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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

Solicitante:

PATENTE DE INVENCION

»

MERCK & CO., INC.

Residencia : RAHWAY, New Jersey, Estados Unidos.

Enunciado

Prioridad

popo

o

" UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION
DE NUEVAS PENICILINAS"

: De la solicitud de patente briténica

Ne 29157/70 presentada provisional-
mente el 16 de Junioc de 1.970 y con-
pletada el 30 de Abril de 1.971.
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nuevos productos intermedios Utiles en la preparacidn de

estos antibidticos y procedimientos para le preparacidn de

_estos compuestos. Més especiglmente, se refiers a nuevos

derivados de dcido G-aminopenicilénico con un sustituyente
en lg pbsicién 6 y a nuevos intermediarios y procedimien~
tos -pars su produccidn.

' Fl descubrimiento de la penicilina, que resultd ser
un antibidtico de tanbta importancig y eficacia, estimuld
un gren interés en este campy. Posteriormente, se encontrg
ron otros Qiversos antibidtizos como estreptomicina, las
tetraciclinas, novobiocing y similares que aumentaron conw-
siderablemente el arsenal médico para el tratamiento de las
infecciones debidas a una variedad de agentes patdgenos.
Desgraciadamente, el uso de estos antiﬁiétiqos dio lugar a
veriedades de agentes patégenos resistentes a estos antibié
ticos conocidos. Ademds, 1os antibidticos conocidos adole-
cen del inconveniente de que solaménte son efectivos contra
clerfos tipos de microorganismos y no son efectivos contra
una’ emplia gama'de agentes patdgenos. ﬁn;cdxecuencia, hg
prosegido la bisqueda de otros antibidticos.

Un objeto de esta invencion es proporcionar nuevas

penicilings con activided antibidtica. Otro objeto es pro-
porcionar procedimientos para la preparacién de estos nue-

vos antibidticos. Otro objeto es proporcionar nuevos inter—
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mediarios @tiles para la preparacidén de estas nuevas pe~

nicilinﬁs. Otros objetoé resultardn evidentes de la des—

cripeidn detallada de esta invencidn dada a continuacidn.

Las nuevas penicilinas de esta invencidén son com-
puestos en los que el nicleo penan, & gaber‘ﬁn anillo de
tioazolidine con ﬁna B=lactams fusionada, contiene un susg
tituyente en la posicidnlﬁ. Asi, estas nuévas penicilinas
gue pueden ser representadas por la f£érmule estructurals

ik

R' =X _—f . '
: —iGOOH '

donde R representa un grupo acllo y R1 representa un sug

tituyente y los derivados de las mlsmas, tales como éate—

.res, amides y sales, s0n nueves sustan01as antibidticas

de gran velors ' "z i

El radical acilo representado por R' puede ser un
radical ‘acilo alifdtico, acilo aromético, acilo heteroci-
clico, acilo.aralifdatico o acilo heterocioloalifatloo,
sustitufdo o sin sustifuir, defi#ado de un 4cido carboxi-

lico o de un deido carbot101co, tales oomo. los radloales

acilo de las cefalogporinas y penicllinas conocidas., Es-

tos radicales acilo pueden ser representados por la férmu~

la general.
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’GQ(?H)m(Cﬁz)nR3
Ra
donde Ry es un radicalAdel grupo éefinido a continuacidn,
m y n representen O-4 y Ry representa R" o ZR", que son
deflnldos mas adelante.
Un grupo de radicales acilo puede ser representar
do por 1a férmula general del grupo acilo:
0
| R
dénde'35 repﬁesenta un redical alquilo,'alquenilo 0 al=
quiﬁilo,_de cadena linéélio remificada j sustitufdo o sin
sustituir ariloj aralquilo; cicloalquilo; hetsroarilo o

heféroaralquilo. Estos grupos pueden carscer de sustitué

yentes o pueden ester sustitufdos con radicales como al-

quilo, alecoxi, halégeho, ciano, carboxi, sulfoamino, car-

bamo:Llo, sulionilo, azido, -amino, 'amino sustn.tu:.do, halo=-

alquilo; carboxialquilo, carbamoilalquilo, carbamoilalqui-
1o N-sustituido, guanidino, guanidido N-sustituido, gue-

nidinoalquilo y similares. Son ejemplos representativos

de estos grupos acilo que pueden ser mencionados aquellos

én,lcs gque R" es bencilo, p~hidroxibencilo, 4~amino-4-

carboxibutilb,'metilo, cianometilo, 2-pentenilo, n-amilo,
n-heptilo, etilo, 3-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, feneti-
lo, §,8-difeniletilo, metildifenfimetilo, trifenilmetilo,
2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2,4,6-trimetoxifenilo,

pé
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3,5=dimetil-4-igoxazolilo, 3~butil~S~-metil-4~isoxazolilo,
S5~petil=3-fenil-4-isoxazolilo, 3~(2—élorofenil)~5~metil~
4~isoxazolilo, 3—(2,6—diclorofénil)"S—metil—4-isoxazolilo,
De4-gmino-4~carbvoxibutilo, D-4~N-benzoilamino~4-carboxi-
n~butilo, p—amihobencilo,.o-aminobencilo, m~aminobencilo,
(3-piridil)metilo, 2-etoxi-1-naftilo, 3-carboxi-2-quino-
xélinilo,'3-(2,6~diclorofenii)~5~(2-fﬁril)e4eisoxazolilo,
3-fenil-4-isoxazolilo, 5-metil-3-(4-guanidinofenil)~4~
isoxazolilo, 4-guanidinometilfenilo, 4~guanidinometi1ben-
cile, 4~guanidinobencilo, 4-guani§inofenilo, 2,6-dimeto~
xi-4~guanidinofenilo, omsulfobencilo, p-carboximetilbenci-
lo, p-carbamoilmetilbencilo, m~fluorbencilo, m-bromobencilo,
chlorobencilo, p-netoxibencilo, 1-naftilmetilo,i3+isotiar
zolilmetilo, 4-isotiazolilmetilo, 5-isotiezolilmetilo,
4-piridilmetilo; 5~iéoxazolilmetilo, 4-metoxi-5-1s0xaz0lil-
matilo,b4—ﬁati1—5—isoxazo1ilmeﬁilo, 1-imidazolilmetilo,
2-benzofuranilmetilo, 2-indolilmetilo, S-fenilvinilo,
Zefeniletinilo,”2~(S-nitrofgrénil)—vinilo, fénilo,oemeto—
xifenilo, o—clorofenilo,.o-fenilféniio, p~aminometilbencin~
lo, 1—(5fcianotriazolil)metilo,rdifluormetilo, diclorome—
tilo, dibromometilo, 1-(3-metiligidazolil)metilo, 2~ 4 3=
(5-carboximetiltienil)metilo, 2- ¢ 3=(5-carbamoiltienil)= -
metilo, 2- § 3-(5-metiltienil)metilo, 2- ¢ 3-(5-metoxi~
tienil)metilo, 2~ ¢ 3-(5-clorotienil)metilo, 2- & 3~(5-
sulfotienil) metilo, 2- & 3-(5-carboxitienil)metilo, 3-(1,2,5-
tiadiazolil)metilo, 3=(4-metoxi~1,2,5-tiadiszolil)mstilo,

a5
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o~furilmetilo, 2-(5-nitrofuril)metilo, 3~furilmetilo,
2-tienilmetilo, 3~tienilmetilo, y 1~tetrazolilmetilo.

El grupo acilo también puede ser un radical de
formulas

0
-
donde n es un nimero entero de 0 a 4, Z es oxigeno o
azﬁfre y R" es el definido anteriormente. Como miembros
representativos del sustituyente
—(CHz)nZR“

que pueden ser mencionados estan los siguientes: alil-
tiometilo, fehiltiometilo, butilmercaptometilo, o=~cloxro-
cerofilmercaptometilo, fenoximetilo, a-fenoxietilo, t~feno-
xibutilo, fenoxibencilo, difenoximetilo, diﬁetilmetoxime-
tilo, dimetilbutoximetilo, éimetilfenoximetilo, 4~guani-
dinofenoximetilo, 4-piridiltiometilo, p~(carboximetil)-
fennximetild,"p;(carboximetil)feniltiOmetilo, 2-tigzolil~
tiometilo, p—(sulfo)fenoximetilo,'p—(sulfo)feniltiometilo,
y@mMﬁmemwﬂmp%mﬂuﬂ%ﬁ%hmﬁh,www;
boximetil)fenoximetilo, p-(carboximetil)feniltiometilo,
2-pirimidinilitiometilo, fenetiltiometilo, 1—(5,6,%,8-te~
trahidrohafti;) oxometilo y 6,8-bis(metiltio)octanoilo.

Alternativamente, el grupo acilo pusde ser un ra~

dical de férmulas

0
Lcrre
B
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.donde R" es el definido anteriormente y R™ es amino, hi-

droxi, azido, carbamoilo, guanidino, aciloxi, haldgemno,
sulfamino, tetrazolilo, sulfo, carboxi o caﬁxmlcoxi.,Son
miembros representativos del sustituyente

~CHR"

}{m
que pueden ger mencionados los siguientes: a-~aminobencilo,
6-amino-2-tienilme tilo, o-metilaminobencilo, a-;amino‘—y-me—
tilmercaptopropilo, a~amin9-3 0 4-clorobencilo, od—amino-3
¢ 4~bidroxibencilo, ¢-amino-2,4-diclorchencilo, o-amino-
3,4-diclorobencilo, D(~)-a=hidroxibencilo, a-carboxiben—
cilo, a-amino-3-tienilmetilo, D(—)—a~amino—3—ploro~4uhi~

droxibencilo, D(~)-a-amino-3~tienilmetilo, 1-aminociclohe-

xilo, a-(5-tetrazolil)-bencilo, a-sulfaminobencilo, omswl-

famino-3-tienilmetilo, a-(N-metilsulfamino)bencilo, D(=)-
a-guanid ino-2-tienilmetilo, D(~)~o=guanidinobencilo, a~-gua-
nilureidobenciio, o~hidroxibencilo, a-~azidobencilo, -t-fluor-
bencilo, 4-(5;metoxi—1,3—oxadiazoi)aminometilo, fom (5 =
toxi~1,3—oxadiazoi)hidroximmtilo, 4—(5~umtoxi~1,3—oxmdiar
zol)carboximetilo, 4=(5-metoxi-1,3~sulfadiazol)aminometilo,
4 (5~metoxi~1,3=gulfadiazol)hidroximetilo, 4~ (5-me toxi-
{,3~su1fadiazol)carboximetilo; 2—(5—clorotienil)éminome—
tilo, 2~(5=clorotienil)hidroximetilo, 2-(5-clorotienil)-
carboximetilo, 3~(1,2-tiszol)aminometilo, 3~(1,2-tiazol)-

hidroximetilo, 3-(1,2-tiazol)carboximetilo, 2-(1,4-tiazolil)=

—7’-

o
<,
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aminometilo, 2-(1,4~tiazolil)hidroximetilo, 2~(1,4-tiazo-

1il)cafboximetilo, 2-benzotienilaminometilo, 2~benzotie—
nilhidroximetilo, 2-benzotienilcarboximetilo, 2-azidooc-~
til-3-fenil-3~-azidometilo, a-fosfonobencilo y a-svlfoben~

c¢cilo, bl

M ternativaemente, 8l grupo R'-N- puede ser un gru-
po sulfonamido tal como fenilsulfonamido, etilsulfonamido,
bengilsulfonamido, 2,5-dinetilsulfonamido, 4-clorosulfo-
namido, 4-clorofenilsulfonamido, 4-metoxisulfonamide y si-
milares. ]

Los sustituyentes acilo de fdrmuls geheral:

0

‘gCH31oR11
donde Rqq ¥ Rqyq son los definidos mas adelante, represen-
tan un grupo preferido de sustituyentes debldo & su acti-
vidad antibidtica en general aﬁmenﬁada. Ryo s hidrogeno,
anino, guanidiﬁo, hidroxi, carboxi, tetrazolilo, suifo o
sulfamino, Rqq ex fenilo, fenilo sustitufdo, un anillo
heterooiclico monociclico de 5 ¢ 6 miecmbros conténiendo
de tno a cuatro heterodtomos seleccionados entre oxigeﬁo,
gzufre, nitrogeno o feniltio.

Como ejemplos de egtos sustituyentes acil& pref e
ridos podemos mencionar los sgigulentes: fenilacetilo,
4~carboxilmetilfenilacetilo, 2-carboxifenilacetilo, 2=me=

til-2~feroxiacetilo, 3~furilacetilo, 2-tienilacetilo, fe-
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noxiacetilo, 3-tienilacetilo, 3-isotiazolilacetilo, 4-iso -
tiazolilacetilo, feniltioacetilo, 4-piridiltiocacetilo,
tetrazolilacetilo, a-fluorfehilacetilo, D-fenilglicilo,
3-hidroxi-D-fenilglicilo, 2-tienilglicilo, 3-tienilgli-
cilo, fenilmalonilo, 3-tienilmalonilo, a-—gulfaminofenil-
acetilo;;hhidroxifenilacetilo, a~tetrazolilfanilacetilo y
a-gulfofenilacetilo,

El sustituyente Ry en la fémmlal anterior puede
ser hidroxi, carboxi, mercapto o derivados de los mismos;
sulfinilo sustitufdo; hidrocarbilo; hidrocarbilo sustitui-
do; cianoj acilo, por ejemplo un carbonilo o tiocarbonilo
conteniendo ﬁn sustituyente unido por diehq radical car-
bonilo o tiocarbonilo; un grupo combinado con nitrégeno;
heldgzeno; fosfono o fosfono sustituldo.

El sustituyente oxi o tio representado por Rq en

' la férmula I'puede ser hidroxi o mercapto o un grupo hi-

droxi o wmercapto sustituido tal como EXRH, donde X es oxi-
£eno o'azufre ¥y R'4 es un radical hidrocarbilo, preferi-
blemente alquilo inferior lineel o remificads de 1 & 6
gtomos de. carbono, alquenilo inferior o alquinilo infe-
rior de cadena lineal o ramificada de 3 & 6 4tomos de car-
bono, arilo monociclico como fenilo o aralquilo'tal como
bencilo. Egtos grupos alguilo, alquenilo, alquinilo, ari-

lo o aralquilo puedeh estar sustituidoé_con grupos como

nidroxi, haldgena, v.g. fldor, cloro y similares, nitro,
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carboxi, carboxamido, carboxamido N-sustitufdo, sulfoni-
lo, sulfamoilo, amino, sulfo y similares. Otros sustitu-
yantes espacifloos representados por R1 que pueden ser

mencionados son los grupos de férmulas CHF2, CF3, -OCF3,

- =OCONRsR, ¥ similares, donde Ac representa un grupo acilo

tal como alcanoilo inferior, R3”y R, representan hidrdgeno,
alquilo inferior o acilo y Ry reprosenta alquilo inferior,
haloalquilo inferior, arilo, aralquilo y derivados susti-
tufdos de estos grupés.

Cuando R4y es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,
puede ser aiquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo
inferlor, aralqullo, cicloalquilo 0 arllo aonociclico que
tambiédn pueden estar sustituidos con uno o mis grupos se-

leccionados entre halégeno, hidroxi, alcoxi, amino, nitro,

" sulfonilo, sulfamoilo, aciloxi, carbamoiloxi, carboxi, car-

* boxamido, carboxamido N-sustituido o sulfo.

Ry en la férmula I anterior representa ciano o un

‘grupo de formula general ~CZ'R"a, donde Z' es oxigeno 0

azufre y R"a es hidrdgeno, haldgeno, hidroxi, mercapto,
anino, amino sustituido, un radical allfatlco, aromgtico,
alcoxi o ariloxi.Como ejemplos de .estog sustituyentes po- -
demoa mencionar los siguientes: -COOH, -CSSH, —GORza,
-coonea, ~C0SRy,, OSSRy, -CONH,, -csnaz, ~SCORy, g

- 10 -
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-CONHRQa, -CSNH, —CONR3R4 v -CSNR3R4, dondse RZ& represei—
ta un grupo alguilo de cadena lineal o ramificada de 1 a
6 &tomos de carbono y Ry y R, representan hidrégeno o
Rpge |
Ry en la formula I anterior representa un grupo

combinado con nitrégene. tal como amino y grupos amino sus-

. titufdos, nitro, azido, nitroso, isocianato, isotiociana~

%o ¢ hidroxiamino. Son ejemplos especificos de grupos combi
nados & nitrégeno que pueden ser mencionados.los Sim=
guientes: -NH, , ~NHRy,, -NHC(O) R, , -NHO(S)Ry,,
~NRggR3, ~NHNH,g, ~NHNRp R3, ~NHSOp NHp,, ~NNRp,, ~NR3OH,
~NHONHNHp,,, ~NECNHNR, Ry, -NHSO3R, ., -NHSO,Nisq,
fNHSQ3RQa, donde Rza representa un grupo glquilo inferioxr

de cadena lineal o ramificada, de 1 a 6 dtomos de carbo-

' nd,'Rj representa RQa ° hidrdgeno y n representa el mime-

ro. entero 1620Ry réprosenta fosfono o un éster o sal.
ne'bélica o anfnica del mismo.
- Los siguientes grupos R1 son los preferidos debl—

do a la actividad bioldgica especlal de los compuestos

que contlenen estos sustituyentes. Alguilo inferior de

1 2 6 dtomos de carbono, -alquilo inferior sustituido don-

- de el sustituyente estd seleccionado entre halégeno, ami-

no.y similares;‘alquenilo inferior de 3 a 6 dtomos de car-

bbno, alquinilo de 3 a 6 atomos de carbono, alcoxi infe-

rior de 1 a 2 dtomos de carbono, alecoxi inferior susti=-

-1 -
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_ tufdo de 1 a 2 dtomos de carbono donde el sustituyente

estd seleccionado entre halégeno, amino, carboxi, car~

bamoilo o metoxi, ciano, fenilo; benciloj fenoxi; hald-

‘geno; carboxi y sus ésteres y amidas, tn;aﬂquil(inferior)-

tio, alquil(inferior)tic sustituido; nitro, hidroxi, ami-
no, guahidino; wreido, N-guanilureido; sulfoamino; slca-
noil(inferibf)amino, alcanoil(inferior)tio, N-alquil(in- _
ferior)amino; N,N-dielquil(inferior)amino; alquil(infe~
rlor)sulfinilo, alquil(inferior)sulfonilo o alcoxi(infe=
rlor)carbonllamino. ' _

Ias nuevas penicilinas de esta inveneidén pueden
ser usadas como antibiotlcos en forma de derivados tales
como sales metallcas, por ejemplo, sales de sodlo, pota~
sio o amonio, sales aminicas, por ejemplo sales de procai-
na o N,N'-dibenciletilendiamina, o amidas y. amidas susti-
tuidas, como es sabido en la téenica.

Alternativamente, 10s ésteres 1dbiles que son me-

tabolizados fécilmente, tales como los grupos de formula

~CHpO0CO(CH,) -4, donde n es un nimero entero de 0 a 5y

A es un radical alifdtico, aliefclico, aromdtico o hetero-
cfclico, con o sin sustituyentes, representan especies
preferidas de derivados ésterss adecuados para uso en la
terapia con antibidticos. Otros &steres de las nuevas pe-

nicilinas, como los &steres alquilico inferior, aralqui-

. 1ico, arilico, sililico, haloalquilico inferior o estanni-

- 12 -
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lico, son adecuados para uso como intermediarios en 1lg
preparacién del dcido libre y de las sales 'del mismo,
por métodos conocidos en esta técnica.

De acuerdo con la presente invencidn, se ha en=~-
contrado ahors que las nuevas penicilinés de la mismg
pueden ser preparadas por prooedimiehmos que pueden sgep

descritos mediante el siguiente esquema:

| 5 .
" Y~—( X
L COORg COORg
| 111

/.
¢ II
Hpy - S Ry
| . . A
R'-N] ‘
) N 'goéH, ‘ » 0/7._._. - OOR8

E v

En eloaquema dezeaccién anterlor, el compuesto de

partida es un. derivado de a01do 6~dlazopenlcllanico, don

‘de el grupo carboxi es prefeplblemente bloqueado, por

ejemplo formando un éster adecuado. Estos ésteres de dci-

do 6-diazopenicildnico se preparan fécilmente por esteri-

. ficacidn de dcido 6~-aminopenicildnico y reaccidén del és-

ter con nitrito, Asi, el dcido 6-aminopenicildnico puede

ger esterificado por métodos muy conocidos en esta técri-

- 13 =
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ca para obtener, por ejemplo, los dsteres en los que Rg
represenfa un grupo alquilo como metilo, terc-butilo y

similares, un grupo haloalquilo como tricloroetilo, un

grupo alquenilo como alilo, un grupo alquinilo como pro-

pargilo, un grupo aralquilo como bencilo, p-metoxibencilo
y o-nitrobencilo, un grupo organometdlico, por ejemplo un
grupo sililo como trimetilsililo o un grupo estannilo co-
mo tributilestefio o fenacilo. El éster de éciéo 6=diaz0=-
penicildnico (II) es confertido por reeccidn con un come
puesto de férmula XY pare formar el producto intermedio
(III) donde X representa haldgeno o Y es un susfituyente
nitrogenado o Ry, Ané;ogamente, una mezele de compuestos
uno de los cuales es la fuente de un haldgeno positivo y
es una N-hgloamida como N-bromosuccinimida, N-bromoftali-
nida o N-bromoacetamide 0 haldgeno y el otro es ung fuen-
te de Y, El compuesto intermedio (III) es convertido des-
pués en el compuesto (IV) ddnde Ry representa un sustitu-
yente tal como uno de los definidos anﬁéribrménte y 2!

represents un grupo nitrogenado que es facilmente conver-

tible en amino o acilamino.'El compuesto (IV) es converti-

do después en el éster de penicilina deseado gque puede hg
cerse reaccionar pareg obtener elfécido de penieilina co-

rrespondiente’o una‘sal‘del mismo. Tos procedimientos pa=-
ra poner en préctica diversas etabés delesgueﬁa de reao-.

cifnenterior serdn comprendidos mas fdcilmente mediante las

- 14 -
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descripcionés detalladas de los metodos que pueden ser
utilizados pars efectuar estos prooediﬁientos.

As{, de acuerdo con una realizacidén especifica de
esta invencidn, las nuevas penicilinas son obtenidas por

los siguientes procedimientos:

N2=

- 15 ~
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| ;i :
R4 S ' , rL 2
S A S i
coow CooH
7 .
VIII S I

En ung variacién del procedimiento anterior, el
éster de dcido diazopenicilédnico (II) se hace reaccio-
nér con ung haloazida del grupo formado por bromo, clo-
ro o jodo~azida, preferiblemente en presencia'dé ung azi
ds’ ds amina terciaria, para producir el éster de-dcido
6-halof6-azidopenicilénico intermedio (VII), que por reag
cidn con un reactivo nucleofilico adecuado, por ejemplo
un-aleohol sustituido o un fosfito como ée describe con

detalle mds adelente, se convierte en sl éster deseado

_de deido 6-Ry~6-azidopenicilénico (VI). Este producto. in

termedio es reducido y acilado en una etapa para formar

.ol éster penicilénico sustitufdo (IX) que despuds pueds

ger escindido para separar el grupo bloqueghte y obtener.
el acido penicildnico o una sal del migho (X). Alterne~

tivamente, como indica el esqueme de remccifn, el éster de

- 16 -
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dcido 6-Rq=6~azidopenicildnico (VI) es reducido al &ster
de écldo 6-Ri-6-aminopenicilanico (VII) gque puede ser acil
lado para producir el éster de gcido 6-Rq-6-acilaminope-
niciléhico (IX) o el grupo éster del compuesto (IX) o el
grupo ester del compuesto (IX) puede ser escihdido para
obtener el gcido libre (VIII), que puede ser mcilado para
formar el Acido penicilénico sustitufdo deseado o una sal
del mismo. Ia etapa de escisidn del grupo bldqueante se
lleva a cabo facilmente por métodos conocidos en esta téc-
nica. Por ejemplo, un grupo aralguilo como el éster benci-
lico es separado por reduccidn, un éster sililico puede
ser separado por hidrdlisis para formar el dcido libre o
una sal del mismo. En este proceso, pueden utilizarse
otros ésteres q&eAson féecilmente escindidos para formar
el dcido libre, como 108 ésteres tricloroetilico, p-meto-
xiveneilico, o-nitrobenc{lico, fenaeilico, terc-butilico
y similares. 7

Ia etapa de produccién del intermediario haloazida
se realiza haciendo reaccionar el compuesto diazo con una
haloszide & una temperatura comprendida entre O y -50°C
aprqximadamente, durante un tlempo suficiente para compl e~
tar la formscidn del compuesto deseado. La feapcién se 1lg
va a cabo preferiblemente en un medio disolvente organico
adecuado que eg inerte frente & las sustancias resccionan-

tes. Varios disolventes que no contienen un hidrdgeno ac-

- 17 -
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~ %ivo, como cloruro de metileno, cloroformo, benceno, fto-

lueno, éter y similares o mezclas de los mismos, propor—
cionan medios adecuados para poner en précﬁica la reac-~

cién. En general, se prefiere efectuar la reaccidn en pre-

‘sencia de una segunda azida, tel como azida de litio o une

azida de amonio terciario, por ejemplo azida de trietil-
amonioc, ya qﬁe bajo estas condiciones se evita la forma~
cién del compuesto 6-dibromo indeseado. La haloazida es
ufilizada en ligero exceso sobre la cahfidad estequiondtri
ca. La cantidad de segunda azida no es critica y general-
ménﬁe es conveniente utilizar un exceso con objeto de ob=

tener rendimientos maximos del compuesto haloazido desea-

do bajo condiciones Sptimas, Una vez completada la forma-

6ién'de.la heloazids, se recupera el producto y puede ser

purificado de nuevo, por ejemplo por cromatogrefis, por
procedimientos muy conocidos en esta téenica.
" Ie siguiente etapa del proceso, que comprende el

reémplazémiento~del sustituyente halogenado, se efectia

- por reaccidn de la halogzida con uns sustancis capaz de

© - proporcionar un grupo que reemplace sl halégeno. Este

reaccidén se lleva a cabo preferiblemente en presencim de

un disolvente no reactivo adecuado, como cloruro de meti=-

leno, cloroformo, benceno, tolueno, éter, éter de petré-

leo y similares; de nuevo es conveniente evitar el uso

de cualquier disolvents que contenga un hidrdégeno activo.
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Asi, de acuerdo con ung realizacidn especifice de este in
vencidn, el reactivo de desplazamiento nucleofilico puede
ser un alcohol, por ejemplo un elcanol inferior como meta-
nol, etanol y similares, un alcohol arilico como fenol o
un alcohol aralguilico como alcohol benci{lico y similares,
un alcohol sustitufdo, por ejemplo un alcanol inferior sus~
tituido como 2—metoxietanol y similares, una glicolamida
un éster de gcido glicblico y similares, que da lugar &l
desplazamiento del grupo haldgeno y la introduccién de un
grupo a}coxi inferior, por ejemplo metoxi, etoxi y simila~
res, un grupo ariloxi como fenoxi y similares, un grupo
arilalcoxi como benciloxi y similares, un grupo alcoxi in-
ferior sustituido como 2-metoxietoxi, carbonilmetoxi,
2-bromoetoxi y similares o un sustituyente carbonilmetoxi
egterificado, respéctivamente. Ls reaccidn se lleva a ca~-
bo preferiblemente en presencia Ge un aceptor de acido ade~
cuado , tgl como un dleali o preferiblemente une gmina ter-
ciaria como piridine. Cuando la reaccidn se lleva & cabo
haciendo reaccionar una sal de un acido oréénico, prefe-
riblemente una sal de métal pesado como ung sal de plata,
se obtiene el correspondiente compuesto aciloxi.inr ejem—
plo, por reaccién de la haloazida con acetato de plata,
benzoato de plate, terc-butilacetato de plata, fenilace-

tato de plata, se obtiene el corresponciente compuesto in-

.termedio 6~-acetoxi, 6-benzoiioxi, 6~terc—butilacétoxi ¥y

19 -
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6-fenilacetoxi. Los grupos acilo de estos diversos compues
tos aciloxi pueden ser eé@in&idps después por esterasas o
hidrélisis controlade para obtener el correspondiente com

puesto 6-hidroxi. Alternativamente, en este ﬁrocedimiento

de preparscidn de los compuestos 6—aciloxi, 1a reaceion 4
puede ser llevada e eabo utilizendo una sal del deido apro~- é
piado efectuando la reaccidn en presencia de una sal de me~ i
tal pesado, como éxido de plata o tetrafluarborato de pla=-
ta. '

' En la siguiente etapa del procedimiento antes des= -
crito, el compuesto 6~azido-6-Rq es reducido después para
dar el correspondiente compuesto 6—am1no—6-R1. Pueden em=
pléarse varios métodos de reelizacidn de esta reduccidn,

pero generalmente se prefiere efectuar la reduccidn del

'grupovazidﬁ a grupo amino por hidrogenacién catalitica em—

pleando un catelizador de metal noble, tal como platino,

paladio ﬁ,éxidos'de los mismos. Est05~procedimien£os son

efectuados por procesos muy conocidos en esta técnica. Al-

ternativamente, la reduccidn puede ser éfectuada en pree-
sencia de’un agente acilante sdecuado para producir el com
pue ato 6-acilamido~6~R1 deseado. Ei compussto 6=-gmino pue
de hacerse reaccionar con agentes acilantes adecuados,
utilizando procedimientos conocidos en esta técnica; bara
obtener los compuestos 6-acilamido deseados. Asf, en el

procedimiento antes deserito en el que el sustituyente R

- 20 -~
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es un grupo haldgeno, por ejemplo cloro, bromo o yodo, el

compuesto G-azido~-6~haldgeno puede ser reducido al corres

pondiente compuesto aminico y este Qltimo compuesto puede

ger acilado después pera obtener el producto 6-acilamino-

6-haldgeno. Alternativamente, como se ha discutido antes,

se pueden combiner las etapas de reduccidn y abilacidn pa~
ra producir el compuesto 6-acilamido sin separar y acilar

8l intermediario 6-acilamido.

Estos productos de 6-~amidopenicilanato en los que
el sustituyente en la posicidn 6 del ndcleo cefem estd
unido gl carbono 6 a través de un dtomo de nitrdgeno son
sintetizedos convenientemente a partir de sus correspon-
dientes precursores 6-halo-6-azido. De acuerdo con este

método de preparacién, un 6-halo-6-azidopenicilanato, tal

como 6=bromo~6~-acidopenicilanato de bencilo, es converti-~

do ‘'en el ‘correspondiente 6,6~diazidopenicilanato (II, in-
fra) éomo, por ejeﬁblo,en 6,6—diazidopeniéilanato de ben~
cilo, por tratemiento con una ezida de metal alcalino y
este internediario es sometido después a redueccién por
hidrogénacién en.preSencia de un catalizador adecuado co=-
mo, por sjemplo, un catalizador de paladio en carbén. EL .
6~amino~6-gzidopenicilanato fesultante, poxr éjemplo 6-ami~

no-6-azidopenicilanato de bencilo, es después acilado por

.trgtamiento con un haluro de acilo, como haluro de 2-tie-

nilacetilo o anhfdrido de dcido carboxflico o halurc de

- 2] =
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sulfonilo y el 6-amido-6-aminopenicilanato asi obtenido
69 sometido de nuevo a reduccidn y después convertido en
el dcido libre por medios convencionsles péra dar el pro-
ducto deseado. De esta forma se puede obtener el produc-
t0 deido 6-(2~tienil)-acetamido~6-aminopenicildnico. Ie
siguiente ecuacidn, en la que el agente acilante emplea=
do es un haluro de acilo, ilustfa este método de prepara-
cién} sin embargo, debe entenderse que se puede utilizer
cuglquier otro agente acilante en una reaccidn por lo de= - .
mds andloga, para dar el prodiucto deseado dcido 6-amino-

0 6-sulfonamidopenicilénicos

7 Br _ : N ,
e w{]f wy js-———l/s\f ;
&L— 0-0Rg o — ¢-ORg
¢ 0
Hp
N3 ' s "
R'-NH«___J//S R HN If‘ :
| l - OR. — L _cor
: 0/~. g 8 0/ - lol

Hp
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Todavia otro método pars la preparacidén de los

productos &cido 6-gmido-6-aminopenicilanico consiste en
tratar un 6-azido=6~halopenicilanato, tal como 6-azido-
S-bromopenicilanato de bencilo, con un nitrito de metal
alcalino para dar el correspondiente 6-azido-6-nitrope-
nicilanato y esfe intermediarioc es tratado después con
un borohidruro de metal alcalino, acilado e hidrogenado
para dar un 6-amido-6-aminopenicilanato. En este proceso
ge obtiene el producto 6-(2~tienil)acetamido~6-aminope—~
nicilanato.

cﬁando el 6-azido-b6-~amidopenicilanato intermedio
en la ecuacidn anterior es un 6¥azido-6~élcoxicarbonilami~
mopenicilanato, es posible convertir la poreidn azido del
mismo en un grupo amido por hidrogenacidn y tratamiento
con un agente acilente, como anhidrido 2-fenilacético. El
producto esterificado resultante puede ser convertido des—
pués en su écido'oorrespondiente por medios convencionales,
De esta forma se obtiene ol siguiente producto: dcido

6-feniiacetamido-6~etoxicarbonilamino—penioi1énico.

-23 -
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Los éqidos 6-amido~6-aninopenicilanicos de esta in-
venecidn son intermediarios que reaccionan en el dtomo de
nitrégeno aminico con una amplia varieded de reactivos pa-
ra dar los derivados N-sustituldos y N,N-disastituidosvde
los mismos. Asi, por ejemplo, un dcido 6~amido-6-aminope-
nicilénico reaccionard con uno o mds equivalentes de un .
aldehido, como formaldehidd, acetaldehido o propionﬁldehi-
do y similares o un aralcaldehido como benzaldehido y si-
milares, para.dar el correspondiente &cido 6-amido~6-N-
alquii(o aralquil)peniciiénico. De esta forma se obtienen
los siguientes productos: cido 6-(2-tienil)acetamido-6-
N-metilaminopenicilénico y deido 6-(2~tienil)acetamido-6-
(¥ ,N~-dimetilamino) penicildnico.

Ademas de la remcoidn con aldehldos, un acldo 6~ami-

o—G—amnopenlclla.mco puede ser tratado con un agente aci -

- Jante y sulfonante, tal como un haluro de acilo o un anhi-

drido de dcido carboxi{lico como anhidrido acético o un ha-
luro de alcanosulfonilo como cloruro de metanosulfonilo,
o un complejo de biridinaQtriéxido de azufre, para dar el

'oorreSpondiente préducto acido 6~amido~6~acilamido(oV6~sul~

fonamido)penicildnico. De este forma se obtienen los pro-

ductos acido 6-(z-tlenil)acetamldo~6~acetamidopen1cilanlco,'

dcido. 6-(2-tienil)acetamﬁdo-6-sulfonam1dopenicilanico,
sal de piridinio y &cido 6-(2~-tienil)acetanido-6=-metano-
sulfonamidopenicilédnico.

-
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Tos gcidos 6-amido~6-aminopenicilanicos en los que

el radical 6-amino esta sustituido por ursido o un N,N-
diglquilureido se obtienen convenientemente por trataﬁiqg
to del pfimero con haluro de carbamoilo o un haluro de
¥,N~diglquilcarbaacilo apropiado. De esta forma se obtie~
nen el acido 6~(2—tienil)acetamido—Swureidopenicilénico ¥
el dcido 6~(2~tienil)acetamido=6~(N,N-dimetilureido)penici~
lanico. Andlogamente, los derivados de &cido 6-amido-6-
guanidinopenicilanice, tal como écido 6-(2-tienil)acetami-
do~6-guanidinopenicilanico, se obtienen tratando simplemen-
te el precursor acido 6~amido-6~amin6penicilénico con
N-guanil-3,5-dimetilpirazol.

' Ios derivados de dcido 6-amido~(6-amidinoureido)-
penicilénico se obtienen tratando primero el precursor

gcido 6-amido-6-aminopenicildnico con fosgeno para dar un

dcido 6-amido-6-(haloformamido)penicildnico intermedio que,

por tratamiento con guanidina, de el producto deseado. De
esta forma se obtiene &l producto 4cido 6-(2-tienil)aceta~
mido-6-(N-guanilureido)penicilanico. .

'Ios compuestos 6~amido-6-fosfono de esta invencién
¥y sus correspondientés saleé y ésteres se obtienen por tra
tamiento de un compuestb 6-azido~6~halopenicilanato con
un fosfito aproplado, en presencia de una sal metdlica,
por ejenplo una sal de plata como 6xido de plata, tetra-

fluorborato de plata y similares, EL compuesto 6-azido-

=25 -
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6-fosfono asi obtenido es reducido después éi correspon-

diente 6-amino-6-~-fosfonopenicilanato ¥y sometido a acila~

cién por tratamiento con un haluro de acilo, anhidrido de
dcido carboxilico o haluro de sulfinilo, para dar el co-
rrespondiente compuesto 6-gmido-6~fosfono y este interme~

diario puede ger aislado y»purificado después-0, si se de~

‘sea, dicho éster puede ser convertido en el correspondien-—

te dcido libre en la forma antes descrita. Asimismo, por
tratamiento con una base, el citado acido puede ser con-
vertido en su correspondiente sal 6-amido-6-~fosfono.

Cuando el compuesto de haloazida se hace reaccionar
con didxido de carbono en presencia de metil-litio, se Ob-
tiene.e; correspondients compuesto 6-azido-6-carboxi como,
por ejemplo, 6-azido-G-carboxipenicilanato de bencilo. Es-
te compuesto.oarboxi puede ser convertido en el 6orrespon~
diente compuesto haloformilico por reaccidén con agentes
halogenantes, siguiendo procedimientos muy conocidos en
esta técnica. Por ejemplo, el compuesto 6-carboxi-6-azido,
por~feacci6n con cloruro de tienilo, es convertido sn el
cohpuesto 6-clorofornil-6-azido que puede ser reducido»al
compuesto 6-amino-6-~cloroformilo y acilado para producir
el dcido penicildnico deseado.

Alternativamente, y de acuerdo con otra realizacidn
especifica de esta invencidn, las nuevas penicilinas pue-

den ser obtenidas medlante las siguientes etapas:

- 26 -
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‘donde Ra, Rg ¥y % son los definidos anteriormente.

De acuerdo con el esguema de reasccifm anterior, el
ooﬁpuesto de partida, un éster de dcido 6-diazopenicilg~
nico-(II) se hace reaccionar con N-bromosuccinimide en
presencia de metanol para producir el iﬁtermediario éater
d= decido 6-bromo~6-metoxipenicilénico (X). Este producto
puede reaccionar después con una gzida, como azida de li-
tio, para formar el éster de acido 6;metoxi-6-azidopenici-
ldénico que puede ser reducido y acilado para formar el
dster de dcido 6-metoxi~f~mcilaminopenicilénico epimérico
(XII). Alternativamente, el compuesto (X) puede reaccionar.
con 5fomuro de litio e¢n dimetilformamida para obitensr la
forma ebimébica deseada del éster de deido G-metoxim6--
bromopenicilénico que, por reaccidén con una azida ) se
canvierte en el dster de 4eido 6-metoxi-G-azidopenicilini-
co (VIa). Este Qltimo compuesto puede ser acilado después
éara producir el éster de'penieilinahsustituida de acuerdo
con log procedimientos antes deseritos.

Otro metodo para la preparacién de los productos
6—alco%i-6-amidopenicilanato cdnsiste en tratar un 6-halo-~
6—-amidopenicilanato, como 6-bromo-6-fenilacetamidopenici=

lanato d2 bencilo, con una base como trietilaming bara dar

_ el correspondiente 6~iminopenicilanato como, por ejemplo,

6-£enilacetiminopeﬁicilanato de bencilo, gue por tratamien~

to con'un glcanol inferior da el 6-glcoxi-6-amidopenicila-

- 28 ~
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nato deseado como, por ejemplo, b6-metoxi-b6-fenilacetami-
dopenicilanato de benciio.

Otra realizacidn ilustrative para la produccion de
nuevas penicilinas de esta invencidn es la mostrada en el
siguiente esquema de remcclén, que indica el procedimiento

geguido para introducir un sustituyente 6~formilo:

€0, CoHs
N ~ // L
) l —e Homacn\m
C-0R
N 1 8
0
g
Qi COC,Hs
GI("}HNHNHJ
g0cy
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Por acilacidn del intermediario obtenido por este
metodo, se obitiens el correspondiesnte producto 6-amido-
sustituido el como 6p-(2-tienilacetamido)-6a-carboxaldehi=
dopenicilanato, por ejemplo; el correspondiénte éster ben-
cilico. EL éster resultante puede ser después escindido y
tratado con una bage adecuada para dar la sal correspon-
diente. o o
Otro método de preparacién de las nuevas penicili-

nas sustitufdas por sintesis es el indicado en el siguien—

te- eBquema de reaccifén:

R | ..
Q- CH -
l o+ | Qe
Y/ c\. COORg COOR
¢ | o 8
A B ‘ c

“donde R1 y RB son los definidos anteriormente y Q es imida,

azida, amida u otro radical nitrogenado., Asi, un cloruro
de acetilo adecuadamente sustituido (A), como elorufo de
bsncil;a-ézi&oﬁalonilo, es condensado con un compﬁést0~de
2wtigzolina sustituida (B) como, por ejemplo, dcido 5,5-
dimetil-z-tiazo1iq~4-oarboxiiicd, en presencia de ung base
comcltriefilamina'para obtener el penicilanato intermedio

(G), por ejemplo, 5,SAdimetil-2-tiazolin~4-carboxilato de

" bencilo, que después puede ser convertido en la penicilina '
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sustitufda deseada por los procedimientos aqui descritos.
Todavia otro procedimiento para obltener las nuevas

penicilinas es el siguiente:

B, B @ 2 »
l N\ Q
Q-C-cHO + ¢
: N T 7 '
l OOR! g COORg

CHOOORq
D E ¥
B s R
A "f \f Ak ,
o coorg o COORg
.o G

‘donde Ry y Rg son los definidos anteriormente, Q represen~

tg ung imida, azida u otro radicel nitrogenado pero no un
grupo emida y R'g representa un grupo bloqueante facilmen—~
te sepéréb;e sin separar simultdneamente el grupo bloquean-
teiRg.

En este procedimiento, un aldehido éster (D), como
a=-gzido-a~formilpropionato de etilo, se condénéa con un

éster de penicilamina (E) para obtensr el correspondiente .

-3 -
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éster de dcido peniciloico (F) como, por ejemplo, .Ceazido-

a=metil~4=benciloxicarbonil=5,5~dimetil-2~tiszolidenaceta~
to de etilo, cuyo intermediario es después desbloguesdo al
monoéster (G) como, por ejemplo, el deido a-metil;a-azido—
4-benciloxicarbonil-5,5-dinetil-2~tiazolidinacético. Este
compuesto, por reaccidn con una carbo-di-imide como dici~
clohexiloarbo-di-imida, es convertido después en el penici-
lanate sustituido (C), por ejemplo, 6-azido-6-metilpeniéi—
lanato de bencilo y este compuesto puede ser convertido en:
una nuevea penicilina por los procedimientos antes descri-
tos.

Ios diversos procedimientos para producir las nue-
ves pgniciliﬁas pueden llevarse & cabo utilizando los sul-
féxidos de los intermediarios de acuerdo con procedimien—
tos conocidos en esta téenica. Asi, por tratamiento del-
6-aminopenicilanato gpropisdo con un esgente oxidante, por

V L ‘ ‘ o
eJemplo acido m-cloroperbenzoico y similarcs, se preparas

el correspon@ienbe 6—aminopenicilanato~5-6xidd que puede

ser acilado y desesterificedo por los métodos antes des~ -

critos. lLa siguiente ecuacidn ilustra este proceso:

0
H v T
B NHo{ .
NHp.. '\\T< Agente oxidente
L Tia
' 0
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donde Rg es el definido snteriormente. De esta forma so ob-
tiene S-6xido de 6-eminopenicilanato de bencilo iraiando 6-amino-
penicilarmto de benzils o dcido n-clarobenzaico. Bl poducto agf obtenido |
puede ser convertido despuds en el correspondiente S-6xido & 6-diazopenicilang
to de bencilo por diazotacidn. |

Otro método de preperacién de los intermediarios
6~Ry=6-azido es el tratamiento del dcido 6-diazopenicilénico
con wn trihidrocarbilboro de férmula (Ryp)3B, donde Rqy es
alguilo inferior de 1 a 6 dtomos de carboho, alquenilo info-
rior de 3 a 6 dtomos de carbono, arilo como fenilo o aralqui-
lo como bencilo, como se ha definido enteriormente, seguido
de tratamiento del intermediario formado con haloagzida. Pue—
de emplearse cualquier disolvente en el que sean Inertes las
sustancias reacoionantés; por ejemplo éteres como étexr dietl
lico, tetrahidrofurano; dimetoxietano y similares, & una tem
peratura comprendida entre -80° y la temperatﬁra ambisnte. Ia

siguienté ecuncién llustra este proceso:
. Halo=- 311)

, .~.—.-»..,.~——~(SW< ‘(Rh)sB} azida N;-———rs\f
0 g :

-

donde R1b ¥y RB gon los definldos anteriormente. Por reduo-

cién, acilecién y escieibén del intermediario éster resul-
tante, se pueden obtener los compuestos de Férmula I, supra.
En este proceso, el grupo éster preferidO'(RS) es el-triplou

roetiloe Los medios de reduccién tipicos son la hidrogenacién
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catalitica y 1 reducoién con borohidruros de metales alca~
linos; como_bdxohidruro gédico., Ie escisibn del éster resul-
tante puede ser efectuada con cine en'écidb acético para der
el correspondlente producto deido carboxilico que, por tre-
tamiénto con una base adecuada, forma.la sel correspondiente.

En la sigulente Tebla I se da une liste de compuestos de fér

mule I que pusden ser preparados por este procedimientos

TABIA I
31 R 4 Agente reductor
- . [;]_'cnéco-. NeBH,
: CH3CH2- S CH-CO Ptba
. T,
| cH2=CH; }émé-_co- Né.BH4
de- [;].cna_co. P&/ carbén
b N(::>%S-GH2‘¢°‘ Pd/cafbdn
BCH | Hogcn@cﬂz-co- P4/ carbén
}‘n-CBé%',- fCH - CO- Pd/corbén
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TABLA I (continuscidn)

R4 R! agente reductor
n=C yHy OH,~CO~  Pd/carbén
CH,=CHOH,~ ;aclm-co- - NaBH,

Nilp
n-CgH, 4~ gS?H—co- ' | Pd/carbdn
CO,H

Otro método de preparacién de los dsteres 6-Rq—6-
azidopenicildnicos, que estd limitado a la preparacidn
de los 6-trifluormetil-6~azidopenicilanatos, consiste en
irrediar un éster 6-diazopenicilénico, como el éster ben-
cilico, con yoduro de trifluormetilo en presencia de una
azida de trialquilamonio, como azide ‘de trietilamonio.Pue=
de.emplearse cualquier‘disolvente inerté, como benceno y
similares. La temperatura a la cugl se efectis la reaccidn
no es critica; sin embargo, se ha encontrado convenlente
efectuar la reaccidn a la temperatura ambiente. Ia ai-

guiente ecuacidn ilustra este procesos

- l 1 bomg + @51 v~ ]
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Otro procedimiento pare preparar los ésteres 6=Rq=6-

aminopenicilénicos de partida coneiste en trater un égter G-emi |

4
I

nopenicilénico con un aldehido aromdtico que contenge como mi- :
nimo un sustituyente electronegativo orto o'para, como nitro,
metilsulfbﬁilo, cleno y simileres. El reactivo preferido es p-
nitrobenzaldehidos Este reaccién se lleve a cabo en un disolven
+8 como dioxano; acetonitrilo, dimetilformemida, dimetilsulféxi
do, benceno, toluenb ¥y similares, & una temperatura que oscila
entre la ambiehtely la de reflujo del disolvente empleado.

R compﬁésto imino obtenido en esta reaccién es tre-
tado con una sustancia reaccionante apropiads para introducir
el sustituyenfe R deseado.

Lo que sigue tiene valbr en la definicibn de las sug.
tancias reaécidnantes teniendo en cuenta el grupb final R1. Es
preferible'ufilizar bases orgénicas, como aminas terciarias o
piridine. Uhahaﬁiﬁa‘terciaria especifica preferida es di-iso-
propiletilamine, aunque puede utilizarse cualquier alquii( infe
rior)amina terciarie. También pusden emplearse beses inorgéni-
cas, éomo Nel, NaOH, KOH, carbonatos o bicarbonatos, etce. Por
ejeﬁplo la reéccién puede efectuaxae en "vidrio blando" que

contiene bage inorgénica soluble suficiente pars catalizar la
reaccidn.

- 36-
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Ie sustancia reaccionante especifica que es empleg

da en la remccién con el imino V para former el grupo R1 elg

gldo depende evidentemente del grupo Ry deseado.

Lo que sigue tiene valor en la definicién de cada

sustancia remccionante teniendo en cuenta el grupo finel Rq.

TABLA IT

Sustancia reaccionante

Rq

1.
20
3.
4.
5
6e

Teo
B
9e
104

- T

12
13,
144
15,
16,
17.
18

#ulfato o halure de alquile inferior
Haluro de aloanollo inferiar
perdxido de alquile inferior
peréxido de haloalquilo inferdior
disulfuro de alquilo inferior
disulfuro de haloslquilo inferior

hipohelito de tero-butilo o hipohali
- %o de perhalometile

haloalecano inferior
perdxido de alcanoilo inferior

formaldehido o alquil(inferior)al~
dehido ‘

alquil(inferior)cetona reactiva

derivados de etileno reactivo
haluro de alile

heluro de benoilo

bromuro de cianégeno

haluro de nitrosilo

haluro de carbamoilo

heloformiato de alquilo inferior

alquilo inferier
alcanoilo inferior
alcoxi infexrdor
haloalcoxi inferior
alquil (inferior)tio
baloalquil (infericti

halébgeno
haloalquilo inferior
elcenoil (nferiar)oxi

(o=hidroxd )alquilo
“inferior

(¢=hidrozxd)alquilo
inferior

etilo p-sustituido
alile

bencilo

ciano

nitroso

ocarbamoilo

carboalcoxi inferior
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MARTATT (continuacidn)

Sustancia reaccionante . R1‘

19. cloruro de. sulfurilo sulfo

20. cloruro de sulfamoilo sulfamoilo

21, haluro de alquil(inferior)sulfonilo alquil(inferior)-
7 Co. sulfo

22, oxicloruro de £sforo . fosfo

23. nitrato de acetona-cianhidring nitro

24, didxido de carbono . carboxi

25. digulfuro de carbono ditiocarboxi

El 6-Ry-6-imino sustituido—penicilanato es después
convertido en el 6-Ry~6-aminopenicilanato por aminolisis
0 hidrazinolisis, en presencia dé una cantidad catalitica
de 4cido. Puede emplearse hidrocloruro de anilina, que ac~
ts como fuente de amine y dcido. Cuando se utilize hidra-
zing o0 derivados de hidrazina, como fenilhidrazing, 2,4-
dinitrofenilhidrazing y similares, se aﬁéde'écido. Se pue=
den emplear otras hidrgzinas o aminas. Ios medios preferi~
dos son los alcanoles inferiores, como metanol, etancl y
similares. Pueden omplearse los dcidos o bases habituales.
Por ejemplo, se puede utilizar dcido p~toluensulfonico o
hidrocloruro de anilina. Ia ﬁnica limitacidn es que no se
produzce ninguna reaccion secundarig indeseable., la si-
guiente ecuacidén ilustra este procedimiento-eméleando

p-nitrobenzaldehido; sin embargo, también se pusden emplear

- 35 -
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otros aldehidos aromgticos:

H2N__ N \ _
/ ' r\ ﬁ' oRg No, ?}» CHO
L=

Va N . ([Cj-OR{.;

l R1 Reactante

o
. | |
N .,L_L/s 7\
& -0Rg
J
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donde R1 ¥y Rg son los definidos anteriormente. De esta o

forma se obtiene 6-(4-nitrobencilidenamino)penicilane~

“fo de tricloroetilo que, por tratamiento con glioxalato

de tricloroetilo, da 6-[tricloroetoxicarbonil(hidroxi)me-
411 Jw6~( 4=nitrobencilidenamino)penicilanato de tricloro-
etiloy este intermedigrio es trataéo después con un agen-

te reductor para dar el correspondiente G—aminopénicilana-'

.to.

Asimismo, cuando el reactante Ry en la ecuacidén an—
terior es clorodifluormetanc, se obtiens el 6=(4-nitro-
bencilidenamine)-6-difluormetilpenicilanato de tricloro-
éfilo intermedio y este intermediario, cnando se tratas con
una base y después de ser sometido & scilacidn con cloruro
de 2-tienilacetilo y después'conﬁertid§ por medios conven-
cilonales en el correspondiente carboxilato, da el producto
6-(Q-tienilacetamido)-6—difluormetilpeniciianato s6dico.

Ios productos de 6-carboximetil-penicilina dz este
invencidn se obtienen por tratemiento del 6-gmino-6--peni-
cilanatio infermedio antes descrito con un agente. acilan—
te, tal como cloruro de 2-tienilacetilo, para dar 6 [triclo-
foetoxicarbonil(hidroxi)metil]-6—(2-ﬁienilacetamido)penici—
ianato de tricloroetilb, cuyo intermedigrio, por tratamien
to con un halure de sulfonilo como cloruro de metanogul-

fonilo, da 6-[tricloroetoxicarbonil(metilsulfoniloxi)me~

_fil]—6—(2-tienilacetamido)penicilanaﬁo de triclorocetilo.

- 40 -
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El intermediario asi obtenido puede ser tratado después
con un yoduro de metel alcalino, como yoduro sddico, pa~
ra dar 6-(tricloroetoxicarbonilyodometil)~6~(2~tienilace
tamido)penicilanato de tricloroetilo, cuyo intermediario
o8 después hidrogensdo para dar 6-(triclorostoxicarbonil-
metll)-6-(2-tlofenacetamldo)penicilanato de tricloroetilo
¥y sometido a escigidn de dster y convertido en la corres-
pondiente sel de dimetal alcalino, por ejemplo, 6-carboxi-
metil~6—(2—tienilacetamido)penicilanato disdédico, por me=
dios convenclonales.

Altermativamente, el 6~(4-nitrobencilidenamino)~
penicilanato descrito como intermediario en la ecuacidn

anterior puede ser tratado con un agente halogenante, co-

- mo hipocloriﬁo de terc-butilo e hipofluorito de trifluor-

metilo, para darlos correspondientes 68-( p-nitrobenciliden—
amino)-6a-cloropenicilanato de tricloroetilo y 6f-(p-ni-
trobencilidenamine)-6a~fluorpenicilanato de tricloroetilo
Y, por tratamiento con ure base adecuada comoc hidrocloru-
ro de anilina, dan, respectivamente, hidrocloruro de 6p-
aminn-sa—cloropenicilanato de tricloroetilo y 6p—amino-—
6a~-fluorpenicilanato de tricloroetilo.

Un método para la preparacion de los polihaloalcoxi-

penicilanatos consiste - en tratar 6-(4-nitrobenciliden—

amino)penicilanato de tricloroetilo con perdxido de bis-

trifluormetilo para dar 68-(p-nitrobencilidenamino)=6a=

-4l -
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trifluormetoxipenicilanato de tricloroetilo que, por tra-
tamiento con una base adecuada como hidrocloruro de ani-~
lina, da 6B-aminp-6a-trifluormetoxipenicilapato de triclo-~
roetilo. |

El 6~ciano-6-azido de_partida Se prepara boritrazar
miento del correspondiente 6-haio-6—gzidopenicilanato con
un cianuro de tetraalquilamonio, como cianuro de tetrabu—
tilamonio, en presencia de un disolvente inerte. Le si-
guiente ecumeidn ilustra este proceso: ‘

.

A Ny
Br

. ) S
(2~ 0yHq) PP T T .J/ \l< o
ORg / : C-ORg -
™ i

donde Rg es el definido anteriormente. Este compuesto es
despuds convertido en el acido 6-acilamino-6-cianopenici-

lénico deseado por el procedimiento antes descrito. De

‘mouerdo con este método de preparacidn, el 6-bromo-6-azi-

dopenicilanato de bencilo en acetonitrilo es tratado con

- cisnuro de tetrabutilamonio y el 6a4ciano-65azidopenicila~

nato de bencilo asi obtenido es'reducido con hidrdgeno en

preseﬁcia de un catalizador de paladio al 10 % en oafb6n

‘para dar 6a-ciano-6-aminopenicilanato de bencilo que, por

soilacidn con cloruro de 2-b6ncildxicarbonilfenilacefilo,

forma el cbrrespondiente intermediario acilado y este in-

- 42 ~



10

15

20

25

392227

termediario es después hidrogensdo en presencia de un ce-

talizador de peledio al 10 % en carbdn para dar dcido 6o-

,ciano-s-(2~carboxifeniléoetamido)penicilénico. Este 4ci-

do puede ser tratado después con una base adecuada como
bicarbonato sbédico para dar el correspondiente 6a~ciano-
6~(2~carboxifenilacetamido) penicilanato disdédico.

| Si se desea, el compuesto dcido 6-ciano-6-acilami~
nopenicildnico obtenido por el método anterior puede ser
convertido después en el dcido 6—acilamino-6-aﬁinometilpe—
nicilénico por tratemiento con borano, & una temperatura
comprendida entre 0° y 40°C, en un disolvente inerte ade-
cuado, prefériblemente"betrahidrofurano. I.a'siguiente

ecuacidén ilustra este proceso:

v . o G NHy g
; { G-ORg ) N ﬁ'ORS
0 A 0

Otro procedimiento para la preperacidn.de los nue
voe productos dé esta iAVenoién, que esﬁé limitado & la
preparadiéﬁ;de'los coﬁpuesfos 6-hidroxi, consiste en tra-
tar el correspondiente compuesto 6-haloetoxi con una fos-

fina, por ejemplo una trierilfosfina como tiifenilfosfina,

 para dar el correspondiente derifado 6-(2-trifenilfosfono-

etoxi) que, por tratamiento con una bese, poxr ejemplo fe—
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nil=1i%io y una solucidn acuose da sl acido 6whidrosi-
6-acilamidopenicilénico deseado. Ia sigulente ecuacidn

ilustra este procedimiernto:

® ©
ocz-I2cHZBSr OCH,CH, 2@, Br
Rlygl \( g2t RTNE W(\r
I |
| o}'“ L borg ) c-on8
{
‘ Bags
&
J, 1,0
. w .o S
’ ! O e S
Ry 1/5 B RINE ( \F |
| e c-ong
. ’ . 0

dords Rl y Rg son los Gefinidos anteriormente. Do esta
forma, se obtiene 6~(2-tienilacetamido)~6-hidroxipenici~
lanato sddico bor trataniento de 6-(2~tienilacetanido)-
6~(2~bremoetoxi) penicilanato de bencilo con trifenilfos
fina para dar bromuro de 6-(2~tlenilacetemido)=G-(2=tri~
fenilfosfonoetoxi)penicilanato de bencilo que, por trata~
miento con fenil-litio, da 6-(2~tienilacetamido)-6-hidro-

xipenicilanato de bencilo. Este intermediario puede sex

Y.
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oonvertido despues en 1a sel sédics deseada por hidroge-
nacidn y tratamiento con hidréxido sddico. E1L compﬁeﬁto
6-hidroxipenicilanato puede reaccionar con diversos agen—
tes acilantes para introducir los sustituyentes deseados
en la posicion 6-oxi. Por ejemplo, por iratamiento con un
haluro de carbamoilo, un heluro de alcoxi(inferior)acilo
0 un haluro de sulfamoilo, se obilene el correspondiente
6-carbamoiloxi-~ o slcoxicarboniloxi~ o 6-sulfamoiloxi-6-
aciiamidopenicilanato. |
Los productos de la invencidn en los que R1fen lg
férmule I, supra, es uha porcién conteniendo azufre, son
obtenidos convenientemente por tratamiento de un 6-diazo-
penicilansto con un haluro de sulfenilo como cloruro de

tricloroetoxisulfenilo o bromufo de-metilensulfenilo, pa-

‘re dar un penicilanato sustitufdo con 6-halo~64tio, como,

por ejemplo; 6—cloro-6~(tricloroetoxicarboniltio)penicila—

: nétq deitrioloroetilo y 6~bromo-6-metiltiopenicilanato de.

bencilo. El intermediario asi obtenido es tratado después
con ung szids de metal aloalino, como azida de litio, pe-

re sustituir el ha;égeno por azido en la posicidén 6 del

nicleo de doido penicildnico y el penicilanato sustituido

con 6-azido-6-tio esi obtenido es sometido a hidrogena-
cién'éatalitica ¥ reducido, acilado y convertido en el
correspondiente carboxilato por los métodos descritos. en.

esta memoris. De esta forma se sintetizan 6~a21d0~6~(tri-

“4‘5- -
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cloroetoxicarbdniltio)penicilana't_:o de tricloroetilo y
f-azido-6-metiltiopenicilanato de bencilo & partir de
los precursores 6-halogenados antes mencionados y dichos
intermediarios mzido son convertidos en los correspon—
dientes productos 6-amido-6-1;iopeniciianato ¥y écido pe-
nicilénico. De esta forma, se obtienen los éiguientes pro
ductoss - écido 6-(2~tienil) acetamido-s-mércapto penicilani~
co y 6~(2~tienil)acetamido~6-metiltiopenicilanato sddico.
EL 6-(2-tienil)ace tamido~6-metiltiopenicilanato
0 el 4cido correspondiente obtenidos por el métodb-anterior
pueden ser oxidados, si se desea, por tratemiento con dei-
do perscético para dar dcido 6-(2~tienil)acetamido—6~me-
tilsulfinilbénicila’nido ~6i el corré‘spéndiente peniecilanato.
| -Adema'é, los conﬁ)uestos deido 6~amido~6-meroaptope-
nicilénico como, por ejemplo, deido 6-(2-tienil)acetamido~
6-mércéptopenicilénico, son capaces de éxpei'imentar regl-
ciones de ecilacidn con haluros de acilo. Asi, por trate~

miento de 4oido 6-(2~tienil)acetamido-6-msrcaptopend.cildm

~ nico con clorure de acetilo, se obtiene el producto édcido

6-(2-tienil)acetamido~6-acetiltiopenicildnico.
| | EJEMPTO 1

Acido 68-acetemido-6-metoxipenicilinico y sal sdics

Etapa At | 6-Digzopenicilanato de bénci_.ig
Se agregan 0,5 g de sal de #cido p-toluensulfdéni-

co de 6-aminopenicilanato de bencilo g una mezcle de 50 ml
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de cloruroc de metileno, 50 cc de hielo v 1,5 g de nitri=-
40 sdédico ¥ la mezcla se combing Intimsmente. 4 la mez-
cla resultante se afiade un totel de 0,2 g de dcido p~to—
luensulfdénico en tres cantidades iguales a intervalos de
5 minutos y la mezela fria (10°C) se combina de nuevo sa-
cudiendo durante 20 minutos. Después la solucidén amarillg
de 6-dimzopenicilanato de bencilo en cloruro de metileno
se separs, se seca sobre sulfeto sédico a 0-10°C, se fil-
tra y la solucidn seca se evapora a la temperatura smbien
te hasfa unos 5 ml. _
Etaps B: 6B-azido~6-bromopenicilanato de bencilo

A una solucidn de 2,0 g de'6~diazopenicilapato de
bencilo en 20 ml de cloruro de metileno se afiaden 20 ml
de nitrometano seguido de 20 ml de solucidn de azida de
trietilamonio. Ia mezcla de reaccidén resultante se enfria
g 0°C y a esta solucidn enfriada se afiaden 20 ml de solu~
cidn de azida de bromo, a lo largo de un periodo de 15 se-
gundos. A la mezcla de reaccidén enfriada.resultante se |
afieden 50 ml de solueidn 0,1 N de tlosulfato sédico, con
intensa agitacidn. Después de agitar durante 2 minutos
més, la solucidn da un ensayo negativo con el papel de yo-
duro de almidén, Después se agrega bicarbonato sddico &
la solucién.y la mezcla se sgite hasta que cesa el despren-

dimignto de COp. Se separa la fase orgénica y la fase acuo

' s& se extrae con 20 ml de cloruro de metileno. Ias fases

- 47 -
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organicas combinadas se lavan con solucidn saturada de bi
carbonato sédico hasta que ya no se desprende mds COpe
Después la fase orgdnica se seca sobre sulfato magnésico
y'se evepora g sequedad .dando 1,3 g de 6~gzido-6-~bromope-
nicilanato de bencilo crudo. '7 '
| El producto crudo es purificado absorbiéndolo go=-
bre 2,5 g de gel de s{lice, colocando el sbsorbato en la
pﬁrte superior de uné columne de 50 g de gel de silice en
una mezols de partes iguales de hexamd y benceno, desarro-—
llando la columne con el mismo disolvente, recogiendo
fracciones de 200 ml de eluato y recuperando une solucién
de 6p-azido-6-~bromopenicilanato de bancilo (0,550 g) de
las fracciones 5-10. Este producto tiene un Rf de 0,60
(ch13).- : . .
IRy 4,69 R (azido), 5,53 p (estructura de B-lactama) y &
,5,71~p~(ester) | y |
NMR: 2,62 teu (8), (fenilo); 4,7 tau (s), (5H); 4,79 ten
‘(E), (CHQ.CEH )3 5,47 tau (s), (3H); 8,41 tau (8);
18,63 tau (s), (gem CHB) [(s) significe singlete
L, solucidn de azide de trletilamonio se prepara
disolviendo 3,0 g de azida sédica en 10 ml de aguas, en—
£rd ando esta soluoidn a 0-10°C, afindisndo 20 ml de cloru=
ro de metileno y después gote a géta,.con rapids agite-
cidn, 3,0 ml de deido sulfidrico concentrado, separando la

fase organica, extrayendo la fase acuosa con 5,0 ml de |
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cloruro de metileno, secando las fases acuosas combinadas

gobre cloruro cglelco ¥y efiadiendo trietilemins a la solu~

‘'cién seca hasta pH 7,04

La solucidn de azida de bromo se prepara enfriando

una mszcle de 5,3 g de azida sédica en 16,0 ml ds clorurc

de metileno a 5°C, agregando 1,28 g de.bromo e la mezcls
enfrieda seguido de 4,0 ml de dcido clorhidrico concentra~
do y agltando la mezcla tapada a Q-10°C'durante 3 horas.
Ia fase organice se separa de la fase inorgdnica pastosa.
La fase inorgénica se lava con 4,0 ml de cloruro de meti-
leno y las fases orgénicas‘se combinen dendo 20 ml de so0-

Llucidn.

Etapa Ct 6B~Azido-6-metoxipsnicilanato de beneilo

A ung solucidn de 0,55 g de 63—azido~6fbr0mopenici-

lanato de bencilo en 50 ml de metanocl se afladen 0,334 g

" de tetrafluorborato de plata y la mezcla tapada ge agita

2 la temperatura ambiente durante 2% horas. Después el me-
tanol se separa a presidn reducide y el residuo se recoge
en 30 ml de cloruro de'métileno, se filtra por tierru de
dietomeas y se lava con una pequefle. cantidad de cloruro de

metileno. E1 filtrado ¥y las aguas de lavado se lavan una

vez con una golucidn gl 5 % de bicarbonato sbédico y des-

puds salmuera, se secan y- se evaporan dendo 0,464 g de
6~pzido-6~metoxipenicilanato de bencilo crudo. Este produc-

t0 es purificado por crongtografie sobre 15 g de gel de

- 49 = -
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sflice y la columns es desarrollada con T0 %“de-hexano/bqg
cano, El eluato se recoge en fracciones de 50.m1_y las
frgociones 12-26 se evaporan para oﬁtener 6,64dibromopen1-
cilanato de bemcilo. Ia columnz es eluidé_desbuésréon ben
ceno al 70 %.on.hexano y las fracciones 28539 se év&p§ran
paialdar 0,325 g del producto deseado, GB-aiido-G-metoiiL'
penicilanato de bencilo, Este producto tiene un Rf de

10,435 (CHC1,);

IR: 4,70 p (azido), 5,58 p (B-lactema) y 5,71 R (éster)s
RMN en CDOlyt 2,62 tau (s), (femilo); 4,60 tau (s), (5H);
4,78 tau (s), (CH,OgHs); 5,47 teu (a), (3H); 6,35 tan
(), (0CH3); y 8,4 tau (s) y 8,58 tau (s), (gem CH,).
Etape D: - 6B8~Acetemido—6-metoxipenicilanato de bencilo
. A ung soluecién de 0,065 g de BQazido-S-metbxipenie”
cilanato-86 ‘bancilo en 20 ml de anhfdrido acético se agre-
gen ‘0065 'g ‘de Sxido de platino y la mezela se hidrogens
a Ye presidén étmosférica durante 18 horas. La solucidn re-
sultantg es concentrada a presidén reducida'y & uns fempe—
rature inferior a 40%C para separar el anhfdrido acético.
El residuo resultante se recoge en una mezcia de volume-
nes iguaies de cloruro de metileno y éter etilico y se
filtra & través de tierfa de diatomess para separar el ce~-

talizedor. El filtrado y las asguas de lavado se evaporan

‘ia presidén reducida para dar 0,066 g de 6p-acetamido~6-me—

toxipenicilanato de bencilo. EL producto erudo es purifi-
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cado por cromatografig en capa delgede dando 0,03 g de
producto puro. Rg, 0,52 (2 % de CH3OH/CH013);
IR: 5,59 p (B-lactame) y 5,71 p (éster).

RMN: 2,63 tau (s), (fenilo); 4,4 tau (s), (5H); 4,80 tau
(s), (CHyCgHs); 5,52 tau (s) (3H); 6,53 teu (s),
(OCH3)5 7,9 tau (s), (CH3ﬁ-); 8,45 tau (s) y 8,60 tau
(s), (gem CHj). 0

De esta forma se pusden preparar también los si-
guieﬁtes compuestos: 6-(2~tienil)acetamido-G-(tricloro-
etoxicarbonilfio)penicilanato de tricloroetilo y prepara-
cidn de 6-tienilacetamido~6~metiltiopenicilanato de. benci

lo.

Etaps E: Acido 6B-acetemido-6-metoxipenicilénico y sal

sddice
_Una solueidn de 0,03 g de 6B-acetamido-G~metoxi-

penicilanato de bencilo en una mezcla de 2 ml de dioxano,

"4 ml de metanol y 2 ml de agua, es hidrogenada utilizando
paladio &l 10 % en carbén (0,03 g) & 40 psi (2,8 ke/cm?)

durente 1 hora. Se separa el catalizador y los diéolvehtes

se eliminan a vacio a la temperatura smbiente. Al residuc

'dg'écido 6B-acetamido-6-metoxipenicilénico e agrega una

golucién de 0,03 g de bicarbona%o gédico en 10 ml de agua.

La solucién en bicarbonato se lave con cloruro de metile-

" no y la fase aouosa se liofilize pera dar 6B~acetamido=-6-

metoxipenicilanato sédico. Este compuesto presenta una zo-

-5 -



10

15

20

25

392227
ra de inhibicidn contra B. gubtilis. De le misma forms se
preparan los sigdigntes compuestos: 68-(2~tienilacefamido)-
fa~trifluormetilpenicilanato sddico, 63~(2-tienilacetami—
do)-6a~cloropenicilanato sédieo, 68~(2-tienilacetamido)~
6a-fluorpenicilanato sddico, 63-(2—tieniiacetémidb)~6a-
trifluormetoxipenicilanatb sédico, 6B~(2-tienilacetamido)=-
6~bromopenicilanato sédico, 68-(2-tienilacetamido)-6~clo-
ropenicilanato sédico, 6p~(2~tienilacetamido)=6-f1luorpeni~
cilanato sédico,‘6—fenil-acetamido—G-carboxipenicilanato
disddico, 6«(2—tienilacetamido)-6-metil£iopenicilanato gé-
dico y 6~(2-tienilacetamido)=6~mercaptopenicilanato sddico.

Siguiendo sustancislmente el procedimiento descri-

* to an»el Ejemplo 1 y sustituyendo el metancl de la Eta-

pa C por une cantidad equimolecular de un compuesto conte-

niendo un hidrégeno reactivo y sustituyendo el anhfdrido

‘acético de la Etapa D por une cantidad equimolecular de

otro agente acilante, se pusden preparar los producfos de
la Tabla I. L; siguiente’ecuacién, tomada en combinacidn
con la Tabla I, ilustrs el material de partida, los inter-

mediarios y los productos finales obtenidos.
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TABLA I
’ hald
Ej. A | B R , R! M geno
14 AgBFy BrCH,CH, O ~QCH,CHy Br [ Na Br
i S ‘Hz"
2A hghP, NHZgOHZOH -ocﬂzgmg {[ © ]] e Na, Br
° ‘5 W
it e Jenel § T OOl ,
34 hgBF,  POHy-O-UCH,OH  ~OCH,U~OM L o
/obCH,  OH.G -odc | Ne B
.41\. Az ny H3 =0 - uCHB ot (}qu =2 iy
[
54 AgBR, gon -0f k;lmz.. Na Br
. .
6A AgBP, fICE,CH ~(CH,@ o~ Na  Br
2
0 |o (l)-ox{
. . |
Th AgBE,  PUR,0GCHCH,OR -OCHZ?HG—»OH iz ~-  Br
NH%OCHQ?J NH,
9 [ '
84 AgBE,  p~(0-CHpf),0H  ~P(0-Na), ES]\ op-Ya  Br
o -
0 o (0N
{ |
94 AgBF, ;250}12-0.-&}&12 ~FHC-OCH,~f ~ f-CH-  Na Br.
104 AgBF,  CH4CH,OH ~0CH,CHy ;6(|7H~ Na Br -
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TABLA I (continuacidn)

- 55 -~

1 hald
Ej. A B R R! M geno
114 AgBF,  CH;CHpOH ~0CH,CH, K ! Ne Br
0 ~CHp-
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124 AgBF, @CH,00-NHCH,C~0H —0C-CH,NH, 07 CHs -~ Br
134 AgBF, CHyOCH,CH,0H  —OCH,CH,0CH, KX’}H- ~ Br
(NH,)
0 0
: Il i
144 AgBF; CoH~0-C-NH, ~NHC-0C Hy #CH,~ Na Br
154 AgBF, CH,0H ~0CH §-S-CH,~ Na Br
16A AgBF,  CH30H ~0CH, b -  Br
NH,
17 AgBF,  CHOH ~0CH, ﬁ(l}H Fa Br
| NHSO3H
184 AgBP, CH,0H ~0CH g-CH- - Br
b ,
]}I.::ﬂT
GH3
194 AgBF, CH y0H ~0CH POCH~ Na Br
204 AgBF; ¢ H Ciy Na B
214 AgBF,  CHq0H ~0CH, S y—CHp~ FNa Br
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TABLA I (continuacidn)

- 1 | halo
Eje __A , B R ‘ R' M geno
224 AgBRy CHyO0H ~0CH 3 UCHZ- e Br

. , CHp~
234 AgBF, . CH,0H . -0CH, 2 ‘Na Br

EJEMPTO 2

68~Acetnmido~b~metoxipenicilanato de bencile

Eiope A: 6-Metoxi-6~aminopenicilensto de bencilo

A ung solucidn de 0,045 g de 6-azido~6-metoxipeni-
cilanato de bencilo en 8,0 ml de mcetato de etilo ge afia=-
den 0,045 g de paladio al 10 % en carbdn. ﬁa mezcla se re
duce con hidrégeno a la presién atmosférica durante 20 ho-
ras. El catalizador se separa por filtracién y el filtrado
80 efapora'g gsoquedad dando 6-metoxi-aminopsnicilanato de -
bencilo crudo. Por cromatografia en capa delgada se encuen
tre une mancha principal, Re 0,52 (metanol 2 %, clorofor-
mo , placas de -gel de a{lice).~La mancha da un ensayo
positivo con ninhidring. Cuando este producto es purifica-
do de nuevo por cromatografia en capa delgada, el produc-
‘to obtenido presenta, en su espectro infrarrojo, una f-lac-
téﬁa y un carbonilo de éster‘a 5,39 ¥ 5,71 p, respeétivap
mente, j N-H a 2,90 Re No se observa ninguna funcién azi-
da. De la misma forms se pueden preparar los‘siguienmes

compusstos: GB-amino-Sa-trifluormetilpenioilapato de ben—
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cilo, 63~amino~6a~bromopenicilénato de bencilo, 66—amino~
6a-cloropenicilanato de bencilo, 6f-amino~Ga-fluorpenicie
lanato de bencilo, 6~amino~6~carboiipenicilanato de di~
bencilo y gcido 6-amino-6-metilpenicilénico.

Etapg B: OB-Acetsmido~b-metoxipericilanato de bencilo

Se trata 6—metoxi~6~aminopenici}anato de bencilo
con 2,0 ml de anhidrido acético, durante 1 hora a la teu~
beratura anbiente. EL enhidrido acético es evapérado des—
pués a presidn reducida y el residuo es purificado por
cromatog;afia preparativa en capa delgada para dar un pro~
ducto- con B-lactams y carbonilo de éster y Qe amida en el
infrarrojo y una Rf en cfomatografia en capa delgeda esen~
cielmente idéntica a la del 6p-acetamido-6-penicilansto de
bencilo obtenido en el Ejemplo 1, Etapa D, De la misae for
ma se preparan los siguienteg compuestos: 6f~(2~tienil-
acetamido)~6a-trifluormetilpenicilanato de‘bencilo,v6ﬂ¢(2~

tienilacetamido)=6a~cloropenicilanato de.tricloroetilo,

" 6B=(2~tienilacetamido)=ba~fluorpenicilanato de tricloro-

etilo, GB—(2~tienilacetamido)-6a—trifluormetoxipenicilana—
to de tricloroetilo, 6f-~(2-tienilacetamido)=6—bromopenici~
lamato de bencilo, 6B-(2-%ienilacetamido)-6-cloropenici~
iaﬁato de bencilo, 6B-(2~tienilacetamido)-6~Ffluorpenici-.
lanasvo de bencilo.y 6~fenilacetanido~6-carboxipenicilanato

de dibencilo. oL

_5;;_
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EJEMPLO
Acido 6B8-fenilacetamido-6-metoxipenicilgnico y sgal gddicg
Etaps A: 6§-Fenilaoetgm1do—s-metoxlgenicilgnato de bencilo

A una solucidn de 0,5 g de 6-azido-6~methipenici-
lenato de bemcilo, 2,5 g de anhfdrido fenilacético y 20 ml
de dioxano se afiaden 0,25 g de dxido de plétino ¥y la mez-
cla resultante se hidrogena & la presiéﬂ atmosférica du-
rante 20 horas. El dioxano se separa a presién reducide y
el residuo se cromatografias sobre 30 g de gel de silice.
La columna se desarrolla con benceno para separar el anh{-
drido feniiacétied que no ha reaccionado y la‘azida que
1o haya reaccionado. ILa columng se eluye con cloroformo y
cinco fracciones de 50 ml de eluato se evaporan pars ﬁar\
el producto crudo mszclado con dcido feniiaoético. El pro

ducto crudo se disuelve en 30 ml de cloruro de metileno,

. 8o ‘lava una vez con solucidn el 5 % de bicarbonato sodlco,

’se geca .sobre sulfato magnesico y se evapora dando 0,175 g

del éster bencflico de 6-metoxibencilpenicilina. Este pro
ducto es cromaﬁogiafiado sobre gel de silice wtilizando un
gradiente de cloruro de metileno-acetato de etilo pars =
obtensr 0,06 g de GB-fenilacetamido-S— xﬁem:cipemnﬂadé'ln ds bengilo
puro. Este prdducfo tiene una Ry de 0,434 (2 % CH3OH/GHCI3);-
IR: 5,59 p (B-lactema), 5,71 p (éster), 5,95 p (anide I)
y 6,58 p (emida II)j
mvx 2,65 tau (s), (CgHs)s 4,41 tau (s), (5H); 4,81 tau (s),
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(OCH205H5)3 5,59 tau (s), (3H); 6,35 tau (s),
(cocH2d6H5); 6,60 tau (s), (ococn3); vy 8,64 tau
(8), (gem CH,) .

Etapa B: Acido 6B8-fenilacetamido-6-metoxipenicilanico y

gel sédice
A una solucidén de 0,317 g de 6p-fenilacetamido-6-
metoxipenicilanatb de bencilo en uns mezcla de 9,0 ml de
dioxano, 5,0 ml de metanol y 10 ml de agua, se afiaden
0,317 g de paladio al 10 % en carbdn y 0;063 g de bicar-
bonato sédico. La mezcla se hidrogena a 40 psi (2,8 xg/cm?)
durante 2 horas. El catalizador se.separa por filtracidn,
el pH del filtrado se ajusta a 7,3 y la mayor parie del
dioxano y del metanol se separan a presidén reducida, a una
temperatura inferior g la températura ambiente. Ig solu-
cidn acuosa resultante se lava dos veces con cloruro de
metileno y la fase acuosa es liofilizeda. Ia materia lio-
filizade se agita con 20 ml de metanol enhidro y la mate~
ria inorgdnica insoluble se separa por filtracidn., El fil-
trado se evapora por debajo de la temperatura ambiente pa~
ra dar 0,208 g de GB—fenilacetamido~6-metoxipenicilanatd
sddico. | '
133‘5,654F (ﬁ-lactama), 5,95 P'(amida I) y 6,19 P (¢00=) 3
RMN: 2,58 tau (&), (CgHg)s 4,45 tau (s), (5H); 5,72 tau (s),
(38); 6,27 ten (s), (COCHéC6H5);.6;48;tau:(s),»(00H3);
¥ 8,55 tar (8) y 8,58 tau (s), (gem GHB).'
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EJEMPLO 4
Acido 6B~fenoxiscétamido-6-motoxipenicildnico y sl 6= -
dica

Etapa A: @-Fenoxiacetamldons-metoxipenlcilgggto de ben-
cilo

A une solucidn de 0,075 g de 6Bp-azido-6-metoxipe-

*nicilanato de bencilo en 4,0 ml de dioxano conteniendo’

0,403 g de anhidrido fenoxiacético ge afiaden 0,075 g de
oxido de platino y la mezcla se hidrogena durante 18 ho-
ras con agitacién, bajo 34 psi (2,4 kg/oum®) de hidrdgeno.

La mezela resultante se concentra a vacio a la temperatu-

ra anbiente y el residuo se gbsorbe en ung columna que

contiene 20'g de gel de silice con benceno. El1 producto

.8e¢ eluye del absorbaio con cloroformo junto con acido fe-

nokiaoéticq.rLaa fracciones combinadas constituidas por
0,377 g<aé disuelven en cloroformo y se lavan tres veces
con ung solucidn al 5% de bicarbonato sédico. Después se
concentra la solucidn en cloroformo.y el residud se croma-

tografias de nuevo sobre 5 g de gel de sflice que es eluido

‘con 2-3 % de acetato de etilo/cloruro de metileno y el

eluato es evaporado para dar 6B-fenoxiacetamldo~6-metoxi~

penicilanato de bencilo.

CIRe 3,00 By 5,63 s 5,74 Ry 5,91 .

tapg B: Ac:Ldo GB—fenoxiacetamido—G-metoxlpemcilanlc

¥_sel sédica .
Una solueidn de 0,028 g de 6B-Ffemoxiacetamido=6-
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metoxipenicilanato de bencilo en 8 ml de disélvente (dio~-
xano/metancl/agua - 1:2:1) contenlendo 0,028 g de platino
al 10 % en cerbén, es hidrogenada a 40 psi (2,8 kg/cm?):
durante 1 hora. El catalizaddr se separa por filtracidn y
los disolventes orgédnicos se separan por evaporacidén a va
cio a la tehperaturé ambiente para dar geido 6~metoxi-6-
feroxiacetamidopenicilénico al que se agrega una solucién
de 0,06 g de bicarbonato sdédico en 10,0ﬂml de agua. la so0-
lucidn acuosa'resultante se extrae déspués con ung peque-—
fia cantidad de cloruro de metileno y se liofiliza para dar
6B~fenoxiacetamido~6-metoxipenicilanato sdédico.

IRt 5,66 p, 5,91 p, 6,0 p. '

De forma similar se obtiene dcido 6~fenilacetamido-
6-metilpenicilanico y su sal sdédica utilizando écido 6-ami-
no-6-metilpenicildnico en lugar de gcido 6-metoxi~6f-feno-
xiacetamido-penicildnico y siguiendo por lo demds el pro-
cediniento descrito en el Ejemplo 4, Eta?a B,

EJEMPIO § |
68=Motoxi~6-fenilacetamidopenicilanato sédico

. Etapg At 6B-Bromo-6-metoxipenicilanato de bencilo

VA ung solucién de 2,0 g de 6~q1azopenicilanafo de
bencilo en 20 ml de cloruro de metileno se aﬁadé ung, 80«
lucidn fria de 56 g de N~bromoacetamida en 20 ml de meta—

nol, Ia mezcla se mantiene a la temperatura ambiente du-

rante 30 minutos y despuds los disolventes se separan rép
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pidamente bajo presién reducida. La goms residual se di-

. suelve en cloruro de metileno y se lava con una solucidn

‘acuose de bicarbonato sédico. Ia solucidn en eloruro de

metileno se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y
evapora. EL residuo se cromatografia en ung columna de
gel de silice (60 g) que es elufda con uns mezcla 1:1 de
una solucidén de hexano y cloruro de metileno. Se ohtiehs
una fraccidén central de 860 mg de‘GB-bromo-G—metoxipeni—
ciianato de bencilo‘que solidifica al permanscer en repo—~
s0. Una muestra recristalizada en éter/éter de petrdleo

furde a 90-91°C.

" RMN en CDOLgt 4,55 tan (s), (5H); 5,48 tau (s), (38);

6,36 tau . (s), (OCH3); 8,4 tau (s), 8,62 tau (s),
(gem CHB)' . ~
IEs 5,62 P.(B~lactama) ¥y 5,78 P.(éster) (malla Nujol).
Andlisis elemental: o
Caloulados C, 48,01 H, 4,53: N, 3,50; Br, 19,96 .
Encontrado: C, 4&,53; H, 4,30; N, 3,603 B», 20,65

Etapa B: ba-Azido~6~metoxipenicilanato de bencilo

Uns, solucidn de 640 mg de 65-bromo~6—metoiipenici—
lanato de bencilo y 435 mg de azida de litio.en 5 ml de
dimetilformamida se mantiens & 30-35°C durante 6 horas.

Ia dimetilformamida se evapora bajo alto vacio y el re-

giduo se recoge en una mezcla de 50 ml de tetracloruro

de carbono y 75 ml de sgums. Se desprecia la capa acuoss

62 -
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¥ la capa orgsnica se lava 40s veces DS COR agug para

‘ separar le Gimetilformemide residusl. Da fase de tetrg~

'cloruro de carbono se seca y evapora y el aceite resgi-
dual se crometografic en una columna de 20 g de gel de
sf{lice. Por elucidn con bO % de hexalo/cloruro de mebile~
no ge obtienen 0,56 g de 6-a-azido-6-metoxipenicilanato
de‘bencilo. ’

RMN en CDCly: 4,73 tau (s), (5H); 5,5 teu (s), (3H);
6,43 tan (s), (OCH3); 8,41 taun (s) ¥ 8,62 tan (g),
(gem CH3).

IRz 4,74 P (azida), 5,60 R (B»lactama) vy 5 76 B (ester)
(pelicula).

Andlisis elemental:
Calculado: C, 53,033 H, 5,0; N, 15,46
Encentredo: €, 52,923 H, 5,13; N, 15,69

Etaps C: 6B-Metoxi-b~fenilacetamidopenicilanato de hen-

Uns, mezele de 150 mg de 6-a-a51do—6~metox1pen"01~
langto de bencilo, 0,1 mwl de di-isopropiletilamina y 75 ng
de catglizador de paladio al 10 % en carbdn en 1,5 ml de
acetato de etilo seco es hidrogenada a la presién.atmosf
férica y a la temperatura ambiente durante 3 horas. 4 la
solucidn resultante de 6--amino-6-metoxipenicilanato de
bencilo se agrega una solucidn de 200 mg de anhidrido fe-

nilacético en 5 ml de cloruro de metileno., La mezcle se

- 63 ~
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aglte g la temperatura ambiente durante 20 minutos, de%pues
se separs el catalizador por filtracidn y los disolventes

se evaporan. EL residuo se cromatografia sobre 20 g de gel

de silice. Se hace pasar cloruro de metileno o través de la

columna hasta que el eluato estd exento de decido Ffenilacétbi-

co ¥ el producto es eluldo con acetabo de etilo al 2 % en

cloruro de metileno. Se obtienen 75 mg de 65—metoxi—6-fen11—

geetanidopenicilanato de bencilos

RMN: 2,63 teu (s8) y 2,68 tau (s), (fenllo), 4,3 tau (s),
(5H); 4,8 tau (s), (OCH,O.Hs)3 5,53 tau (s), (3H)3

6,35 tau (s); (C—CHzﬁ), 6,51 taw (s), (0CH3); 8,43 tau
0
(s) ¥ 8 61 team (s), (gem‘CH3)

IR: 5,65 p (B=lactama), 5,75 i ester) ¥ banda ancha
5,92-6,02 p (amida) (Pelzeula)

Etaps D: 66-Metoxi—6—fen11acetamldgpenlcllanato sédico

Ung solucicn de 75 mg de 6B~metoxi-6~fenilaceiami-~
dopenicilanato.dé bencilo y 24 mg de bicarbonato adédico en
2,2 il de Gioxano, 2,5 ml de agua ¥ 1,2 ml de metanol as hi-
drogenada en presencia de 75 mg de catalizador de paladio
8l.10 % en carbdn, a la temperatura embiente y a 30 psig
(2,1.kg/em2 usnométricos) durante 2 horas. EL catelizador
se separa por filtracidn y el filtrado se evapora a vacio

hesta sequedad. El residuc se recoge en agua, Se extras una

vez con cloruro de metileno y la capa acuoss se liofililza.

Se obtienen 51 mg de s6lido conteniendo 6f~metoxi-b-fenil~
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acetamidopenicilanat6 sddico. -
IR: 5,67 2 (lectens)
RMN: (disolvente ~ Dy0), 2,67 tau (s), (fenilo); 4,53 tau (s)s
(5E); 5,72 tau (s), (30): 6,38 teu (s), (F-CHy); 6,58 tau
. (8), (OCH3); 8,45 taw (s) y 8,49 tau (&), (gem CH3).
EJENPLO 6

Acido 6-a-Bzido~6-bromopenicilanico

Etaps A: 6-Aminopenicilanato de N,O-bis—trimetilsiliio

Se éalienta 23 refluja durénte 24 horas, protagida
de la humedad, una suspensidn de 0,433 g (0,002 moles) de
éc;do 6~aminopenicildnico en 8§ ml de cloroformo y 2 ml de
hexamet¥ildisilazeno. El cloroformo y el exceso de hexametil
disilazano se sebaran‘a presién reducide dejando 665 nmg de
un residuo oleoso viscoso, de color embar, de E—aminopenici—
langbo de N,O-bis~trimetilgililo. Los espect;os IR y RMN
concuerdan con la estructura.

Btapa B: 6-Diazopenicilanato de trimetilsililo

Una solucidn de 0,53 g de 6-~aminopenicilanato de
N,0~bis-trimetilsililo en 5 ml de cloroformo y 8 gotas de
gcido trifluoracético se agita en un bafic de hielo y se
afiaden 0,3 ml de nitrito de isoamilo. AL cabo de 1 hora, se
obtiens un espectro de absorcidn infrarroja, encontréndose
presente una banda intensa a 4,%8 F‘(reéresentando la pre~

sencia del grupo diazo). La solucidén es utilizade directe~

mente en la siguiente etapa.
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Etapa C: Acido 6=0-82ido=6-bromopenicilénico

La solucidn en cloroformo del 6-diazopenicilanato
de trimetilsililo se diluye con 8 ml de nitrometano frio.
Se afinden sucesivamente 5 ml de soluciones en cloruro de me-

tileno de azida de trietilemonio y 5 ml de azida de bromo

(embag en exceso sobre las cantidades requeridas). Se des-

prende nitrdgeno gaseoso. Al cabo de unos 5 minutos, se
afiaden 10 ml de solucidn 0,1 N de tiosulfato sédico. También
se afiaden algunas gotas de &cido clorhidrico 3 N para ajus-

tar lg solucién a pH 3 y se separan las capas. La fase acuo-

‘g8 se extrae dos veces mes con cloroformo. Ios extractos en

cloroformo combinados se lavan ung vez con agua, se secaﬁ,
se filtran y concentran dando 0,104 g de dcido 6-a~azido-6-
bromopenicildnico. El espectro qé absoreidn infrarrojo (soluw
cién en CHCl3) miestrae la presencia de'bandasAsignificati-
vas & 4,7 p (azido), a 5,6 B (estructura de B-lactama) y a
5,77 p (dcido carboxilico).
EJEMPIO
68-Azido-6~metoxipenicilanato de bencilo

Etape At Epimerizacidn de 68~bromo-6-—metoxipenicilsnato de

bencilo

Una solucién de 200 mg de 6B=bromo-6-metoxipeni~
cilanatq de behcilo y 0,2 g de bromuro de litio en 1,5 ml
de dimetilformamida se agita a la; temparatura ambiente du-

rante la noche. Lo DMF se separa a vacio y el residuo se re-
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coge en cloroformo y se lava con agua. Se evapora la solu-
cién en cloroformo quedando una mezcla en equilibrio que
contiene 23 % del isémero B-bromo y 77 % del isémero a-bro-

mo, determinado por andlisis RMN. Por cromatografia en gel

_ de eflice con elucidn con gradiente, sumentando la concen—

tracién de cloruro de metileno en hexano, se obtienen 90 mg
de 6~a-bromo-6-metoxipenicilanéto de bencilo cristalino,
p.f. 41-43°C, ‘
RMN: 4,26 tau (s), (5H); 5,48 tau (s), (3H); 6,38 tau (s),
(OCH3); 8,47 tau (8) y 8,60 tau (s), (gem CHB)'
IR: 5,59 p (B~lactame) y 5,75 R (éster) (malla Nujol).

Etape B: 6f-Azido-6-metoxipenicilanato de bencilo

Una solucidn de 90 mg de 6~G~bromo-6~metoxipenici-
lanato de bencilo (p.f. 41-43°C) en 1,5 ml de azida de li-
tio N en dimetilformamida se mantiene & la temperatura sm-

biente durante 3 horas. La dimetilformemide se separa por

evaporacidon a vaclo y el residuo se recoge en tetracloruro

'de carbono y agua. Se centrifuge le nmezcla y se separa la.
capa acuosa superior, la capa orgénica se lava tres veces

aon egua, después se seca y evapora, dando 50 mg del éstef,
bencilico de 68-mzido-6-metoxipenicilina, idéntico al com-

puesto obtenido en el Ejemplo 1, Etapa C.

—-6‘7-
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EJENPLO 64

Acido 68—(D-o—aminofenilscetamido)~6-metoxipenicildnico
Etapa A3 Cloruro de D(=)-a-szidofenilacetilo

Se disuelven 2,29 g de dcido D(-)-a-azidofenilacé—
tico en benceno y la solucidn se enfris g 10°C en un bafio
de hislo. Se afladen gota a gota 11,5 ml de cloruro de tio-
nilo. Ia mezcla de Teaceidn se calienta s la temperaturs
ambiente y después se refluye durante medig hora. La mez-
cla Qe reaocién se enfrig a la temperaﬁura anbiente y el
disolvente se evapora en bomba de vacio pars dar 2,5 g de
cloruro de D(-)=a-azidofenilacetile en forma de.aceife

amerillo.

IR A}cm?1 (CHoCL,) 2120 (azide) 1%90 (c=0)
max 2Vl az1aqQ), =V/e

Etgpa Bt Acido 68—(Dmt~aminofenilacatamido)=6-metoxipe=

 nicildnico ' -

Se disuelven 1,0 g de 6B-azido-f-metoxipenicilane~
’to_de bencilo en 80 ml de acetato de etilo seco, ¥ se afia~
den 4 ml de N,N-di-i'soprépiletilamina y 1,0 g de paladio
al 10 % en carbén, La mezcla de reaccidn se agita durante
la noche bajo hidrdgeno a la éfesién atmosféfica{ Se:sepa—
re el catalizador por filtraeidn y se evapora el disolveﬁp
to. El residito se disuelve en 100 ml de cloruro de meti-

leno y se coloca en un bafio de hielo a 10°C, Se afiaden

. 20 ml de piridina y después se afinden de una sola vez

1,4553.de cloruro de D(-)=a=gzidofenilacetilo, Después de
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agitar durante 45 minutos, la mezcla se vierte sobre

hielo conteniendo 1,0 g de bicarbonato sddico., Se separan
las dos capas y la capa acuosa se lava sucesivamente con
tres porciones de cloruro de metileno., Las capas de clo-
rure de metileno combinadas se laven con agua, S€ secan
sobre sulfato magnésico, filtran y eveporan para dar un
aceite rojo oscuro. Este reaccidn se repite dos veces meas
y los productos se combinan y se introducen en una colum=—
na de 60 g de gel de éilice en benceno. La elucidén se rea-
liza con benbeno, tomdndose fracciones de 200 ml. ILes
fracciones 11~23 contienen 0,981 g de producto gue se di-
suelve en 100 ml de metanol y 100 ml de agua, se afiaden
1,96 g de paladio gl 10 % en éarbén y la mezcla se intro-
duce en un agitadorAParr durente 2 horas. El catalizador
se separs por filtracidén. Los disolventes orgénicos se
geparan por destilacién.'La solucibén acuosa regidual se
lave con dos poroiones de cloruro de metileno, las solu-
ciones combinades de cloruro de metileno se lavan une ves
con agua. Las capas acuosas combinadas se liofilizan parsa
dar 0,5 g de dcido 6p-(D-G-aminofenilacetamido)-6-metoxi-
penicilanico.
CCD: Ry 0,65 en butenol, &cido acético y agua (3:1:1)

IRs A::: Nujol 1765 (f-lactema), 1700 (amida),

1600 (C00™)

RMN: (CD30D) 7,4 (m, fenmilo), 5,55 (s, 6H), 4,1 (s, 3H),
3,5 (s, —OCH3), 1,39 (8, 1,12), (s, 2 CH3!A).
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6=Metoximetil6~(2-furilacetamido)-penicilansto sédico

Etape As 6-Hidroximetil-6-(2~furilscetemido)penicilana~
to de bencilo

A una solucidn enfriada con hislo ¥y ‘agitada de. 0 353,
de 6—h1droximstil—6~am1nopenicllanato de bencilo en 1 O ml
de cloruro de metileno meco se afiaden gotae a gota, & lo
largo de un periodo de 30 segundos, 0,119 g de cloruro de
2-furilacetilo en 1,0 ml de cloruro de metileno séoo, se~
guido de 0,065 g de piridina en 0,5 ml de cloruro de meti-
leno seco. La mezela de resccidn se agita durante 60 mi- -
nutos a 0°C, despﬁés se vierte sobre 10 ml de cloruro de
metileno, se cubre con 10 ml de ague de hielo y se agifa.
Se sépara la faée orgénica, se lave con solucién acuosa di-
lufda de fosfato dipotdsico hidrégeno, ague y salmuera sa-
turads y se seca sobre sulfato mggnésico anhidro. Por eve-
poracidén del cloruro de metileno a presidn reducide se Ob-
tiene el productc orudo que se purifica por cromaxegrafia
preparativa én capa delgada. la baﬁda deseada es visuali-
zada por'luz hltravioleta de corta longitud de onda, sepa-
rada y eluida con acetato de etilo. Por evaporacidn del
acetato de etilo bajo presién reducida se obtiene 6-hidro=

ximetil-6-(2~furilacetamido) penicilarato de bencilo.

a0 -
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Etapa B: 6-Metoximetil-6-(2~furilacetamido)penicilanato

de bencilo

Una solucidén agiteda de 0,266 g de 6~hidroximetil=—
6=(2~furilacetamido)penicilanato de bencilo en 2,0 ml de
cloruro de metileno se mantiene & ~5°C mientras se afiade
0,00%5 wl de eterato de trifluoruro de boro., Después se
afiade lentamente, & la misma tempersturas, una solucidn de
diazometano en cloruro de metileno. Se pfoduce una inten-
sa reaccidén con formacién de un sélido blanco (polimeti-
leno) y la adicién se interrumpe ¢uando persiste un débil
color amarillo en la solucién durante un corto tiempo. Al
cabo de 307minutos a =5°C, el sélido se sepers por fil=
tracién y el filtrado se diluye con 10 ml de cloruro de
metileno, aé lave con solucidn dilufds de bicarbonato s6-
dico y eagua y se seca sobre sulfato magnésieo enhidro. Por
evaporacién’del disolvente a presion reducide se obtiene
el producto crudo gue es crdmatografigdo gobre gel de si-
lice utilizande cloroformo como eluyente pare dar 6-metoxi-
metil—6~(2-furilacetamido)penioilanato de bencilo.
Etgpe C: 6-Metoxime til—6-(2-furilacetgmido) penicilanato

sédico

Una solucidn de 0,295 g de 6-metoximetil=b=(2~fu~
rilscetamido) penicilanato de bencilo en una mezola de 5 ml
de dioxano, 10 ml de metanol y 5 ml de smgua es hidrogenada
utilizando 0,300 g de paladio al 10 %len carbén a 40 psi
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(2,8 kg/cm?) durante 1 hora. El catalizedor se separa por
filtracidn y los disolventes se sepafan a vébio dando dci-
do 6-metoximetile6~(2-furilacetamido)penicilénico. El doi-
do se disuelve en una solucidén de 0,075 g de bicarbonato
sédico en 10 ml de agua y se liofiliza para dar 6-metoxi-
metil-6-(2~furilacetamido) penicilanato sddico.
EJENPIO 8
6~Etoxi-6-fenilacetamidopenicilanato sédico

Etape A: 6-Azido-6-etoxipenicilanato de bencilo

Una mezcla de 1,542 g de 6~-azido-6~bromopenicilsna-
_to de bencilo y 0,743 g de fluorboratec de plata en 150 ml
de etanol absoluto se agita a la temperétura smblente con
exclusidn de -la humedad y de la luz, durante 3k horas, El
etanol se sépéra a vacio y el residuo se recoge en cloru-
ro de metileno y se filtra., El filtredo se lava con solu—

cidn de bicarbonsto sdédico y con solucién de cloruro gé~

 dico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora.

El residuo se cromatografia sobre 10 g de gel de ailice.
Por elucidn con una mezcla de benceno-hexano se obtienen
657 mg de G-azido-ﬁ-etoxipenicilahato'de'benbilo que soli-
difica al permanecer en I'sposo.
[a]D ! ¢ 157° (1 % en MeOH)
RMN : (z) 8,67 (&) OCH,CH 43 8,42 y 8,6 gem~dimetilo; 6,1
(cuartete) 92E20H3’5’48 (B)_Cjﬂi 4,8 (&) Eggﬁi
4,6 (s) CgH; 2,62, f. '

-
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Andlisis elementalt

Calculado: C, 54,23; H, 5,36; N, 14,88

Encontrados: C, 54,15; H, 5,543 N, 15,03

Etapg B: 6-Etoxi-6-fenilacetamidopenicilenato de beneilo

Ung wezcle de 3,6 g de 6-azido-6-etoxipenicilanato
de bencilo, 2,8 ml de di-isopropiletilamina y 3,6 g de pa- -
ladio al 10 % en carbdn en 40 ml de acetato de etilo se
agita bajo hidrdgeno a la temperature ambiente y a la pre-
sién atmosférica durante 18 horas. Se afiade una solucidn

de 4 g do anhf{drido fenilacético en 50 ml de cloruro de

metileno y la mezcla se deja en reposo 8 la temperstura am-

biente durante medig horg. Se filtrg lg mezcla y el filtrg-
do se evaporaré presién reducida. E1 residuo se recoge en

éter, se lava con solucién reguladora de fosfato a pH 7,

se sece sobre sulfato sddico anhidro y se evapora, El re-

siduo se cromatografia sobre 500 g de»gel.de silice. Por

elucién con acetato de stilo gl 2 % en cloruro de metileno
se obtieﬁen 1,5 g de 6~-etoxi-f~fenilacetemidopenicilanato
de bencilo. o »

RMN: (z) 8,75 (%), CHpCH3} 8,7, gem-dimetilo; 6,4 (cuarte-
te) CHpCH3; 6,4 (s) BoH200NH; 5,62 (8) C3H; 4,83 (s)
#cHa03 4,43 (s) CsH, 2,6-2,8 aromitico.
 Andlisis elemental:

Calouladot ¢C, 64,08; H, 6,02; N, 14,88

Encontrado: C, 63,43; H, 6,155 N, 15,03,

=73° =
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Etaps C: 6=Etoxi~6-fenilacetamidopenicilansto sddico

Une aolucidén de 1 g de 6~etoxi=b6-fenilacetamido=
penicilanato de bencilo y 180 mg de bicarbonato sddico
en 34 ol de agﬁa, 16 ml de metanol y 30 ml de dioxano es
hidrogenada a 40 psi (2,8 kg/cm?) de presién, en presen—
cia de 1.g de catalizador de paladio el 10 % en carbén,
durante 3 horas. Se agrega 1 g de catalizador limpio y lg

" hidrogenacidén se prosigue durante 2 horas més. El catali-

zador ée filira y el filtrado se evapora hasta pequefio
volumen, sg‘diluye con agua ¥y se liofiliza dando 680 mg
de 6-etoxi-6-fenilacetamidopenicilanato sédico.
CCD en butenol-etanol-agua 4:1:5: Rg - 0,66,
RMN: (Z) 8,80 (Z)-CHgfg§3;'8,55 y 8,6, gem~dimetiloj
' 6425 (c¢) CHpCH33 6,3 (s) #-CH2~Ci5,71 (s), C3H;
4,46 (8) CgHj 2,6 aromitico.
EJ EMPLO
Acido 6-tienilacetamido=6—aminopenicilénico

Etapa At 6-Azido-6-nitropenicilansto de beneilo

Se calientan durante 4 minutos. a 68°C, 10 milimow
les del 6-bromo-~G~azidopenicilanato en 60 ml del DMF que
contlens 10 milimoles de nitrito de litio. La solucidn
se diluye con 300 ml de aguaVy se extrae dos veces con
50 ml de cloroformobcada VazZ, Lé capa de cloroformo se.
lava tres veces con 100 ml de agua cada VeZ y se seca SO-

bre sulfato sédico anhidro. Se filtra la solucidén y el

-
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disolvente se separa dando 6-azido-6-nitropenicilanato de
bencilo.

Etapg B: 6=Tienilacetomido-6-nitropsnicilenato de bencilo
Se disuelven 10 milimoles de 6-azido=b-nitropenici~

lanato de bencilo en 25 ml de isopropanol a 0°C. A esta
solucién se afladen lentamente 5 milimoles de borohidrure
sédico disuelto en 25 ml de isopropanol. Ie solucidn se
envejece durante 1 hora a 0°C y despuds se apaga en agua
de hielo. La solucién se extrae con cloruro de metileno

(3 x 50 wl) y la capa orgénica se seca sobre sulfato sédi-
co. A la solucidn seca de cloruro de metileno a 0°C se afig—
den 10 milimoles de anhidrido tienilacético y 10 milimoles
de colidina. Después de 30 minutos a 0°C, la capa de clo-
ruro de metileno se extrae con dos porciones de 50 ml de
écido>clorhidrioo 0,1 N y dos porciones de 50 ml de bicar-
bonato sédice y finalmente dos porciones de 50 ml de agua.
La solucidn en cloruro de metileno se seca sobre sulfato
gédico y se evapors dando 6~tienilacetamido~6-nitropenici-

lanato de bencilo.

Etapa C: Acido 6~tienilacetamido-6-aminopenieilénico

Se reducen 10 milimoles de 6-~tienilacetamido~E~ni-
$ropenicilanato de bencilo en 50 ml de metanol wtilizando
1 g de catalizador de paladio en.carbén a 40'psi (2,8 xg/
cm?) ¥y ala temperatufa ambiente, durante 1 hora. El cata-

lizador se separa por filtracidén. E1l disolvente se separa

- 75 -
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por evaporacién dando deido 6~tienilacetamido~6-amino=~
ponicilénico. ,
EJEMPIO 10 .

Acido’ 6-motoxi-6-fonilualonamidopenioilénico y sl disddica
Etapg At Acido bencilfenilmpidnico

Se prepara una solucidn etérea de feniidiazometano
agregando poco a poco 87 g (0,31 moles) de N-nitroso—N-
bencil-p—to1uensu1fonami§a, a lo largo de 1 hora, mobre una

mezcle blen agitada de 17 g (0,315 moles) de metdxido 9641~

60 en 60 ml'dé metanol y 360 ml de éter. La suspensién eé—

pesa de color rose se calienta a reflﬁjo durante 20 minu-
tos, después ée epfria y se aﬁade'300'ml‘de agua de hielo.
Laifése orgénicg se lava con tres porciqnes de 200 ml dei
agua, se seca sobre sulfato sédico y se filtra dando- 360 ml
de une soiupiéh etéres de fenildiazometano de color rojo
oscuro. A una solucidén de 18,2 g de éciao fenilmalénico en
200 ml de éter se afinden 350 ml de la solucidn etéres de
fehildiazomatano a lo largo de 10 minutos, mientras se man
tiene la temperatura a 0-5°C (desprendimiento de nitrdge-
no). Is solucidn amarilla se egita durante 10 minutos, se
afiaden 500 ‘ml de agus y el pH ds la mezcla se ajusta a 10
con hidrdéxido potdsico 2 N, Se separan 1as.eapés,‘la capa
externa se extrae con 500 ml de acetato de etilo y las
fases 6pgénicas combinsdas se extraen con 250 nl de agua.

Se afladen 500 ml de acetato de etilo a los exiractos acuo-
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508 combinados y se ajusta a pH 2 con gcido clorhidric

2 N, agitando y enfriando con hielo. Ia faée acuosa se
extrae con 200 ml de acetato de etilo, las fases orgénicas
combinadas me mecan sobre sulfato sddico y se concentran
& sequedad dando 25 g de aceite amarillo. Una cromatogra-
fia en capa delgada (gel de silice/10 %'de MeOH en CH2012)
muestra dos manchas, Ry 0,1 y Rp 0,5. Por cromatografia
sobre 250 g de gel de silice y elucidn con metanol al 2 %
en cloruro de metileno se obtienen 14 g (52 %) de dcido
bencilfenilmaldénico puro p.f. 45~50°C, mencha tnica por
CCD, Ry 0,5. EL IR en morfolina concuerda con la estruc-
tura atribufda, una banda de éster a 5,8 B ¥ una banda
ancha de carboxilato a 6,3 p.

Etepg B: Cloruro de #oido bencilfenilmglénico
 Se disuelven 80- g de &cido bencilfenilmalénico en

8 ml de cloruro de oxalilo y se deja en reposo a la tem-
peratura ambiente durante 1 pora. El eloruro de oxalilo
en eXce8o 86 Separa a vacdo (temperatura del bafio, 25°C)
¥y el residuo se lava con 10 ml de benceno seco para dar
alrededor de 8 g de oloruro de deido bencilfenilmaldnico
en forms de aceite amarillo palido, que es utilizado in-
medistamente en la siguiente etapa. Un RMN en CDCl3 indi-
ca un desplazamiento en el protén #CH de 4,8z a 5,0%.,
El IR concuerdg con la estructura atribuida con una banda

del cloruro de &cido a 5,6 py uoa banda del éster benci-

- 7=




10

15

20

25

lico a 5,7 e
Etaps 0: 6=Amino-6-metoxipenicilenato de beneilo

Se hidfogenan durante 50 minutos sobre 16 & de cé,
talizador de paladio al 10 % en carbén, a 1a~temperatura
ambiente y 40 psi (2,8 kg/omz), 8 g de 6-azido-6-metoxi-
penicilanato de bencilo disueltos en una mezcla de 200 ml
de acetato de etilo y 12 ml de N,N-di-isopropiletilaminag.
El catalizador se separa por filtracidn y el filtredo se
concentra a vacio a la temperatura ambiente empleando una,
vomba, para dar 8,0 g de un aceite pardo. EL IR (en diclo-
rometand) muestra une intensa banda de lactams a 5,6 R
ung banda de éster de igual intensidad a 5’85,P' mientras
que la bande de dcido del material de partida esta total-
mente ausente. Una cromatografia'en capa delgada (gel de
sflice/2 % de MeOH en CH,Cl,) muestra varias manchas con

la aming deseada, Re 0,54, dando un color rosa cuando se

" roofa con ninhidrina. El aceite se utiliza sin mds purifi-

cacidn en la siguiente etapa.

Etgpg D 6-Me'koxi—6-feni1n_1ﬂog§midopeniéilana‘bo de. cﬁpancilo
Se disuelven 8 g de 6-amino-6-metoxipenicilanato
de bencilo en 160 ml de diclorometano y se enfria a =59C.
Se. afladen 4,0 g de piridins seguido de la adioidn gota a
gota de 8Ag\de oloruro de @cido bencilfenilmalénico en
160 ml de dié;érometano, duranie un periodo de 5 minutos.

El pH de la solucién'amérillo pélido es neutrq, Degpués
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de agitar durante 30 minutos a la temperatura ambiente,
la mezcla se lava con tres porciones de 200 wl de ague,
la capa orgénica se seca sobre sulfato sédico y se con-
centra a sequedad dando 15 g de un aceite amarillo., Ia
cromatografia en capa delgada (gel de silice/2 % de MeOH
en CH2012) muestre varias manchas con componentes princi-
pales & valores de R¢ de 0,5, 0,6 y 0,7, prevaleciendo .
la amida deseads a Ry 0,6+ la cromatografia sobre 300 g
de gel de sflice (Baker), eluyendo con porciones de

200 ml de diclorometano, conteniendo las fraccionss 11-24
4,0 g de producto purificade, muestra la manchs principal
a Ry 0,6 y algunas pequefias impurezas, Una segunda croma-
tografia similar sobre 10Q g de gel de silice da 2,0 g
(15 % sobre dos etapas) de 6-metoxi-6~fenilmalonamidope-~
nicilanato de dibencilo puro, mancha nica, Re 0,6. El
Iﬁ concuerda con ls estructura atribuide, con una bande
de lactame a 5,65 p, ung banda de éster de igual intensi-
dad a 5,75 p y una banda de amida,de.intensidad menor e
5,9 fe

Etapg E: Acido 6-n_1__e_1;9_§i-6-fenil>gg;onamidop'enicilgg' ico y

gal disédica
Una solucidn de 2,0 g de 6-metoxi~6-fenilmalonami-

dopenicilanato de dibencilo en 200 ml de una mezcla de
dioxano, metanol y agua (1:2:1) se hidrogena sobre 4 g de

paladio al 10 % en carbdén a la fémperatura ambiente Yy &
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40 pei (2,8 kg/cm?), durante'1 nora. Despuds de filtrar

Yy concentrar a sequedad a la temperatura ambiente, el doci-
do 6-wetaxi-6-fenilmalonamido-penicilanico se convierte en
su sal disédiga disolviéndolo en 25 ml de agua que con-
tiene 0,5 g de bicarbonato sédico. La solucidn acuosa se
extrae con tres porciones.de 25 ol de diclorometano y des=
pués se liofiliza dando 1,2 g de sal diaéd.’wa" de dcido
Sfmetoxi~6—£enilmalonamidopeniéilénico pura (74 %), en
forme de polﬁo amerillo pdlido. El IR concuerda con la es-
tructura propuesta, con una banda de B-lactams & 5, 65 P
una banda de amids a 5,95 p ¥y une banda anche de carboxi-
lato a 6,3 R Ia cromatografia en capa delgada (gel de gi-
llce/nsBu0H~H20—HOAc; 431:1) maestra esencislmente una man
cha tnica. Una valoracidn de Karl Fisher da 2,5 % de Hy0
(despuds de la oorreccién debida a la reaooién ' .
NaHCO3—HpO + CO, + NeyC04). Estimando que se encuen-
tran presentes 4 % de bicerbonato sédice y 2 % de agua,

sl andlisis elemental corregido es: Calculado (corregido):
C, 45,58; H, 4,02; N, 5,82; S, 6,65; Na, 10,65; Encontre-
dor C, 45,563 H, 4,24; N, 5,59; S, 6,60; Na, 11,10,

Los productos de esta invencidn pueden ser utilize—

- dos solos o en combinacién como ingrediente activo en di-

versas preparaciones farmacéuticas; Estos antibicticoz ¥y
sus sales correspondientes pueden ser empleados en forma

de ocdpsules o como tabletas, polvos o soluciones liquidas -
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0 como suspensiones o elixires. Pueden ser adminisiredos
por via oral, infravenosa o intramuscular., Los vehiculos
adecuados que pueden ser utilizados en la composicidn son,
por ejemplo, manitol, sacarosa, glucosa o liquidos esté-
riles como agua, solucidn salina, glicoles y aceites de-
rivados de petréleo o de origen enimal, vegetal o sintéti-
co como, por ejemplo, acelte de cacshuet, aceite mineral
o acelte de sésamo. Asimismo, ademés de un vehiculo, esta
composicidn puede contener otros ingredientes como estabi-
lizantes, aglutinantes, antioxidantes, preservativos, lu-
bricantes, agentes de suspensidn, agentes de viscosidad o

agentes saborizantes. Ademds, tambiém se puede incluir en

~ 1a composieidn otros ingredientes activos para proporcio-

nar un espectro més amplio de actividad antibidtica.
Ia dosis & que hén de mer administrados depsnde

en gran parte del estado del sujeto en itratamiento y del

‘pego del huésped, siendo preferida la via parenteral para

lag infecclones generaglizadas y la via oral para lgs infec~
clones intesbinales. En gensral, una dosis diarla consis-
te<en unos 15 a 600 mg de ingrediente activo por kg de
cuerpo corporal del sujeto, en una o mésrapliéaciones al
d{a. Una dosis diaria preferida estd comprendida en el

intervelo de 80 a 120 mg aproximadamente de ingrediente

~activo. por kg de peso ‘corporal.

Una formg tipica de dosis unidsd consiste en mez-

- .81—



10

15

20

25

clar 120 mg de le sal disddice de acido 6~metoxim~G-fenil-

malonacetamidopenicilénico con 20 mg de lactosa y 5 mg de

estearato magnésico e introducir los 145 mg de mezcla en

- une cépsulg de gelatine del n? 3. Andlogamente, empleando

mds ingrediente activo y menos lactosa, se pueden introdu-
cir otras formas de dosificacién en cdpsulas de gelatins
del no 3 y si fuera necesario mezelar mis ds 145 mg de in-
gredientes, tamﬁién se pueden preparar capsulas mayores,
tales como comprimidos y pildoras. El sigulente ejemplo

es ilustrativo:

Cédpsulg llenads en seco conteniendo 120 mg de sal disddica

de goido 6-metoxi~6-fenilmslonacetamidopenicildnico -

' Por eapsula
Sal disddica de dcido 6-metoXi-6=fonile
malonacetamidopenicilanico - - 120 mg
Lactosa 7 20 mg
Estearato mﬁgnésico : 5_mg
Cdpsule tamafio n? 3 - 145 mg-

Ia sel disédica de édcido 6-metoxi~6-fenilmalonace—
tamidopenicilénico es reducidﬁ‘a un polvo del n? 60 y des-
pués ée hacen pasar lactosa y estearato magnésiqo a tra-
vés de un cedazo del n® 60 sobre el polvo y los ingredien-
tes combinados se mezclan durante 10 minutos y después‘sé

introducen en edpsulas de gelatina seca del nf 3.
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EJEMPTO 11
6-(2-tienilacetamido)~6~hidroxipenicilanato sédico
Etops At Bromuro de 6-(2~tienilacetamido)-6-(2-trifenil-

fosfonoetoxi)penicilanato dg bencilo

Se calientan a reflujo 0,55 mg de 6~(2-tienilaceta-

mido)=6~(2-bromoetoxi)penicilanato de bencilo en 15 ml de

benceho con 0,26 g de trifenilfosfina, durante tode lg no-

“che.. Mediante evaparacifn del benceno se obtiene bromuro de

6~(2~tienilacetamido)~6=(2~trifenilfosfonoetoxi)penicila~
nato de bencilo crudo gque se utiliza directamente en la
siguiente etape.
Etgpg Bt 6=(2-Tienilacetamido)~6-hidroxipenicilanato de
bencilo

El bromuro de 6={2~tienilacetgmido)=6=(2=-trifenil-
fosfonoetoxi)penicilanato de bencilo obtenido en la etapa
snterior se agita bajo nitrdgeno a -30°C en 50 ml de éter.
Se afiade lentamente, a lo largo de 30 minutos, una canbi-
dad equivelente de fenil-litio en éter. Después la mezcla

de reaccidén se deja calentar, con agitacidn, durante medie

~ hora aproximsdamente, hasta alcanzar los 0°C. La sal de 1i

tio se apaga con 50 ml de solucidn acuosa reguladora de
fosfato 0,1 M g pH 7, a 0°C. Se sepéra la capa etérea y la
fase acuosa se lava dos veces mds con éter. Las porciones
orgédnicas combinadas se secan con sulfato‘magnésico, £il~

tran, evaporan y cromatografian sqbre*gel de silice, elu-
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yendo con metanol al 3 % en cloroformo para dar 6-(2-tie~

nilacetamnido )=6-hidroxipenicilanato de bencilo.

Etape C: 6-(2-Tienilacetamido)~6-hidroxipenicilanato sé-
die o :

— s

A una solucion de 0,56 g de 6-(2-tienilacetamido)-
6~hidroxipenicilanato de bencilo en 10 ml de una mezcla
95£5~de metanol y agug se afisden 0,500 g de peladio al
10 % en carbdén. Ia mezcla de reaccién se hidrogena a
40 psi (2,8 kg/om?) durante 1 hora.. EL catalizador se se-
para por filtracidn y el disolvente se eliminag para dar
dcido 6-(2-tienilacetamido)~6-hidroxipenicilénico que es
neutrelizedo culdadosememte con une solucién acuoss de hi-

dréxido sddico. Ia solucién es liofilizade para dar 6-(2-

: tiehilacetamido)~6—hidr0xipenicilanato gédico,

EJEMPIO 12
6=(2-Tienilacetamido)-6=(aminocarboniloxi)penicilanato g6=
| dico |

Etopg A: 6-(2-Tienilacetamido)-6-(aminocarboniloxi)peni-
- cilanato de bencilo '
Se disuelven-C,SG.g de 6~(2~tisnilacetamido)=6=
hidroxipenicilenato de bencilo en 30-ml de éter y se tra~
ta a 0°C con 0,08 g de cloruro de aminocarbonile y 0,3 mo=

les de piridinse. Al cabo de 15 minutom, la solucidn se le~

. ve sucesivamente con agus, dcido fosférico acuoso diluido

(regulado g pH 2), sgua y bicarbonato acuoso. Ie solucidn
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etérea me seca con sulfato mggnésico, se filtra y evapora
para dar 6-(2-tienilacetamido)-6~(aminocarboniloxi)penici-
lanato de bencilo.

Etaps Bt 6-(2-Tienilacetemido)-6~(aminocarboniloxi)peni-

cilanato sdédico

‘ Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, Etapa C,
y sustituyendo el 6-(2-tienilacetamidc)~b6=hidroxipenicilé~
nato de bencilo por 6-(2-tienilacetamido)-b=aminocarbonil-
oxl)penicilanato de bencilo, se obtiene 6-(2-tienilaceta~
mido)-6~(aminocarboniloxi)penicilanatd sodico.

| EJEMPT.O 13

68-(2-Tienilacetamido)-6a~cloropenicilanato sddico

Etapa A: 68—(p-Nitrobencilidenamino)-6a~cloropenicilana-

t0 de tricloroetilo

-Se agitan 0,5 g de 6~(4-nitrobencilidenamino) peni-
cilanato de -tricloroetilo a 0°C, bajo nitrdgenc, en 5 ml
de dimetilformemida. Se afiade ung cantidad catalitica de
terc~butéxido potdsico, seguido de la adicidén de 0,1 g
(0,12 ml) de hipoclorito de terc-butilo. EL disolvente se
evapora a vacio y el residuo oleoso se recoge en 25 ml
de benceno que se lava cuatro veces con 10 ml de ague y se
secs con sulfato magnésico, se filtra y evapora para dar
6B-( p-nitrobencilidenamino)-6a-cloropenicilanato de triclo-

roetilo.
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Etaps B: Hidroeloruro de 6B—amino~6&-cloropenicilanato
de tricloroetilo

Se agitan 0,481 g de 6B~(4-nitrobencilidenamine)- .
6a~cloropenicilanato de tricloroetilo y 0,26 -g de hidro-
cloruro de anilina, durante 1 hora a 25°C en 10 ml de me—
tanol. Se separa el metanol a 0,1 mm de presién y 30°C.

Fl residuo se tritura con éter, se filtra y se 1ava'bon
eter varias veces. Estg formado por una mezcle de hidroclo~

ruro de 6f-amino-6a~cloropenicilansato de triclorocetilo e

hidrocloruro de anilinag y se utilize inmediatamente en la

gigulente etapa.

Etape Cs 68-(2-Tienilacetamido)-6omcloropenicilanato de
triclorcetilo ' '
El producto de la Etapa B se agita fuertemente a
~109C en 25 ml de‘cloruro de metileno. Se afiaden 0,5 g
de cloruro de tienilacetilo y despuds se introducen lenta-
mente 0,5 g de trietilaming. Ia mezcla de reaccidén se de-

ja calentar lentamente hasta la temperstura ambiente. E1

. clorgro de écido. en exceso se hidroliza sgitendo con agua

y la capa de cloruro de metileno se lava después sucesive~
mente con deido fosférico dilufdo (reguledo a pH 2), agus

y solucidén dilufda de bicarbonato sddico. Después de se-

car con sulfato megnésico, la solucidén se filtra y se eva-
pore dando un producto erudo que se purifica por cromaiogra.

fia en gel de s{lice, eluysndo con cloroformo-acetato de
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etilo 4:1.

Etapa D: 68=-(2-Tienilacetgmido)-6a~cloropenicilanato sé-
dico

Se disuelven 0,3 g de 6B-(2-tienilacetamido)~6a-
cloropenicilanato de tricloroetilo en 15 ml de gcido acé-
tico al 95 %. Se efiaden 0,3 g de cinc en polvo en cinco
cantidades iguales a lo lérgo de 20 minutos, mientras la
mezela se sgita fuertemente a la temperatura embiente. La
mezcla de rezccidn se vierte cuidadosamente sobre solucidn
reguladora de fosfato & pi 2, enfriada con hielo, y se
extrae con acetato de etilo. El extracto de acetato de eti-
1o se lava ung vez con egua, se seca y evapora. El resi-
duo se recoge en 10 ml de metil-isobutil-cetona y se ex-
trae con 0,12 g de bicarbonato sdédico en 15 ml de agua. Se
gsepara lg fase organica y se lava una vez con agua. las
fases acuosas combinadas se lavan dos veces con cloruro
de metileno y después se liofilizan dando 6p~(2~tienil-
acetamido)~6a-cloropenicilanato sédico.

EJEMPLO 14

6-Fenilacetgmidomb=carboxipenicilanato disddico
Etepg A: Cloruro de bencil-a-bromomelonilo

Se -introducen en un matraz 33,4 g de melonato de
bencilo y 30 g de bromo. Se afiaden 0,3 ml de tricloruro
de £6sforo y la mezcle se calienta a 65° durante 5 horas.

El contenido del matraz se trata con 35 g de cloruro de
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tionilo a la temperatura ambiente durante medis hora y

el cloruro de bencil-o~bromomalonilo se destila & vaoio
después de haber separado a vacio sl exceso de clofuro

de tionilo.

Etaps B: Acido bencil-a-gzidomsldénico

Se gfiaden gota a gota 20 g de cloruro de bencil=t-
bromomalonilo g un matraz enfriado que contiene 20 ml de
metanol. Se afiade una solucidn acuosa de 15 g de azide sé-
dica en 60 nl de agua y la mezcle se calienta a reflujo du
rante la noche. La mezela se destila a vapor y ol destila-
do se extrae con acetalo de etilo, El extracto.se cdnceﬁr
tra & vacio hests formar un aceite. Bl éster oleoso me hi-

droliza sgregando une solucién de 15 g de hidréxido poté-

" gico en 40 ml de etanol scuoso sl 10 %. La solucidn se ca—

lienta a reflujo durante 40 minutos y se vierte sobre agua
de hielo. Ia mezcla acuosa se extrae con acetato de etilo
antes de mcidular a pH 2 con dcido sulfirico concentrado.
La capa scuosa ge extrae con éter, se sece y se concentra
é vacio dando el producto crudo.
Etepe C: Cloruro de bencil-a-azidomalonilo

Se haecen reaccionar durante media hora, a la tem-
peratura ambiente, 10 g de a-azidomslonato de bencilo ¥y
20 g de cloruro de tionilo. Ia solucién se calienta g re~
flujo duraﬁté 2 horas ¥y el exceso de cloruro de tionilo

ge separa g vacio. Bl producto se destila & vacio.
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Etapa D: 5,5-Dimetil-2~tiazolin~4—carboxilato de bencilo

Se disuelven 10 g de dcido 5,5-dimetil-2-tiazolin~

4-carboxilico en 50 ml de metanol y se afiade una solucién
etérea de fenildlazometano hesta que persiste un color
rojo en la mezcla. los disolventes se separan g vacio dan-
do 5,5~dimetil-2-tiazolin~4-carboxilato de bencilo crudo,

Eteps B: 6-Carboxi-6~azidopenicilanato de dibencilo
Une. .solucidén de 2,71 g de cloruro de bencil-a-azido-

malonilo en 25 ml de cloruro de metileno se agrega gota a
gota durante medie hora a una solucidn de 2,49 g de 5,5—-
dimetil-2-timzolin-~4~carboxilato de bencilo en 25 ml de
cloruro de metileno a 0~5°C, A 1o largo de 1 hors se afiede
una solucién de 1,0 g de trietilaming en 25 ml de clofuro
de matiieno. Se continda agitando durente 1 hore a 0-5° y

1 hora a la temperaturs ambiente. EL cloruro de metileno

ge separa & vacio y se afiade eéter. Se filtra la mezcla ¥y

el filtredo se concentra & vacio. E1 producto se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice, utilizando
como eluyente benceno-acetato de etilo 20:1.
Etepe F: 6-Fenilacetamido-6~carboxipenicilangto de d&i-
bencile o

Se disuelven 454 mg de 6-carboxi-6~azidopenicilana-~
to de dibencilo en 50 ml de acetato de etilo y se afiaden
500 mg de paladio al 10 % en carbén., Ia mezcle agitada es

hidrogenada & la presidn atmosférica durante la noche. El
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catalizador se separa por filtracidn. La solucidn ss ene
fria a 0-5° y se afiaden 790 mg de piridine. Se afiaden
620 mg de cloruro de fenilacetilo a lo largo de un perio-~
do de media hora y la reaccidn se agita a 0-5° dursnte
1 hora mas. L& capa de acetato de etilo se sacude varias
veces con solucidén saturada de bicarbonato sédico y des—
pués con agua. Se seca la solucidn y se evapora a vacio.
Ie mezcla se cromgtografia sobre gel de silice wtilizando
mezclas de benceno-acetato de etilo como eluyente para dar
6~fenilacetamido-6~carboxipenicilanato de dibencilo. -
Etepe G 6-Fenilacetamido—6-carboxipenicilgg§jb digddico
Se hidrogenan a 40 pgi (2,8 kg/cm?).100 mg de
6~fenilacetamido-6~carboxipenicilanato de dibencilo y

100 mg de paladio &l 10 % en carbdén en 20 ml de ung mez-
cla 2:1 de etanol-agua, durante 1 hora. El catalizador se
separa por filtracidn y se afiaden 29,5 mg de bicarbonato

s6dico. La solucidn es liofilizeda pare dar una mezclas

que contiene 6-fenilacetamido-6~carboxipenicilanato digd=

dico.

EJEMPLO 15

' 6-Fenilacetamido—6~metilpenicilanato sddico
Etapa At o-Azido-o-formilpropionato de etilo
. A una solucidén de 20 g de a=bromo~a-formilpropio~
nato de etilo en 200 ml de dimstoxietmno se afiade una so-

lucidn de 8 g de azida sédiga en 40 ml de agua y la mez~
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cla se agita a la temperatura ambiente durante 5 horas.

'El dimetoxietano se separa @ presion reducidas y el resi=-

duo se recoge en una mezcla de éter y agua. Se separs la

fase eterea, se lava con agum, se seca sobre sulfato 56~

~dico anhidro y se evapors dando a-gzido-a~formilpropiona~

to de etilo que se purifica por destilacion a vacio.

Etapg B: a-Azido-0-metil-4-benciloxicgrbonil=5,5-dimetil~

2-tigzolidinacetato de etilo

A une solucion de 25,6 g de a—azido-a~formilpropio-
nato de etilo en 200 ml de etamol al 95 % se afiade una so-
lucion de 27,9 g de hidrocloruro de pénicilina y 18,5 g
de acetato sdédico en 200 ml de agua. Ls mezcla se mantie-
ne & la temperathra ambiente durante 24 horas, después se
enfris a 09 y el producto precipita mediante lenta adi-
cidn de 400 ml de sguae. La solucidén que sobrenade a5 de

canta y el precipitado se recoge en cloruro de metileno,

.se lave con agua ¥y se secg sobre sulfato soédico anhidro.

A la solucién de cloruro de metileno que contiene G-metil-
a~azido—4—carboxi~5,5-dimetil~2—tiazolidinacetato de eti-
lo se afiade una solucidn etérea de fenildiazometano poco

& poco haste que el color rosa del reactivo persiste du-
rante 30 minutos., Se agregan algunas gotas de aeido aceti-
co pars decolorar el compuesto diazo y la solucidn se lave
con bicarbonato sédico acuoso, se seca sobre sulfato sd-

dico anhidro y se evapora dando O-petil=t~azido-~4~bencil-~
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oxLcarbonil-5, B=dinetil-2~tiazclidinacetato de etile

en forme de aceite amarillo vigscosos

Etapa C: Acido oc~metil-oc-azidb-4_:benoiloggicarbonil-

5, 5mdimetil~2=tiazolidine céti oo

. A una solucifn de 3, 92 g 48 o-metilmo=zido=
4-Dben oiloxi oarbonil-S g Smdimotile o=tiszolidine cetato de
etilo en 20 ml de ete.nol se aﬁaden lenteanen-be 20 ml de

' moluciln de hidr6x:tdo sédico 0,5 N+ Este solucién se

agi’aa & la tempera'bura ambien'be durente la noohe ye

| continuacién se ao:.dula con - 20 ml de dcido olorhidrico -
0,5 N El ,producto se extrae cpn. aceta'l;o de etile y la 80~

lucién se seoe sobre sulfato anhidro N deépués g6 evapors .

dejando como residuo dcide w—metilQanazido-%bencilonoa_z:

bonil~5, 5~dinetil-2~tiazolidinacéticos
Btepa D: - 6-Azido~6-metilpenicilanato de bencilo

A una soluoién fria de 1,82 g de é.cldo (1O
til-oc-az:.do-4~‘benciloxicarbon11—5, B dime ti1-2—1:1azolidin-

acé‘bioq en 20 ml de dioxeno se afiaden 1,1 g de’ diciclohe-
xilearbo-di~imide. Ia solucién se agite durente 30 minu-
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tos en un bafio de hielo y después durente 2 horas &

la temperatﬁra ambiente. Ia digiciohexilurea proalpi-
tada se'separg por filtracién y el filtrado se evapora
a presién reducida. El residuo me cromatografis sobre |
40 g de gel de silice. Por elucién con mezclas de ben—
ceno~hexano se obtiene 6-azido;6-metilpénicilanato de

bencilo.

Etepe E: Acldo 6~amino-6=metilpenicildnico

Una solucién de 1,5 g de 6-a21do~6-metil~
penicilanato de bencilo en 100 mi de dioxano & 50 ml
de egue 86 hidrogena en presencis de 1,5 g de catalize~
dor de peladlo al 10 % en carbén, & 40 psi (2,8 kg/
w?), durente 3 hores y & la temperatura ambiente, El
catalizador se separa por Liltracibn y el filtrado se
1iofilize dendo &olde 6-emino-6-metil-penicilénicos

Etape F:  6-Fenilacetemido-6-metilpenicilanato

sédico

A we solucién de 0,46 g de dcido 6-amino-6-
.:metil~penicilénioo en 14 ml de bicarbonato potdsico 8l 4 % ¥
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8 ml de acetona se afiade gota a gota, égitgndo y enfrian-
do con hielo, uns solucién de 0,35 ml de olorurc de fenil-
acetilo en 6 ml de acetona, & lo largo de un periodo de

10 minutos. Después de 30 minutos adicioneles;, la aceto-

ne se separa & presién reducidas y la fese acuosa'se eitrae
con éter. Ia fase acuosa se cubre con acetato de etilo y

se acidula con deido foéfériéo al 10’% hasta PH 2,5. Se
gepara la fase de acetato de etilo, se lava una v?g dqn
ague fria y se agita fusrtemente con sgua mientras sé ajué-

te ei pH a 6,5 cbn bicarhonato ad@ico. La fase acuoss se -

separe y liofilize dejendo 6-metil-G-fenilacetamidopenici-

lanato sédico en forma de polvo blanco.
o ' _ EJEMPIO 16
Acido 6=(2-tienil)acetamido-6-mercaptopenicilénico

'Etapa At 'G;Clorg-6-&tricloroetoxicarbbniltio)genici;gggjo

- de_tricloroetilo _
Se prepara cloruro de tricloroetoxicarbonilsulfo- ’
nilo por adioidn de tricloroetanocl a cloruro de clorooar-

bOni;sulfenilo~en una relacidn molar de 1:1, & 30%. Se

-disuelven 10 milimeles de cloruro de tricloroetoxicarbonil-

sulfenilo en 50 ml de cloruro de metileno y se afiaden go=

‘ta a gota & ung solucidn de 10 milimoles de 6-diazopenici-
 lanato de tricloroetilo (preparado a partir de 6-aminope-—

nicilangto de tricloroetilo por el procedimiento del Ejent

plo 1, Ftepa Aen50 ml de cloruro de metileno y enfriado
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a =40°C en un hafio de hielo seco). Ia adicién se realize
a lo largo de 15 minutos y al final se deja que la tem-

peratura ascienda graduelmente hasta un valor comprendido
entre ~10°C y -5°C, Se afiade bicarbonato sédico saturado
y la oapa orgénica se separa y se lava con agua. Después
de secar sobre sulfato sédico, el disolvente se separa &
vacio pafa dar 6-cloro-6-(triclorostoxicarboniltio) peni-

oilanato de tricloroetilo.

Etgpg Bt 6-Azido-6-(tricloroetoxicarboniltie)penicilg-
nato de tricloroetil

A una soluoidn de 5 milimoles de azida de litio
en 5 ml de dimetilformamida (DMF) se afiaden 5 milimoles
de 6-cloro-6-tricloroetoxicarhon iltiopenicilanato de tri-
cloroetilo. Ie .golucién se calienta a 40-%0°0 durante 3-6
minutos y después g6 apaga on agua de hielo. La solucién
en DMF-agua se extrae dos veces con 25 ml de cloroformo,
se lava con solucidén saturada de bicarbonato sodioo ¥y des~
puds con dos porciones de 50 ml de agua y la capa organi—

ca se seca sobre sulfato sddico. Por evaporacidén del di-

‘golvente se obtiene el producto crudo en forma de mezcle

~ isomérica.

Etgpg 01 6-(2-Tienil)gcotamido=-(trieloro toxiogrbonil-
tio, enicilanato de tricloroetilo

La mezcla de isémeros de la Eftapa B se disuelve

‘en 50 nl de acetato de etilo ¥y se reduce con 3 g de paladio
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gl 10 % on carbon, a 40 psi (2,8 kg/cr?) y a la tempera-
tura ambiente, en presencia de 5 milimoles de piridina y
5 milimoles de snhf{drido 2-tienilacético. Transcurrida -

1 hora, se filtra el catalizador y el acetato de etilo se

extrae con dog porciones de 20 ml de deido clorhidrico

1.N y la solucién en acetato de etilo se lava con dos por-

ciones de 50 ml de bicarbonato sédico al 10 % y dos pore
ciones de 50 ml de agua. El acetato de etllo se sscg so~

bre sulfato sddlico y el disolvente se separa a vacio dando

' 6~tienilacetanido—6~(tricloroetoxicarboniltio) penicilangto

de tricloroetilo,

I
godico ]
Se traten 5 milimoles de 6-tienilacetamido-6—(tri-
oloroétoiicarboniltio)penicilanato-de tricloroetilo por

Etaps Di  6=(2-Tienil)acetanido-6-mercaptopenicilanato

el procedimiento del Ejemplo 13, Etapa D, para dar 6-tie=
nilacetamido-6-mercaptopenicilanato sddico. Sustituyen=—
dio. el ‘cldoruro  de. tricloroetoxicarbonilsulfenilo de
la Etape A por cloruro de carbamoilsulfenilo y siguiendo
sustancislmente el procedimiento deserito en las Efapas A=D

ge obtiene 6~(2~tienil)acetamido-b6-carbamoiltiopenicila=
nato sddico. -
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EJEMPLO 17

Acldo 6-tienilacetamido~6-aminopenicilénico
Etgpa At 6-Azido-6-nitropenicilanato de bencilo

Durante 4 minutos se oalientan a 68°C, 10 milimo~-
les del 6~bromo-~6~gzidopenicilanato en 60 ml de DMF que
contiene 10 milimoles de nitrito de.litio. Ia solucidn
se diluye con 300 ml de sgua y se extrae dos veces con
50 ml de cloroformo, L& capa de cloroformo se lave con
tres porciones de 100 ml de agua y se seca sobre sulfato
sddico anhidro. Se filtra la solucidn ¥y el disolvente se
separa para dar 6-azid046—nitropenicilanato de bencilo.

Etape Bt 6=Tienilacetamido~6~nitropenicilanato de bencilo

Se disuelven 10 mlllmoles de 6-azldo~6-nitropenici-
lanato de bencilo en 25 ml de isopropanol a 0°C, A esta
soluc;én se afiaden lentamente 5 milimoles de borohidruro
sédico disueltos en 25 ml de isopropanol. Ia solucidn se
enve jece durante 1 hora g O°va después ge apaga en ggua
de hielo. Le solucldn se extrae con t:es porciones de 50 ml
de clorurc de metileno y la capa orgénica se seca sobre
sulfato sddico. A la solucidn seca en clorurc de metileno
& 0°C go afiaden 10 milimoles de anhidrido fenilacético y
10 milimoles de colidina. Despusds de 30 minutos a 0°C, 1la
capg de oiorurq de metileno se extrae con dog porciones

dq;so wl ds eido-clorhfdrico 0,1 Ny dos porciones de

© 50 ml de bicarbonato sédico y finslmente con dos porcionss

- g7 -




110

15

25

de 50 ml de agua. La solucidén en cloruro de metileno se

seca sobre sulfato sédico y se evapora para dar 6-tienil-

acetamido-6-nitropenicilanato de bencilo.

Etapa C: Acido 6~tienilacetamido-6-aminopenicildnico

Se reducen 10 milimoles de 6-tienilacetamido-6-
nitropenicilanéto de bencilo en 50 ml de metanol, utili-
zando 1 g. de catalizador de paladio en carpén a 40 psi
(2,8 kg/cm2) ¥ a la temperatura ambiente, durante 1 hora.
El catalizador se separa por filtracibén. El disolvente se
separa por evaporacidn para dar Acido 6-tienilacetamido-6-
aminopenicilénico.

En resumen, la Patente de Invencidn qﬁe se solicita

deberéd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevas

penicilinas de férmula:

R'-K_-——I:/S\\f:
Y COORg

donde R' es acilo, %l es hidroxi, carboxi, mercapto, hi-
droxi sustituido, mercapto sustituido, sulfinilo susti-
tuido§ hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, ciano,

acilo, un grupo combinado a nitrégeno, halédgeno, fosfono

o fosfono sustituido; R8 es un grupo éster y m es 0-1,
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cuyo procedimiento consiste en tratar un éster de un deri-
vado éster de acido 6~amino~6-Rl—penicilénico con un agen-
te de acilacién.

2. Un procedimiento de obtencidén del &cido libre de
la Reivindicacidén 1 que consiste en tratar el éster de la
Reivindicacidn 1 con un agente desbloqueante apropiado.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-

de R' es un grupo acilo de fdérmula:

i
I

donde R, es hidrégeno, amino, guanidino, hidroxi, carboxi,
tetrazolilo, sulfo o sulfamino y Rll es fenilo, fenilo sus-
tituido, un anillo heterociclico monociclico de 5 6 6 miem~
bros conteniendo de 1 a 4 -Atomos de wigeno, azufre o nitrd-
geno en el anillo, o feniltio y Rl es alquilo inferior, al-
quenilo inferior, alquinilo inferior, aralquilo, cicloalqui
lo o arilo monociclico gque pueden estar sin sustituir o sus
tituidos con uno o més grupos seleccionados entre haldgeno,
hidroxi, alcoxi, amino, nitro, sulfonilo, sulfamoilo, aci-
loxi, carbamoiloxi, carboxi, carboxamido, carboxamido N-sus
tituido o sulfo o un radical de férmula -CZR] donde Z es
oxigeno o azufre y R", es hidrdégeno, haldgeno, hidroxi, mer
capto, amino, amino sustituido, un radical alifético, un
radical aromdtico, alcoxi o ariloxi.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en el
que el éster empleado es alquilo, haloalquilo, alquenilo,

alquinilo, aralquilo, un grupo sililo, estannilo o fenaci

«99~
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5. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1
¥ 2, para la preparacién de acido 6-fenilacetamido-6-metoxi
penicilénico, que consiste en tratar 6-amino-6-metoxipe
nicilanato de bencilo con anhidrido fenilacético, segui
do de separacidén del grupo bencilo por hidrogenacidn.

6. Un procedimiento seglin las Reivindicaciones 1 y
2 para la preparacidn de Acido 6-fenoxiacetamido-6~me-
toxipenicilénico que consiste en tratar 6-amino-6-meto
xipenicilanato de bencilo con anhidrido fenoxiacético,
seguido de separacidn del grupo bencilo por hidrogena-
cidn.

7. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1y
2 para la preparacién de dcido 6~(D-X-aminofenilaceta-. ‘
mido)-6-metoxipenicilénico, que consiste en tratar 6-
amino-6-metoxipenicilanato de bencilo con clorurec de
D(-)-X-azidofenilacetilo seguido de hidrogenacién.

8. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1
Y 2 para la preparacidén de acido 6-metoxi~6-fenilmalo-
nacetamido-penicilénico, que consiste en tratar 6-amino-
6-metoxipenicilanato de bencilo con cloruro de &cido ben
cilfenilmalénico, seguido de separacidén del grupo benci-
lo por hidrogenacidn.
9. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
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"UN PROCEDIMIENTO éARA LA PRﬁbARACION DE NUEVAS
PENICILINAS"

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de cien-
to una péginas mecanografisdas.

Madrid, 14 de, Junioc de 1.971
BERNARDO UNGRTA.

P.P.
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