloro, bromo o -OCOR4, donde R 4 es bencilo.y %

‘aleohilo inferiors R, es tionilo, furilo, piridilo, fenilo,
Eo fenilo sustituido en el que el sustituyente es alconilo
(inferior), cloro, bromo, alcoxi (inferior), dialcohilo
l(inferior)-amino, o trifluorometilo; y R2 es isopropilfe-

10 1nilo,

= X

11 honde X1 es cloro, bromo, fluoro, alcohilo inferior o al- .

1.10.69, 25 77 - (;
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coxi inferior; X2 es alcohilo inferior o cloro; X3 es hi-

drbégseno o metilo, fenilo, carboxivinilo, carboalcoxi (in-

ferior)-vinilo, carboxialcohilo (inferior) o carboalcoxi
(inferior)-alecohilo (inferior); X, es nitro o di-(alcohilo
:1nfer10r)-am1no, fenilo mono-sustituldo en el que el sus-
?tltuyente es fenilo, carboxivinilo, carboalcoxi (inferior)-
:v1nilo, carboalcoxi (inferior)-alcohilo (inferior, o car-
;boxialcohilo (inferior); ac indanilo y sus derivados sus-
%tituidos en los que el sustituyente es metilo, cloro y bpg?
@o; ac tetrahidronaftilo y sus derivados sustituidos en
ilos que el sustituyente es metilo, cloro y bromo; 1—alcoxi;
é(inferior)—z,2,2—-trioloroetilo, 1-alcoxi (inferior)—2,2,2—:
:trifluoroetilo, [carboalcoxi (inferior)/-alcoxi inferior-
metllo, [ dicarboalcoxi (inferior)/-alcoxi 1nfer10r—metllo,
1ZfL(R ~sustitufdo)-piperidilo/, ~CH,), R 5Bg -CHQCH(CHB)—

?4NR Re s -CH(CH3)~CH24NR5R6 v -(alcohileno 1nfer10r)-Yl,

5
honde m es un entero de 2 a 3; R5 es hidrdgeno, alcohiio
inferior o bencilo; y R es alcohilo inferior, alcanoilo
gnferior, bencilo, fenilo o carboalcoxi (inferior; con la
salvedad de que cuando RS es hidrdgeno R6 es alcanoilo in
?erior o carboalcoxi (inferior); e_Yl es azetidino, aziri
dino, pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino,
N-alcohilo inferior)-piperazino, pirrolo, imidazolo, 2-imi
ﬂazolino, 2,5-dimetilpirrolidino, 1,4,5,6-tetrahidropirimi
dino, 4-metilpiperidino o 2,6-dimetilpiperidino; donde ca
Qa uno de los alcoxilo inferior, alcanoilo inferior y al-
FOhilO inferior tlenen de 1 a 4 Atomos de carbono, y el
kalcohileno inferior) contiene de 1 & 3 Atomos de carbono;,
y ‘
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%y derivados sustituidos del mismo, donde Z es alcohileno
gy es -(CH2)5- ) -(CH2)4-, y donde el sustituyente es meti
flo, cloro o bromo; gamma-fenilalilo, gamma-(fenilo susti-
étuido)—alilo en el que el sustituyente es al menos uno de:;
5 gcloro, bromo, fluoro, alcoxi inferior, alecochilo inferior,:
'§nitro o metilendioxi; gamma-fenilpropargilo, gamma-(feni-?
llo sustituido)-propargilo en el que el sustituyente es clJ
'ro, bromo, alcoxi inferior, alcohilo inferior o nitro; en ;
fun sistema disolvente de reaccidn inerte, a una temperatg.:
10 %ra de gproximadsmente O a 509C, y a un pH de aproximadu-
imente 5 a 8.
? 2.- Un procedimiento segln la reivindicacidn

1, caracterizado porque el agente de acilacidn tiene la

férmulas:
COC1
R’]——— CH
COOR2
15 : 3.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn

2, carvacterizado porque la reacciln se efectlia en un gise
tema disolvente de reaccién inerte, no acuoso, en presen-
cia de wna tri-(alcohilo inferior)-amina.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

20 1 6 2, caracterizado porque el sistema disolvente de reag

1.10.69. 3 7 g 3 6
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.¢ibn inerte es un sistema disolvente acuoso.

5.~ Un procedimiento segin la reivindicaciébn

'3, caracterizado porque el disolvente es cloruro de mebti-

leno, ¥y la tri-alcohilo (inferior)-amina es trietilamina.

6.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-

nes 1, 2 6 4, caracterizado porque R, es fenilo y R, es

1

f2-isopr0pilfenilo.

7.~ Un procedimiento seglin las reivindicacio-

nes 1, 2 6 4, caracterizado porque R,I es fenilo y R2 es:

{

|
|
!

i
0

fdonde cada una de las X1 v X2 es alcohilo inferior, ¥y X3

‘es hidrdgeno.

|

8.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-

hes 1, 2 6 4, caracterizado porque R,1 es fenilo y R2 ecs

[
}

i
i

t

X4

%

%5

honde X4 es cloro, XP es alcohilo inferior y X3 es hidréd- |

geno,

!

1

9.~ Un procedimiento segin las reivindicacio- .

nes 1, 2 & 4, caracterizado porque R, es fenilo y R, es:
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- g ot

1" !’
]

el

" donde Xq es alcohilo inferior, X2 es alcohilo inferior y
¥

7§X3 es hidrdgeno.

10.- Un procedimiento segln las reivindicacio

4

‘nes 1, 2 6 4, caracterizado porque Rﬂ es fenilo ¥ R, es:

~donde Z es alcohileno.
: 11.- Un procedimiento seglin las reivindicaclio
%nes 1, 2 6 &, caracterizado porque Rq es fenilo y R2 es
.bifenilo.
10 12.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
?7, caracterizado poxrque X,l es 2-metilo y X2 es 4-metilo,
; 13.~ Un procedimiento segin la reivindicscidn
8, caracterizado porgue X‘,l es 4-cloro y X2 es 2-metilo.
| 14,- Un procedimiento segln la reivindicacibn
15 9, caracterizado porque X,l es 2-metoxli ¥y X2 es 4-metilo.
15.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
10, caracterizado porque 2 es -(GHZ)B-
16.~ Un procedimiento para preparar penicili-
“nas.
Tal y como se ha descrito en la lMemoria que

16 ~anbecede y para los fines que se han especificado.

1.10.69, . :5 ;7 ﬂ :5 t;



Esta Memoris consta de cincuenta y cinco ho-

- jas escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, -9 UCT 1969 |

P. 4.

Alberto/dgiElzabury
Por Pod Z

G.D.S.
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