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Esta invención se refiere a nuevos antibióticos, 

nuevos productos intermedios ú tile s  en la  preparación de 

estos antibióticos y procedimientos para la  preparación de 

estos compuestos. Más especialmente, se refiere  a nuevos 

derivados de ácido 6-aminopenicilánico con un sustituyente 

en la  posición 6 y a nuevos intermediarios y procedimien­

tos para su producción.

El descubrimiento de l a  penioilina, que resultó ser 

un antibiótico de tanta importancia y e fica cia , estimuló 

un gran interés en este campo. Posteriormente, se encontrg 

ron otros diversos antibióticos como estreptomicina, las 

tetracio lin as, novobiocina y similares que aumentaron con­

siderablemente e l arsenal médico para e l tratamiento de las 

infecciones debidas a una variedad de agentes patógenos. 

Desgraciadamente, e l uso de estos antibióticos dio lugar a 

variedades de agentes patógenos resistentes a estos antibió 

tico s  conocidos. Además, los antibióticos conocidos adole­

cen del inconveniente de que solamente son efectivos contra 

ciertos tipos de microorganismos y no son efectivos contra 

una amplia gama de agentes patógenos. En consecuencia, ha 

proseguido la  búsqueda de otros antibióticos.

Un objeto de esta invención es proporcionar nuevas 

penicilinas con actividad an tib iótica. Otro objeto es pro­

porcionar procedimientos para la  preparación de estos nue­

vos antibióticos. Otro objeto es proporcionar nuevos in ter-
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mediarlos ú tiles para la  preparación de estas nuevas pe­

n icilin as. Otros objetos resultarán evidentes de la  des­

cripción detallada de esta invención dada a continuación.

Las nuevas penicilinas de esta invención son com­

puestos en los que e l núcleo penam, a saber un anillo  de 

tioazolidina con una p-lactama fusionada, contiene un sus 

tituyente en la  posición 6. Así, estas nuevas penicilinas 

que pueden ser representadas por la  fórmula estructural:

? B1
R'-N.

<f
-POCE

donde R' representa un grupo acilo  y representa un sus 

tituyente y los derivados de la s  mismas, tales como este­

res, amidas y sales, son nuevas sustancias antibióticas 

de gran valor. ^ - -

El radical acilo representado- por R' puede ser un 

radical acilo a lifá t ic o , acilo aromático, acilo heterocí- 

c lico , a c ilo ,a ra lifá tico  o acilo  h eterocicloalifático, 

sustituido o sin su stitu ir, derivado de un ácido carboxí- 

lico  o de un ácido carbotioico, tales como los radicales 

acilo  de las cefalosporinas y penicilinas conocidas. Es­

tos radicales acilo  pueden ser representados por la  fórmu­

la  general:
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-C0(CH)^(CH2)^

R2
donde Rg es un radical del grupo definido a continuación, 

m y n representan 0-4 y Rg representa R" o ZR", que son 

definidos más adelante.

Un grupo de radicales acilo  puede ser representa­

do por la  fórmula general del grupo acilo:

0
t)

-C-R"

donde R" representa un radical alquilo, alquenilo o a l-  

quinilo, de cadena lin ea l o ramificada y sustituido o sin 

su stitu ir; arilo ; aralquilo; cicloalquilo; heteroarilo o 

he tero aralquilo. Estos grupos pueden carecer de sustitu - 

yentes o pueden estar sustituidos con radicales como a l­

quilo, a lcoxi, .halógeno, ciano, carboxi, sulfoamino, car- 

bámoilo, su lfon ilo ,'azid o, amino, amino sustituido, halo- 

alquilo, carboxiaiquilo, carbamoilalquilo, carbamoilalqui- 

lo  N-sustituído, guanidino, guanidiho N-sustituído, gua- 

nidinoalquilo y sim ilares. Son ejemplos representativos 

de estos grupos acilo  que pueden ser mencionados aquellos 

en los que R" es bencilo, p-hidroxibencilo, 4-amino-4-  

carboxibutilo, metilo, cianometilo, 2-pentenilo, n-amilo, 

n-heptilo, e t i lo , 3-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, fen eti­

lo , p ,p -d ifen ile tilo , metildifenSmetilo, trifen ilm etilo , 

2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2,4,6-trim etoxifenilo,
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3,5-dim etil-4-isoxazo lilo , 3-bu.til-5-m etil-4-iso x a zo lilo , 

5-m etil-3- fe n il-4- Í30xazo lilo , 3- (2-c lo ro fen il)-5-m etil- 

4-isoxazolilo , 3- (2 ,6-d icloro fen il)-5-m etil-4-isoxazo lilo , 

D-4-amino-4-oarboxibutilo, D-4-N-benzoilamino-4-carboxi- 

n-butilo, p-aminobencilo, o-aminobencilo, m-aminobencilo, 

(3-piridil)m etilo, 2-etoxi-1-n aftilo , 3-carboxi-2-quino- 

x a lin ilo , 3-(2,6-diolorofenil)-5-(2-furil)-4-isoxazolilo ,

3-  f en il-4-isoxazol i l o , 5-me t i l - 3- (4-guanidinofenil)-4- 

isoxazolilo, 4-gnanidiñómetilfenilo, 4-goanidinometilben- 

c ilo , 4-gnanidinobenoilo, 4-guaniólnofenilo, 2 ,6-dimeto- 

xi-4-guanidinofenilo , o-sulfobencilo, p-carboximetilbenci- 

lo , p-carbamoilmetilbenoilo, m-flu.orbencilo, m-bromobenoilo 

p-clorobencilo, p-metoxibenoilo, 1-naftilm etilo, 3-isotia- 

zolilm etilo , 4 -isotiazo lllm etilo , 5-iso tia zo lilm etilo ,

4-  pirid ilm etilo, 5-isoxazolilm etilo, 4-metoxi-5-iso xa zo lil-  

metilo, 4-m etil-5-isoxazolilm etilo, 1-im idazolilm etilo,

2-benzofuranilmetilo, 2-indolilm etilo, 2 -fen ilv in ilo ,

2- fe n ile tin ilo , 2- (5-nitrofLuranil)-vinilo, f  enilo, o-meto-
x ifen ilo , o-clorofenilo, o -fen ilfen ilo , p-aminometilbenci- 

lo , 1-(5-cianotriazolÍl)m etilo, difluormetilo, diclorome- 

t i lo ,  dibromometilo, 1-(3-metilimidazolil)metilo, 2- ó 3- 

(5-carboxim etiltienil)m etilo, 2-  o 3- (5-carbam oiltienil)- 

metilo, 2- 6 3-(5-m etiltienil)m etilo, 2- ó 3-(5-metoxi- 

tienil)m etilo , 2- ó 3-(5-clorotienil)m etilo, 2- ó 3-(5- 

sulfotienil)m etilo, 2-  ó 3- (5-oarboxit.ienil)metilo, 3- ( 1^,5 

tiad iazo lil)m etilo , 3-(4-metoxi-1,2 ,5-tiadiazolil)m etilo,
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2-furilm etilo, 2-(5-nitrofuril)m etilo , 3-furilm etilo, 

2-tienilm etilo, 3-tienilm etilo, y 1-tetrazo lilm etilo .

El grupo acilo  también puede ser un radical de 

fórmula:

0
tt

-C(CHa)^ZR"

donde n es un número entero de 0 a 4) Z es oxígeno o 

azufre y R" es e l definido anteriormente. Como miembros 

representativos del sustituyente

-(CHg^ZR"

que pueden ser mencionados están los siguientes: a l i l -  

tiom etilo, fen iltiom etilo , butilmercaptometilo, a-cloro- 

crotilmercaptometilo, fenoximetilo, a-fen oxietilo , a-feno- 

x ib u tilo , fenoxibencilo, difenoximetilo, dimetilmetoxime- 

t i lo ,  dimetilbutoximetilo, dimetilfenoximetilo, 4-guani- 

dinofenoximetilo, 4 -p irid iltiom etilo , p-(carboximetil)- 

fenoximetiló,' p-(carboxim etil)feniltiom etilo, 2 - t ia z o lil-  

tiom etilo, p-(sulfo)fenoxim etilo, p-(sulfo)feniltiom etilo , 

p-(carboxi)fenoximetilo, p-(carboxi)feniltiom etiío, p-(car- 

boximetil)fenoximetilo, p-(carboxim etil)feniltiom etilo, 

2-pirim idiniltiom etilo, fen etiltiom etilo , 1-(5 ,6 ,7 ,8 -te- 

trahidronaftil)oxo metilo, 6 ,8-bis(m etiltio)octanoilo.

Alternativamente, e l grupo acilo  puede ser un ra­

d ica l de fórmula:
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donde R" es e l definido anteriormente y R"' es amino, h i- 

droxi, azido, carbamoilo, guanidino, a c ilo x i, halógeno, 

sulfamino, te tra zo lilo , sulfo, carboxi o caiboaicoxi. Son 

miembros representativos del sustituyente

-CUR"
t
R'"

que pueden ser mencionados los siguientes: a-aminobencilo, 

a-amino-2-tienilmetilo, a-metilaminobencilo, a-amino-y-me- 

tilmercaptópropilo, a-amino-3 o 4-clorobencilo, a-amino-3 

Ó 4-hidroxibencilo, a-amino--2,4-diclorcbencilo, a-amino- 

3,4-diclorobencilo, D(-)-a-hidroxibencilo, a-carboxiben- 

c ilo , a-a^ino-3-tien ilm etü o, D(-) -a-amino-3-cloro-4"hi- 

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

x ilo , a-(5-tetrazolil)-ben cilo , a-sulfaminobencilo, a-sul- 

famino-3-tien ilm etilo , a-(K-metilsulfamino)bencilo, D(-)- 

a-guanidino-2-tien ilm etilo , D(-)-cc-.guanidinobencilo, a-gua- 

nilureidobencilo, a-hidroxibenoilo, a-azidobencilo, a-fluor- 

bencilo, 4-(5-metoxi-1, 3-oxadiazol)aminome t i lo , 4-(5-me- 

toxi-1,3-oxadiazol)hidroxim átilo, 4- (5-metoxi-1,3-oxadia- 

zol)carboximetilo, 4-(5-metoxi-1,3-sulfadiazol)aminometilo, 

4-(5-metoxi-1, 3-sulfadiazol)hidroxim etilo, 4*-(5-metpxi- 

1 ,3-sulfadiazol)carboxim etilo, 2- (5-olorotienil)aminome- 

t i lo ,  2-(5-clorotienil)hidroxim etilo, 2-(5-clorotien il)- 

carboximetilo, 3-(l!2-tiazol)aminometilo, 3 -(1,2 -tiazo l)- 

hidroximetilo, 3-(l,2-tiazol)carboxim etilo, 2 -(1 ,4 -tia zo lil)

-  7 -
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aminometilo, 2-(1,4-tiazolil)h idroxim etilo , 2 -(1,4-tiazo- 

lil)carboxim etilo , 2-benzotienilaminometilo, 2-benzotie- 

nilhidroxim etilo, 2-benzotienilcarboximetilo, 2-azidooc- 

til-3-fen il-3-azidom etilo , a-fosfonobencilo y a-sulfoben- 

c ilo . R
Alternativamente, el grupo R'-N- puede ser un gru­

po sulfonamido ta l  como fenilsulfonamido, etilsulfonamido, 

benoilsulfonamido, 2,5-dimetilsulfonamido, 4-clorosulfo- 

namido, 4-clorofenilsulfonamido, 4-metoxisulfonamidc y s i­

milares.

Los sustituyentes acilo  de fórmula general:

. .

donde y R^ son los definidos más adelante, represen­

tan un grupo preferido de sustituyentes debido a su a cti­

vidad antibiótica en general aumentada. R-)o es hidrógeno, 

amino, guanidino, hidroxi, carboxi, te tra zo lílo , sulfo o 

sulfamino. R^ es fen ilo , fenilo  sustituido, un an illo  

heterocíclico monocíclico de 5 ó 6 miembros conteniendo 

de dno a cuatro heteroátomos seleccionados entre oxigeno, 

azufre, nitrógeno o fe n ilt io .

Como ejemplos de estos sustituyentes acilo  prefe­

ridos podemos mencionar los siguientes: fe n ila c e tilo , 

4-carboxilm etilfenilacetilo, 2-carboxifen ilacetilo , 2-me- 

til-2 -fen o xiacetiló , 3 -fu rila cetilo , 2 -tie n ila ce tilo , fe -
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noxiacetilo, 3 -tien ila cetilo , 3 -iso tia zo lila cetilo , 4-iso- 

t ia z o lila c e tilo , fe n iltio a ce tilo , 4 -p irid iltio a cetilo , 

te tra z o lila c e tilo , a -flu o rfen ilacetilo , D -fenilglic i lo ,

3-hid roxi-D -fen ilg licilo , 2- t ie n ilg l ic i lo ,  3- t ie n ilg l i-  

c ilo , fenilmalonilo, 3-tienilmalonilo, a-sulfaminofenil- 

a cetilo , c^-hidroxifenilacetilo, a -te tra zo lilfen ila cetilo  y 

a-su lfo fen ilacetilo .

El sustituyante en la  fónmdal anterior puede 

ser hidroxi, carboxi, mercapto o derivados de los mismos; 

su lfin ilo  sustituido; hidrocarbilo; hidrocarbilo sustitu i­

do; ciano; aoilo, por ejemplo un carbonilo o tiocarbonilo 

conteniendo un sustituyante unido por dicho radical car­

bonilo o tiocarbonilo; un grupo combinado con nitrógeno; 

halógeno; fosfono o fosfono sustituido.

El sustituyante oxi o tio  representado por en 

la  fórmula I puede ser hidroxi o mercapto o un grupo hi­

droxi o mercapto sustituido ta l cómo -XR ,̂ donde X es oxi­

geno o azufre y R'-¡ es un radical hidrocarbilo, preferi­

blemente alquilo inferior lin eal o ramificado de 1 a 6 

átomos de. carbono, alquenilo in ferior o alquinilo infe­

rior de cadena lin eal o ramificada de 3 a 6 átomos de car­

bono, arilo  monociclico como fenilo o nralquilo ta l como 

bencilo. Estos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, ari­

lo o aralqullo pueden estar sustituidos con grupos como 

hidroxi, halógeno, v .g. flú or, cloro y similares, nitro,

-  9 -



392227
1

5

10

15

20

25

carboxi, carboxamido, carboxamido N-sustituído, sulfoni- 

lo , sulfamoílo, atnino, sulfo y sim ilares. Otros sustitu­

ye nt es específicos representados por Rj que pueden ser 

mencionados son los grupos de fórmula: CHFg,- CF ,̂ -OCF ,̂ 

-OCN, -SON, -ONR̂ R̂ , -SNR-^, -OAc, -SAc, -SO^H, -SO^Rg, 

-SOgNHg, -SOgNR^, -SOgRg, -OCOORg, -SORg, -OCOSRg, 

-OCONR^ y sim ilares, donde Ac representa un grupo acilo  

ta l  como alcanoilo in ferior, y R̂  representan hidrógeno, 

alquilo in ferior o acilo  y Rg representa alquilo in ferior, 

haloalquilo in ferior, a r ilo , aralquilo y derivados susti­

tuidos de estos grupos.

Cuando R̂  es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, 

puede ser alquilo in ferio r, alquenilo in ferio r, alquinilo 

in ferior, aralquilo, cicloalquilo o arilo  monociclico que 

también pueden estar sustituidos con uno o más grupos se­

leccionados entre halógeno, hidroxi, a lcoxi, amino, n itro, 

sulfonilo, sulfamoilo, a c ilo x i, carbamoiloxi, carboxi, car­

boxamido, carboxamido N-sustituido o sulfo.

Rl en la  fórmula I anterior representa ciano o un 

grupo de fórmula general -CZ'R"a, donde Z' es oxígeno o 

azufre y R"a es hidrógeno, halógeno, hidroxi, mercapto, 

amino, amino sustituido, un radical a lifá t ic o , aromático, 

alcoxi o a r ilo x i. Como ejemplos de .estos sustituyentes po­

demos mencionar los  siguientes: -C00H, -CSSH, -CORg ,̂ 

-COORg ,̂ -COSRg ,̂ -CSSRgg, -CONHg, -CSNHg, -SCORg ,̂

-  10 -
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-CONHRgat -CSNH, -CONR3R4 y -CSNR^, donde represen­

ta  un grupo alquilo de cadena lin eal o ramificada de 1 a 

6 átomos de carbono y R̂  y representan hidrógeno o

"2.-
R.] en l a  fórmula I  anterior representa un grupo 

combinado con nitrógeno, ta l  como amino y grupos amino sus- 

- titu id o s, n itro, azido, nitroso, isocianato, isotiociana- 

to e hidroxiamino. Son ejemplos específicos de grupos ccmbi 

nados a nitrógeno que pueden ser mencionados los s i­

guientes: -NHg ,̂ -NHRga* -N H C (O )^, -N H C (S )^ ,

- N R g ^ .  -NHNHza^ -^Rg.Rj, -NNRg^, -NR^OH,

-NHCNHNHg^, -NHONHNRg^R^, -NHSO^Rg^, -NHSOg^NHg^, 

-NHSÔ Rĝ , donde Rg  ̂ representa un grupo alquilo in ferior 

de cadena lin eal o ramificada, de 1 a 6 átomos de carbo­

no, R̂  representa R2̂  o hidrógeno y n representa el núme­

ro entero 1 ó 2 o R-¡ representa fosfono o un áster o sal 

metálica o amínica del mismo.

Los siguientes grupos R̂  son los preferidos debi­

do a la  actividad biológica especial de lo s  compuestos 

que contienen estos sustituyentes. Alquilo inferior de 

1 a 6 átomos de carbono, alquilo inferior sustituido don­

de e l sustituyente está seleccionado entre halógeno, ami­

no y sim ilares, alquenilo in ferior de 3 a 6 átomos de car­

bono, alquinilo de 3 a 6 átomos de carbono, alcoxi infe­

rio r de 1 a 2 átomos de carbono, alcoxi inferior su sti-
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tuído de 1 a 2 átomos de carbono donde el sustituyente 

está seleccionado entre halógeno, amino, carboxi, car- 

bamoilo o metoxi, ciano, fen ilo; bencilo; fenoxi; haló­

geno; carboxi y sus esteres y amidas, tio, áLquil.( in ferior) -  

t io , a lq u il(in ferio r)tio  sustituido; n itro, hidroxi, ami­

no , guanídino, ureido, N-guanilureido; sulfoamino; alca- 

noil(inferior)amino, a lcan o il(in ferio r)tio , N -alquil(in- 

ferior)amino; N,N-dialquil(in fe rio r)amino; a lq u il(in fe­

rior) su lfin ilo , a lqu il(in ferior)su lfon ilo  o alcoxi(in fe- 

r io r)carbonilamino.

Las nuevas penicilinas de esta invención pueden 

ser usadas como antibióticos en forma de derivados tales 

como sales metálicas, por ejemplo, sales de sodio, pota­

sio o amonio, sales amínicas, por ejemplo sales de procaí- 

na o N,N'-dibenciletilendiamina, o amidas y amidas su sti­

tuidas, como es sabido en la  técnica.

Alternativamente, los esteres láb iles que son me- 

tabolizados fácilmente, ta les como los grupos de fórmula 

-OI^OCOÍCHg^-A, donde n es un número entero de 0 a 5 y 

A es un radical a lifá tic o , a lic íc lic o , aromático o hetero- 

c ic lic o , con o sin sustituyentes, representan especies 

preferidas de derivados esteres adecuados para uso en la  

terapia con antibióticos. Otros esteres de las nuevas pe­

n ic ilin a s, como los esteres alquílico in ferior, aralquí- 

l ic o , a rílio o , s i l í l ic o ,  haloalquílico in ferior o estanni-

-  12 -
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l ic o , son adecuados para uso como intermediarios en la  

preparación del ácido libre  y de las sales del mismo, 

por métodos conocidos en esta técnica.

De acuerdo con la  presente invención, se ha en­

contrado ahora que las nuevas penicilinas de la  misma 

pueden ser preparadas por procedimientos que pueden ser 

descritos mediante el siguiente esquema:

En el esquema de reacción anterior, el compuesto de 

partida es un derivado de ácido 6-diazopenicilánico, don 

da e l grupo carboxi es preferiblemente bloqueado, por 

ejemplo formando un áster adecuado. Estos esteres de áci­

do 6-diazopenicilánico se preparan fácilmente por esteri- 

. ficación de ácido 6-aminopenicilánico y reacción del ás­

ter con n itr ito . Así, e l ácido 6-aminopenicilánico puede 

ser esterificado por métodos muy conocidos en esta técni-

* * 1 3 -
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ca para obtener, por ejemplo, los esteres en los que Rg 

representa un grupo alquilo como metilo, tere-butilo y 

sim ilares, un grupo haloalquilo como tr ic lo ro e tllo , un 

grupo alquenilo como a lilo , un grupo alquinilo como pro- 

pargilo, un grupo aralquilo como bencilo, p-metoxibencilo 

y o-nitrobencilo, un grupo organometálico, por ejemplo un 

grupo s i l i lo  como tr im e tils ili lo  o un grupo estannilo co­

mo tributilestaHo o fenacilo. El áster de ácido 6-diazo- 

penicilánico (II) es convertido por reaocián con un com­

puesto de fórmula XY para formar e l producto intermedio 

(ÍII) donde X representa halógeno e Y es un sustituyante 

nitrogenado o R̂ . .Análogamente, una mezcla de compuestos 

uno de los cuales es la  fuente de un halógeno positivo y 

es una N-haloamida como N-bromosuccinimida, N-bromoftali- 

mida o N-bromoacetamida o halógeno y e l otro es una fuen^ 

te de Y. El compuesto intermedio (III) es convertido des­

pués en el compuesto (IV) dónde R̂  representa un sustitu­

yante ta l como uno de los definidos anteriormente y Z' 

representa un grupo nitrogenado que es fácilmente conver­

tib le  en amino o acilamino. El compuesto (IV) es converti­

do después en el áster de penicilina deseado qüe puede hg. 

cerse reaccionar para obtener el ácido de penicilina co­

rrespondiente o una sal del mismo. Los procedimientos pa­

ra poner en práctica diversas etapas del esquema de reao- 

cdánanterior serán comprendidos más fácilmente mediante las
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descripciones detalladas de los métodos que pueden ser 

utilizados para efectuar estos procedimientos.

Asi, de acuerdo con una realización especifica de 

esta invención, las nuevas penicilinas son obtenidas por 

lo s  siguientes procedimientos:

-  15 -
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HgN.
R1

!N. -C00H

VIII

H
)

R'-R-

COOH

En una variación á e l procedimiento anterior, el 

áster de ácido diazopenicilánico (II) se hace reaccio­

nar con una haloazida del grupo formado por bromo, clo­

ro o yodo-azida, preferiblemente en presencia de una azi 

da' de amina tercia ria , para producir e l áster de ácido 

6-halo-6-azidopenicilánico intermedio (V il), qUe por re^c 

ción con un reactivo nucleofílico adecuado, por ejemplo 

un alcohol sustituido o un fo sfito  como se describe con 

detalle más adelante, se convierte en el áster deseado 

de ácido 6-R-¡-6-azidopenicilánico (VI). Este producto in 

termedio es reducido y acilado en una etapa para formar 

e l áster penicilánico sustituido (IX) que después puede 

ser escindido para separar el grupo bloqueante y obtener 

e l ácido penicilánico o una sa l del mismo (X). Alternar 

tivamente, como indica el eáquema de reacción, el éster de

-  16 -
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ácido 6-R^-6-azidopenicilánico (VI) es reducido al áster 

de ácido 6-Ri-6-aminopenicilánico (VII) que puede ser aci 

lado para producir el áster de ácido 6-R^-6-acilaminope- 

nicilánico (IX) o e l grupo áster del compuesto (IX) o el 

grupo áster del compuesto (IX) puede ser escindido para 

obtener el ácido libre (V III), que puede ser acilado para 

formar el ácido penicilánico sustituido deseado o una sal 

del mismo. La etapa de escisión del grupo bloqueante se 

lleva  a cabo fácilmente por métodos conocidos en esta téc­

nica. Por ejemplo, un grupo aralquilo como el áster bencí­

lico  es separado por reducción, un áster s i l i l ic o  puede 

ser separado por h id ró lisis  para formar el ácido libre o 

una sal del mismo. En este proceso, pueden u tilizarse  

otros ásteres que son fácilmente escindidos para formar 

e l ácido lib re , como los ásteres tr ic lo ro e tílic o , p-meto- 

xibencilico, o-nitrobencílico, fen acílico , terc-butílico 

y similares.

La etapa de producción del intermediario haloazida 

se rea liza  haciendo reaccionar e l compuesto diazo con una 

haloazida a una temperatura comprendida entre 0 y -50^0 

aproximadamente, durante un tiempo suficiente para comple­

tar la  formación del compuesto deseado. La reacción se l ie  

va a cabo preferiblemente en un medio disolvente orgánico 

adecuado que es inerte frente a las sustancias reaccionan­

tes. Varios disolventes que no contienen un hidrógeno ac-

-  17 -
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tivo , como cloruro de metileno, cloroformo, benoeno, to­

lueno, éter y similares o mezclas de lo s  mismos, propor­

cionan medios adecuados para poner en práctica la  reac­

ción. En general, se prefiere efectuar la  reacción en pre­

sencia de una segunda azida, ta l como azida de l i t i o  o una 

azida de amonio terciario , por ejemplo azida de t r i e t i í -  

amonio, ya que bajo estas condiciones se evita  la  forma­

ción del compuesto 6-dibromo indeseado. La haloazida es 

u tilizada en ligero exceso sobre la  cantidad estequiométri 

ca. La cantidad de segunda azida no es c r ít ic a  y general­

mente es conveniente u tiliz a r  un exceso con objeto de ob­

tener rendimientos máximos del compuesto haloazido desea­

do bajo condiciones óptimas. Una vez completada la  formar- 

ción de la  haloazida, se recupera el producto y puede ser 

purificado de nuevo, por ejemplo por cromatografía, por 

procedimientos muy conocidos en esta técnica.

La siguiente etapa del proceso, que comprende el 

reemplazamiento del sustituyente hálogenado, se efectúa 

por reacción de la  haloazida con una sustancia capaz de 

proporcionar un grupo que reemplace al halógeno. Esta 

reacción se lleva  a cabo preferiblemente en presencia de 

un disolvente no reactivo adecuado, como cloruro de meti- 

leno, cloroformo, benceno, tolueno, éter, éter de petró­

leo y similares; de nuevo es conveniente evitar e l uso 

de cualquier disolvente que contenga un hidrógeno activo.
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Asi, de acuerdo con una realización específica de esta in

vención, el reactivo de desplazamiento nucleofílico puede ¡]
ser un alcohol, por ejemplo un alcanol in ferior como meta- 

nol, etanol y similares, un alcohol arílico  como fenol o
!

un alcohol aralquilico como alcohol bencílico y similares, ¡

un alcohol sustituido, por ejemplo un alcanol inferior sus- * 

tituído como 2-metoxietanol y sim ilares, una glicolamida ; 

un áster de ácido g licó lico  y similares, que da lugar a l 

desplazamiento del grupo halógeno y la  introducción de un 

grupo alcoxi in ferior, por ejemplo metoxi, etoxi y simila­

res, un grupo a rilo x i como fenoxi y similares, un grupo 

arila lco xi como benciloxi y sim ilares, un grupo alcoxi in­

ferior sustituido como '2-metoxietoxi, carbonilmetoxi, 

2-bromoetoxl y similares o un sustituyente carbonilmetoxi 

esterificado, respectivamente. La reacción se lle v a  a car- 

bo preferiblemente en presencia de un aceptor de ácido ade­

cuado, ta l como un á lc a li o preferiblemente una amina ter­

c ia r ia  como piridina. Cuando la  reacción se lle v a  a cabo 

haciendo reaccionar una sal de un ácido orgánico, prefe­

riblemente una sal de metal pesado como una sal de plata, 

se obtiene el correspondiente compuesto acilo x l. Por ejemr- 

plo, por reacción de la  haloazida con acetato de plata, 

benzoato de plata, terc-butilacetato de plata, fenilace- 

tato de plata, se obtiene el correspondiente compuesto in­

termedio 6-acetoxi, 6-benzoiloxi, 6-terc-butilacetoxi y

-  19 -
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6-fenilacetoxi. Los grupps acilo  de estos diversos compues 

tos aciloxi pueden ser espindidos después por esterasas o 

h id ró lis is  controlada para obtener el correspondiente cqm 

puesto 6-hidroxi. Alternativamente, en este procedimiento !

de preparación de los compuestos 6-aoiloxi, la  reacción !

puede ser llevada a cabo utilizando una sal del ácido apro- ¡ 

piado Efectuando la  reacción en preaenoi. de ana aal de ^  ¡

ta l  pesado, como óxido de plata o tetrafluorborato de pla­

ta *

En la  siguiente etapa del procedimiento antes des­

crito , e l compuesto 6-azido-6-R^ es reducido después para 

dar e l  correspondiente compuesto 6-amino-6-Rj. Pueden em­

plearse varios métodos de realización de esta  reducción, 

pero generalmente se prefiere efectuar la  reducción del 

grupo azido a grupo amino por hidrogenación c a ta lít ic a  eti­

pleando un catalizador de metal noble, ta l  como platino, 

paladio u óxidos de los mismos. Estos procedimientos son 

efectuados por procesos muy conocidos en esta técnica. Al­

ternativamente, la  reducción puede ser efectuada en pre­

sencia de un agente aoilante adecuado para producir e l com 

puesto 6-acilamido-6-R^ deseado. El compuesto 6-amino pue 

de hacerse reaccionar con agentes acilantes adecuados, 

utilizando procedimientos conocidos en esta técnica, para 

obtener los compuestos 6-acilamido deseados. Así, en e l 

procedimiento antes descrito en el que el sustituyente R

-  20 -
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es un grupo halógeno, por ejemplo cloro, bromo o yodo, e l 

compuesto 6-azldo-6-halÓgeno puede ser reducido al corres 

pondiente compuesto amínico y este último compuesto puede 

ser acilado después para obtener el producto 6-acilamino- 

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

se pueden combinar las etapas de reducción y acilación pa­

ra producir el compuesto 6-acilamido sin separar y acilar 

e l intermediario 6-acilamido.

Estos productos de 6-amidopenicilanato en los que 

e l sustituyente en la  posición 6 del núcleo cefem está 

unido a l carbono 6 a través de un átomo de nitrógeno son 

sintetizados convenientemente a partir de sus correspon­

dientes precursores 6-halo-6-azido. De acuerdo con este 

método de preparación, un 6-halo-6-azidopenicilanato, ta l 

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

do en el correspondiente 6,6-diazidopenicilanato (II , in- 

fra) como, por ejemplo,en 6,6-diazidopenicilanato de ben­

c ilo , por tratamiento con una azida de metal alcalino y 

este intermediario es sometido después a reducción por 

hidrogenación en presencia de un catalizador adecuado co­

mo, por ejemplo, un catalizador de paladio en carbón. El 

6-amino-6-azidopenicilanato resultante, por ejemplo 6-ami- 

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

tratamiento con un haluro de acilo , como haluro de 2 -tie- 

n ila cetilo  o anhídrido de ácido carboxilico o haluro de

21 -
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sulfonilo y el 6-amido-6-amino penicilanato asi obtenido 

es sometido de nuevo a reducción y después convertido en 

e l ácido libre por medios convencionales para dar e l  pro­

ducto deseado. De esta forma se puede obtener e l produc­

to ácido 6-(2-tienil)-acetamido-6-aminbpenicilánico. La 

siguiente ecuación, en la  que el agente acilante emplea­

do es un haluro de acilo , ilu stra  este método de prepara­

ción; sin embargo, debe entenderse que se puede u tiliz a r  

cualquier otro agente acilante en una reacción por lo de­

más análoga, para dar e l producto deseado ácido 6-amino- 

o 6-sulíonamidopenicilánico:

-O-ORg

0

H2

-f
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Todavía otro método para la  preparación de los 

productos ácido 6-amido-6-aminopenicilánico consiste en 

tratar un 6-azido-6-halopenicilanato, ta l como 6-azido- 

6-bromopenicilanato de bencilo, con un n itrito  de metal 

alcalino para dar e l correspondiente 6-azido-6-nitrope- 

nicilanato y este intermediario es tratado después con 

un borohidruro de metal alcalino, acilado e hidrogenado 

para dar un 6-amido-6-aminopenicilanato. En este proceso 

se obtiene el producto 6-(2-tienll)acetamido-6-aminope- 

nlcilanato.

Cuando e l 6-azido-6-amidopenicilanato intermedio 

en la  ecuación anterior es un 6-azido-6-alcoxicarbonilami- 

nopenicilanato, es posible convertir la  porción azido del 

mismo en un grupo amido por hidrogenación y tratamiento 

con un agente acilante, como anhídrido 2-fen ilacético . El 

producto esterificado resultante puede ser convertido des­

pués en su ácido correspondiente por medios convencionales. 

De esta forma se obtiene el siguiente producto: ácido 

6 -fenilacetamido-6-etoxicarbonilamino-penicilánico.
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Los ácidos 6-amido-6-aminopenicilánicos de esta in­

vención son intermediarios que reaccionan en e l átomo de 

nitrógeno amínioo con una amplia variedad de reactivos pa­

ra dar los derivados ^-sustituíaos y N,N-disUstituídos de 

los  mismos. A sí, por ejemplo, un ácido 6-amido-6-aminope- 

nicilánico reaccionará con uno o más equivalentes de un 

aldehido, como formaldehido, acetaldehido o propionaldehi- 

do y similares o un aralcaldehido como benzaldehido y si­

milares, para dar e l correspondiente ácido 6-amido-6-N- 

alquil(o aralquil)penicilánico. De esta forma se obtienen 

los siguientes productos: ácido 6-(2-tienil)acetamido-6- 

N-metilaminopenicilánico y ácido 6- ( 2-tienil)acetam ido-6-  

{N,N-dimetilamino)penicilánico.

Además de la  reacoión con aldehidos, un ácido 6-ami- 

do-6-aminopenicilánico puede ser tratado con un agente aci 

lante y sulfonante, ta l como un haluro de acilo o un anhí­

drido de ácido carboxílico como anhídrido acético o un ha­

luro de alcanosulfonilo como cloruro de metanosulfonilo, 

o un complejo de piridina--trióxido de azufre, para dar el 

correspondiente producto ácido 6-amido-6-acilamido(o 6-sul- 

fonamido)penicilánico. De esta forma se obtienen los pro­

ductos ácido 6 -(2 -tien il)acetamido-6-acetamidopenic ilán ico , 

ácido 6-(2-tienil)acetamído-6-sulfonamidopenicilánico, 

sal de piridinio y ácido 6-(2-tienil)acetamido-6-metano- 

suífonamidopenicilánico.
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Los ácidos 6-amido-6-aminopenicilánicos en los que 

e l radical 6-amino está sustituido por ureido o un N,N- 

dialquilureido se obtienen convenientemente por tratamien 

to del primero con haluro de carbamoilo o un haluro de 

N,N-dialquilcarbamoilo apropiado. De esta forma se obtie­

nen e l ácido 6-(2-tienil)acetamido-6-ureidopenicilánico y 

e l  ácido 6- (2-tienil)acetam ido-6-^(N,N-dimetilureido)penici- 

lánico. Análogamente, los derivados de ácido 6-amido-6- 

guanidinopenicilánico, ta l como ácido 6-(2-tienil)acetam i- 

do-6-guanidinopenicilánico, se obtienen tratando simplemen­

te e l precursor ácido 6-amido-6-aminopenicilánico con 

N-guanil-3,5-dim etilpirazol.

Los derivados de ácido 6-amido-(6-amidinoureido)- 

penicilánico se obtienen tratando primero el precursor 

ácido 6-amido-6-amino penic ilánico con fosgeno para dar un 

ácido 6-amido-6-(haloformamido)penicilánico intermedio que, 

por tratamiento con guanidina, da el producto deseado. De 

esta forma se obtiene e l producto ácido 6-(2-tienil)aceta- 

mido-6-(N-guanilureido)penicilánico.

Los compuestos 6-amido-6-fosfono de esta invención 

y sus correspondientes sales y ásteres se obtienen por tra 

tamiento de un compuesto 6-azido-6-halopenicilanato con 

un fo sfito  apropiado, en presencia de usa sa l metálica, 

por ejemplo una sal de plata como óxido de plata* tetra- 

fluorborato de plata y similares. El compuesto 6-azido-
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6-fosfono así obtenido es reducido después a l correspon­

diente 6-amino-6-fosfonopenicilanato y sometido a a c ila -  

ción por tratamiento con un haluro de acilo , anhídrido de 

ácido carboxílico o haluro de s u lfin ilo , para dar e l co­

rrespondiente compuesto 6-amido-6-fosfono y este interme­

diaria puede ser aislado y purificado después-o, s i  se de­

sea, dicho áster puede ser convertido en el correspondien­

te ácido libre en la  forma antes descrita. Asimismo, por 

tratamiento con una base, e l citado ácido puede ser con­

vertido en su correspondiente sal 6-amido-6-fosfono.

Cuando e l compuesto de haloazida se hace reaccionar 

con dióxido de carbono en presencia de m e til- lit io , se ob­

tiene e l correspondiente compuesto 6-azido-6-carboxi como, 

por ejemplo, 6-azido-6-carboxipenicilanato de bencilo. Es­

te compuesto oarboxi puede ser convertido en e l correspon­

diente compuesto haloformílico por reacción con agentes 

haloganantes, siguiendo procedimientos muy conocidos en 

esta técnica. Por ejemplo, el compuesto 6-carboxi-6-azido, 

por reacción con cloruro de t ie n ilo , es convertido en e l 

compuesto 6-cloroformil-6-azido que puede ser reducido a l 

compuesto 6-amlno-6-cloroformilo y acilado para producir 

e l ácido penicilánico deseado.

Alternativamente, y de acuerdo con otra realización 

específica de esta invención, las nuevas penicilinas pue­

den ser obtenidas mediante las siguientes etapas:

-  26 -



392227

10

15

20

Br
ZRg

cT

/ —

N

x
COORg

Ni

Acilación
RgZ-

COORg í f
-N COORc

Vía

25

-  2 7 -



392227
1

5

10

1$

20

2$

donde Rg, Rg y Z son los definidos anteriormente.

De acuerdo con e l esquema de reacción anterior, e l  

compuesto de partida, un áster de ácido 6-diazopenicilá- 

nico (II) se hace reaccionar con N-bromosuccinimidá en 

presencia de metanol para producir e l intermediario áster 

de ácido 6-bromo-6-metoxipenicilánico (X). Este producto 

puede reaccionar después con una azida, como azida de l i ­

t io , para formar el áster de ácido 6-metoxi-6-azidopenici- 

lánico que puede ser reducido y adiado para formar e l 

áster de ácido 6-metoxi-6-acilaminopenicilánico epimárico 

(XII). Alternativamente, e l compuesto (X) puede reaccionar, 

con bromuro de l i t io  $n dimetilformamida para obtener la  

forma epimárica deseada del áster de ácido 6-matoxi-6-' 

bromopenicilánico que, por reacción con una azida , se 

convierte en e l áster de ácido 6-metoxi-6-azidopenlciláni- 

co (Via). Este último compuesto puede ser adiado después 

para producir e l  áster de penicilina sustituida de acuerdo 

con los procedimientos antes descritos.

Otro método para la  preparación de los productos 

6-alcoxi-6-amidopenicilanato consiste en tratar un 6-halo- 

6-amidopenicilanato, como 6-bromo-6-fenilacetamidopenici- 

lanato de bencilo, con una base como trietilam ina para dar 

e l correspondiente 6-iminopenicilanato como, por ejemplo, 

6-fenilacetiminopenicilanato de bencilo, que por tratamien­

to con un alcanol in ferior da e l 6-alcoxi-6-amidopenicila-

-  28 -
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nato deseado como, por ejemplo, 6-metoxi-6-fenilacetaml- 

dopenicilanato de bencilo.

Otra realización ilu stra tiv a  para la  producción de 

nuevas penicilinas de esta invención es la  mostrada en el 

3 siguiente esquema de reacción, que indica el procedimiento

seguido para introducir un sustituyante 6-formilo:
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Por aoilación del intermediario obtenido por este 

método, se obtiene el correspondiente producto 6-amido- 

sustituído ta l  como 6p- (2-tienilacetamido)-6a-barboxaldehi- 

dopenicilanato, por ejemplo, e l correspondiente áster ben­

c íl ic o . El áster resultante puede ser despuás escindido y  

tratado con una base adecuada para dar la  sal correspon­

diente.

Otro método de preparación de las nuevas p en ic ili­

nas sustituidas por sín tesis  es el indicado en e l siguien­

te esquema de reacción:

donde y Rg son los definidos anteriormente y Q es imida, 

azida, amida u otro radical nitrogenado. A sí, un cloruro 

de acetilo  adecuadamente sustituido (A), como cloruro de 

bencil-a-azidomalonilo, es condensado con un compuesto de 

2-tiazo lin a  sustituida (B) como, por ejemplo, ácido 5,5-  

dim etil-2-tiazolin-4-carboxilico, en presencia de una base 

como trietilam ina para obtener e l penicilanato intermedio 

(C), por ejemplo, 5,5-dim etil-2-tiazolin-4-carboxilato de 

bencilo, que despuás puede ser convertido en la  penicilina
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sustituida deseada por los procedimientos aquí descritos.

Todavía otro procedimiento para obtener las  nuevas 

penicilinas es el siguiente:

10

R<

Q'-&-CH01)00R.8

<y.

HS CĤV '
I 3 
CHCOOR

Hgl/
8

E

N -COORg'

COOR'g N

Q'-

OOOH

-COORg

-COORg

20

25

donde R-¡ y Rg son los definidos anteriormente, ^ represen­

ta  una imida, azida u otro radical nitrogenado pero no un 

grupo amida y R'g representa un grupo bloqueante fácilmen­

te separable sin separar simultáneamente e l grupo bloquean­

te Rg.

En este procedimiento, un aldehido éster (D), como 

a-azido-a-formilpropionato de e t ilo , se condensa con un 

éster de penicilamina (E) para obtener e l correspondiente .
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áster de ácido peniciloico (F) como, por ejemplo,.a-azido- 

ct-metil-4-benciloxicarbonil-5 ,5-dim etil-2-tiázolidenaceta- 

to de e tilo , cuyo intermediarlo es después desbloqueado al 

monoéster (5) como, por ejemplo, e l  ácido <x-metil-a-azido-

4-benciloxicarbonil-5 ,5-dim etil-2-tiazo lid in acético . Este 

compuesto, por reacción con una caTbo-di-imida como d ic i-  

clohexiloarbo-di-imida, es convertido después en e l penici- 

lanato sustituido (C), por ejemplo, 6-azido-6-metilpenici- 

lanato de bencilo y este compuesto puede ser convertido en­

una nueva penicilina por los procedimientos antes descri­

tos.

Los diversos procedimientos para producir la s  nue­

vas penicilinas pueden llevarse a cabo utilizando los sul- 

fóxidos de los  intermediarios de acuerdo con procedimien­

tos conocidos en esta técnica. A sí, por tratamiento del 

6-aminopenicilanato apropiado con un agente oxidante, por 

ejemplo ácido m-cloroperbenzoico y sim ilares, se prepara 

e l correspondiente 6-aminopenicilanato-5-óxido que puede 

ser acilado y desesterifioado por los métodos antes des­

crito s. La siguiente ecuación ilu s tra  este proceso:

<j-°R8
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donde Rg es e l definido anteriormente. De esta forma se ob­

tiene S-óxido de 6-aminopenicilanato de bencilo tra*iando 6-amino- 

penicüanato de beuoiló ccn ácido, m-clarobenzoico. EL producto asi obtenido 

puede ser convertido después en el correspondienbe S-óxidode 6-diazopañciÍR na 

to de bencilo por diazotación.

6-R^-6-azido es el tratamiento del ácido 6-diazopenicilánico 

con un trihidrocarbilboro de fórmula (R^)-^B, donde es 

alquilo in ferior de 1 a 6 átomos de carbono, alquenilo infe­

rio r  de 3 a 6 átomos de carbono, arilo  como fenilo  o aralqui- 

lo  como bencilo, como se ha definido anteriormente, seguido 

de tratamiento del intermediario formado con haloazida. Pue­

de emplearse cualquier disolvente en e l que sean inertes las 

sustancias reaccionantes, por ejemplo éteres como éter d ieti 

lic o , tetrahidrofurano, dimetoxietano y similares, a una tem 

peratura comprendida entre -80° y  la  temperatura ambiente. La 

siguiente ecuación ilu stra  este proceso:

donde R^ y Rg son los definidos anteriormente. Por reduo- 

ción, acilaoión y escisión del intermediario éster resul­

tante, se pueden obtener los compuestos de Fórmula I, supra. 

En este proceso, e l grupo éster preferido* (Rg) es e l tr ic lo -  

roetilo* Los medios de reducción típicos son la  hidrogenación

Otro método de preparación de los intermediarios

Halo-



392227
1  c a ta lítica  y  la  reducción con borohidruros de metales alear- 

linos, como borohidruro sódico. la  escisión del áster resul­

tante puede ser efectuada con cinc en ácido acético para dar 

e l  correspondiente producto ácido carboxilico que, per trar- 

 ̂ tamiénto con una base adecuada, forma la  sal correspondiente. 

En la  siguiente Tabla I  se da una l is t a  de compuestos de fó r­

mula I  que. pueden ser preparados por este procedimiento.

TABLA I

10 Rj R' Agente reductor

-(2 CH L g jL a ^ c o - NaBH.4

15

CE^CEg- yÓC%**CO-

"3

PtOg

CH2=CB- /CHg-CO- NaBH^

CHy- i^jLcHg-OO- Pd/ carbón

20 ^^-S-CHg-CO- Pd/ carbón

^CHg— HoFcHg^^- CHg- CO- Pd/carbón

25 n-C^Ey- jácHg-ca- Pd/carbón

-  34 -
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TABLA I (continuación)

Rl R' agente reductor

R-C4H9 jZÍCHg-CO- Pd/carbón

CHĝ CHCHg- ĈH-CO- NaBĤ

NHg

^CH-CO- Pd/carbón

COgH

Otro método de preparación de los ásteres 6-R^-6-  

azidopenicilánicos, que está limitado a la  preparación 

de los 6-triflu orm etil-6-azidbpenicilanatos, consiste en 

irradiar un áster 6-diazopenicilánico, como e l áster ben­

c ílic o , con yoduro de trifluorm etilo en presencia de una 

azida de trialquilamonio, como azida de trietilamonio.Pue­

de emplearse cualquier disolvente inerte, como benceno y 

sim ilares. La temperatura a la  cual se efectúa la  reacción 

no es crítica ; sin embargo, se ha encontrado conveniente 

efectuar la  reacción a la  temperatura ambiente. La s i­

guiente ecuación ilu stra  este proceso:

(CgHg^NEN^

hV

-  35 -
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$ Otro procedimiento para preparar los ásteres 6-R-¡-6-

aminopenicilánicos de partida consiste en tratar un áster 6-emi , 

nopeni c ilán i co con un aldehido aromático que contenga como mi- : 

nimo un sustituyante electronegativo orto o para, como n itro , 

m etilsulfonilo, ciano y similares. El reactivo preferido es p- 

10  nitrobenzaldehidoEsta reacción se llev a  a cabo en un disolven

te como dioxano, aceton itrilo , dimetilformamida, dimetilsulfó^d 

do, benceno, tolueno y similares, a una temperatura que osoila 

entre la  ambiente y la  de re flu jo  del disolvente empleado.

El compuesto imino obtenido en esta reacción es tra<- 

1 $ tado con una sustancia reaccionante apropiada para introducir 

e l sustituyante R-¡ deseado.

Lo que sigue tiene valor en la  definición de la s  sus 

tandas reaccionantes teniendo eñ cuenta el grupo fin a l R]. Es 

preferible u t iliz a r  bases orgánicas, como aminas te rc ia ria s  o 

20 piridina. Una amina terciaria  especifica preferida es d i-iso- 

propiletilamina, aunque puede u tiliza rse  cualquier a lq u il(in fe  

rior)amina te rd a r ia . También pueden emplearse bases inorgáni­

cas, como NaH, NaOH, KOH, carbonates o bicarbonatos, e tc. Por 

ejemplo la  rea edén puede efectuarse en "vidrio blando" que 

2 5  contiene base inorgánica soluble suficiente para catalizar la  
reacción.

— 36 —
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La sustancia reaccionante especifica que es emplea 

da en la  reaoción con el imino V para formar el grupo R1 ele 

gido depende evidentemente del grupo R-¡ deseado.

Lo que sigue tiene valor en la  definición de cada 

sustancia reaccionante teniendo en cuenta e l grupo fin a l R-].

TABLA II

Sustancia reaccionante Ri

1 . Sulfato o haluro de alquilo in ferior

2 . haluro de aloanollo inferior
3 . peróxido de alquilo inferior

4 . peróxido de haloalquilo in ferior
5 . disulfuro de alquilo in ferior
6 . disulfuro de haloalquilo in ferior

7 . hipohalito de tere-butilo o hipohali
to de perhalometilo "*

8 . haloalcano inferior

9 . peróxido de alcanoilo in ferior

1 0 . formaldehido o a lq u il(in ferio r)a l- 
dehido

. 1 1 . alquil(inferior)cotona reactiva

1 2 . derivados de etileno reactivo

1 3 . haluro de a lilo

1 4 . halurp de benoilo

15. bromuro de cianógeno
16. haluro de n itro silo

1 7 . haluro de carbamoilo

18. haloformiato de alquilo in ferior

alquilo inferior 

alcanoilo inferior 
alcoxi inferior 

haloalcoxi in ferior 
a lq u il(in ferio r)tio  
haloalquil(inferir)#)

halógeno
haloalquilo in ferior
alcanoil(:iníáriar)oxi

(K-hidroxi)alquilo
inferior

(%-hidroxi)alquilo 
inferior

e tilo  p-sustituido

benoilo
oiano

nitroso
carbamoilo

carboalcoxi in ferior

-  37 -



1

5 ^

10

15

20

25

392227
TABLA 11 (continuación)

Sustancia reaccionante " R1

1 9 . cloruro de su lfu rilo sulfo

2 0 . cloruro de sulfamoilo sulfamoilo

2 1 . haluro de a lqu il(in ferior)su lfon ilo a lq u il( in fe rio r)- 
sulfo

2 2 . oxicloruro de fósforo fosfo

23. nitrato de acetona-cianhidrina nitro

24. dióxido de carbono carboxi

2 5 . disulfuro de carbono ditiocarboxi

El 6-R.j-6-itnino sustituído-penicilanato es después 

convertido en e l 6-R^-6-aminopenicilanato por aminolisis 

o h id razin olisis , en presencia dé una cantidad c a ta lít ic a  

de ácido. Puede emplearse hidrocloruro de anilina, que ac­

túa como fuente de amina y ácido. Cuando se u t i l iz a  hidra- 

zina o derivados de hidrazina, como fenilhidrazina, 2,4- 

dinitrofenilhidrazina y sim ilares, se añade ácido. Se pue- . 

den emplear otras hidrazinas o aminas. Los medios preferi­

dos son los alcandés in feriores, como metanol, etanol y 

sim ilares. Pueden emplearse los ácidos o bases habituales. 

Por ejemplo, se puede u tiliz a r  ácido p-toluensulfónioo o 

hidrocloruro de anilina. La única lim itación es que no se 

produzca ninguna reacción secundaria indeseable. La s i­

guiente ecuación ilu s tra  este procedimiento empleando 

p-nitrobenzaldehido; sin embargo, también se pueden emplear

-  3$ -
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donde R̂  y Rg son los definidos anteriormente. De esta 

forma se obtiene 6- ( 4-nitrobencilidenamino)penicilana- 

to de tr ic lo ro e tilo  que, por tratamiento con glioxalato 

de tr ic lo ro e tilo , da 6-[tricloroetoxicarbonil(hidroxi)m e- 

t i l^ - 6- ( 4-nitrobencilidenamino) penicilanato de tr ic lo ro ­

e tilo ; este intermediario es tratado después con un agen­

te reductor para dar e l correspondiente 6-aminopenicilana- 

to.

Asimismo, cuando el reactante en la  ecuación an­

terior es clorodifluormetano, se obtiene e l 6- ( 4-n itro - 

bencilidenamino)-6-difluorm etilpenicilanato de tr ic lo ro ­

e tilo  intermedio y este intermediario, cuando se tra ta  con 

una base y después de ser sometido a acilación con cloruro 

de 2-tie n ila c e tilo  y después convertido por medios conven­

cionales en e l correspondiente carboxilato, da el producto 

6- ( 2-tlenilacetam ido)- 6-difluorm etilpenicilanato sódico.

Los productos de 6-carboxim etil-penicilina de esta 

invención se obtienen por tratamiento del 6-amino-6--peni- 

cilanato intermedio antes descrito con un agente-acolan­

te , ta l  como cloruro de 2- t ie n ila c e t ilo , para dar 6 {triclo- 

roetoxicarbonil(hidroxi)m etil]-6- ( 2-tienilacetam ido)penici- 

lanato de tricloroetilo^  cuyo intermediario, por tratamien 

to con un haluro de sulfonilo como cloruro de metanocul- 

fon ilo , da 6- [tricloroetoxicarbonil(m etilsulfoniloxi)me- 

t i l^ - 6- ( 2-tienilacetamido)penicilanato de tr ic lo ro e tilo .

-  40 -
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El intermediario así obtenido puede ser tratado después 

con un yoduro de metal alcalino, como yoduro sódico, pa­

ra dar 6-(tricloroetoxicarbonilyodom etil)-6- ( 2-tien ilace 

tamido)penicilanato de tr ic lo ro e tilo , cuyo intermediario 

es después hidrogenado para dar 6-(tric loro  etoxicarbon.il- 

m etil)-6- ( 2-tiofenacetamido)penicilanato de tric lo ro etilo  

y sometido a escisión de éster y convertido en la  corres­

pondiente sal de dimetal alcalino, por ejemplo, 6-carboxi- 

metil-6- ( 2-tlenilacetamido)penicilanato disódico, por me­

dios convencionales.

Alternativamente, el 6-(4-nitrobencilidenamino)- 

penicilanato descrito como intermediario en la  ecuación 

anterior puede ser tratado con un agente halogenante, co­

mo hipoclorito de tere-butilo e hipofluorito de tr iflu o r-  

metilo, para darlos correspondientes 6 p-(p-nitrobenciliden- 

amino)-6a-cloropenicilanato de tric lo ro etilo  y 6p-(p-ni- 

trobencilidenamino)-6a-fluorpenicilanato de tric lo ro etilo  

y , por tratamiento con uia base adecuada como hidrocloru- 

ro de anilina, dan, respectivamente, hidrocloruro de 6p- 

amino-6a-cloropenicilanato de tric lo ro etilo  y 6p-amino- 

6a-fluorpenicilanato de tr ic lo ro e tilo .

Un método para la  preparación de los polihaloalcoxi- 

penicilanatos c o n s is te  en tratar 6- ( 4-nitrobenciliden- 

amino)penicilanato de tric lo ro etilo  con peróxido de bis- 

trifluorm etilo para dar 6p-(p-nitrobencilidenamino)-6a-

— 41 **
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t r  i f  luor metoxipenic ilanato dé tr ic lo ro e tilo  que, por tra­

tamiento con una base adecuada como hidrocloruro de ani­

lin a , da 6p-amino-6a-trifluormetoxipenlcilanato de t r ic lo ­

ro e tilo .

El 6-ciano-6-azido de partida se prepara por trata­

miento del correspondiente 6-halo-6-azido penicilanato con 

un cianuro de tetraalquilamonio, como cianuro de tetrabu- 

tilamonio, en presencia de un disolvente inerte. La s i­

guiente ecuación ilu stra  este proceso:

Br

CT

N.

.jj-ORg 
O

3 S

-N -̂ -ORg

15 donde Rg es el definido anteriormente. Este compuesto es

después convertido en el ácido 6-acllamino-6-cianopenici- 

lánico deseado por el procedimiento antes descrito. De 

acuerdo con este método de preparación, el 6-bromo-6-a z i-  

dopenicilanato de bencilo en acetonitrilo  es tratado con 

20 cianuro de tetrabutilamonio y e l 6 ct-ciano-6-azidopenicila-

nato de bencilo asi obtenido es reducido con hidrógeno en 

presencia de un catalizador de paladio al 10  % en oarbón 

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

acilación con cloruro de 2-benclloxicarbonilfenilacetilo, 

2 5  forma e l correspondiente intermediario adiado y este in -

42
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1  termediario es después hidrogenado en presencia de un ca­

talizador de paladio a l 10  % en carbón para dar ácido 6a- 

ciano-6-(2-carboxifenilacetamido)penicilánico. Este áci­

do puede ser tratado después con una base adecuada como 

5 bicarbonato sódico para dar e l correspondiente 6a-ciano-

6- ( 2-carboxifenilacetamido)penioilanato disódico.

Si se desea, e l compuesto ácido 6-ciano-6-acilam i- 

nopenicilánico obtenido por e l método anterior puede ser 

convertido después en el ácido 6-acilamino-6-aminometilpe- 

0 nlcilánico por tratamiento con borano, a una temperatura

comprendida entre 0° y 40 0̂ , en un disolvente inerte ade­

cuado, preferiblemente tetrahidrofurano. La siguiente 

ecuación ilu stra  este proceso:

CN
15 R^mJ

N (t"0R8
0

Otro procedimiento para la  preparacion.de los nue 

vos productos de esta invención, que está limitado a la  

preparación de los compuestos 6-hidroxl, consiste en tra­

tar e l  correspondiente compuesto 6-haloetoxi con una fos- 

fin a, por ejemplo una tr la r ilfo s fin a  oómo trife n ilfo sfin a , 

para dar el correspondiente derivado 6- ( 2-trifen ilfosfon o- 

etoxi) que, por tratamiento con una base, por ejemplo fe-

-  43 -
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n il- l i t io  y una solución acuosa da e l ácido 6-hidroxi- 

6-acilamidopenicílánico deseado. La siguiente ecuación 

ilu s tra  este procedimiento:
e  e

)CMgai2Br OCE^CHgP^Br
R**NBL— ./** R̂ NH-

-0R8
/

..H. C-OR8

10

15

R'NH, R̂ NS
OH

( f

Base

v HgO

O-ORg
¡!
0

20

25

donde R1 y Rg son los definidos anteriormente. De esta 

forma, se obtiene 6- ( 2-tienilacetam ido)-6-hidroxipenici- 

lanato sódico por tratamiento de 6- ( 2-tienilaoetam ido)- 

6- ( 2"brcmoetoxi)penicilanato de bencilo con tr ife n ilfo s-  

fin a  para.dar bromuro de 6-*(2- 1 ienilacelamido)-6- ( 2- t r i -  

fenilfosfonoetoxi)penioilanato de bencilo que, por trata­

miento con f e n i l - l i t io ,  da 6- ( 2-tienilacetam ido)-6-hidro- 

xipenicilanato de bencilo. Este intermediario puede ser

-  44',
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convertido después en la  sal sódica deseada por hidroge- 

nación y tratamiento.con hidróxido sódico. El compuesto 

6-hldroxipenicilanato puede reaccionar con diversos agen­

tes acilantes para introducir los sustituyentes deseados 

en la  posición 6-oxi. Por ejemplo, por tratamiento con un 

haluro de carbamoilo, un haluro de alcoxi(in ferior)acilo  

o un haluro de sulfamoilo, se obtiene el correspondiente 

6-carbamoiloxi- o alcoxicarboniloxi- o 6-sulfam oiloxi-6-  

acilamidopenicilanato.

Los productos de la  invención en los que en la  

fórmula I ,  supra, es una porción conteniendo azufre, son 

obtenidos convenientemente por tratamiento de un 6-diazo- 

penicilanato con un haluro de sulfenilo como cloruro de 

tricloroetoxisulfañilo o bromuro de metilensulfenilo, pa­

ra dar un penicilanato sustituido con 6-halo-6- t io ,  como, 

por ejemplo, 6-cloro-6-(tricloroetoxicarboniltio)penicila­

nato, de tric lo ro etilo  y 6-bromo-6-metiltiopenicilanato de 

bencilo. El intermediarlo asi obtenido es tratado después 

con una azida de metal alcalino, como azlda de l i t i o ,  pa­

ra su stitu ir e l  halógeno por azido en la  posición 6 del 

núcleo de ácido penicilánico y el penicilanato sustituido 

con 6-azldo-6- t io  asi obtenido es sometido a hldrogena- 

ción ca ta lític a  y reducido, acilado y convertido en el 

correspondiente oarboxilato por los métodos descritos en. 

esta memoria. De esta forma se sintetizan 6-azido-6- ( t r l -

-45,
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cloroetoxicarboniltio)penicilanato de tr ic lo ro e tilo  y 

6-azido-6-m etiltiopenicilanato de bencilo a partir de 

los precursores 6-halogenados antes mencionados y dichos 

intermediarios azido son convertidos en los correspon­

dientes productos 6-amido-6-tiopenicilanato y ácido pe- 

nicilánico. De esta forma, se obtienen los siguientes pro 

ductos: ácido 6- ( 2- t ie n il) acetamido-6-mercaptopeniciláni- 

co y 6- ( 2-tienil)acetam ido-6-m etiltiopenicilanato sódico.

El 6-(2 -tien il)ace  tamido-6-metiltiopenicilanato 

o e l  ácido correspondiente obtenidos por e l método anterior 

pueden ser oxidados, s i  se desea, por tratamiento con áci­

do peracético para dar ácido 6- ( 2- t ie n il) acetamido-6-me- 

tilsu lfin ilp en ic llá n ico  o e l correspondiente penicilanato.

Además, los compuestos ácido 6-amido-6-meroaptope- 

nicilánico como, por ejemplo, ácido 6- ( 2-tienil)acetam ido- 

6-mercaptopenicilánico, son capaces de experimentar reac­

ciones de acilación con haluros de acilo . A sí, por tra ta ­

miento de ácido 6- ( 2-tienil)acetam ido-6-mercaptopenicilá- 

ñico con cloruro de acetilo , se obtiene el producto ácido 

6- ( 2-tienil)acetam ido-6-acetiltiop en icilán ico .

EJEMPLO 1

Acido 68-aeetamido-6-metoxinenicilánico y sal sódica 

Etapa A: 6-Diazo penicilanato de bencilo

Se agregan 0,5 g de sal de ácido p-toluensulfóni- 

co de 6-aminopenicilanato de bencilo a una mezcla de 50 mi
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de cloruro de metileno, 50 cc de hielo y 1 , 5  g de n itr i­

to sódico y la  mezcla se combina íntimamente. A la  mez­

cla  resultante se añade un to ta l de 0 , 2  g de ácido p-to- 

luensulfónioo en tres cantidades iguales a intervalos de 

5 minutos y la  mezcla fr ía  (10°C) se combina de nuevo sa­

cudiendo durante 20 minutos. Después la  solución amarilla 

de 6-diazopenicilanato de bencllo en cloruro de metileno 

se separa, se seoa sobre sulfato sódico a 0-10°C, se f i l ­

tra y la soluoión seca se evapora a l a  temperatura ambien 

te hasta unos 5 mi.

Etapa B: 68-azido-6-bromopenicilanato de bencilo

A una solución de 2,0 g de 6-diazopenicilanato de 

bencilo en 20 mi de cloruro de metileno se añaden 20 mi 

de nitrometano seguido de 20 mi de solución de azida de 

trletilam onio. La mezcla de reacción resultante se enfría 

a 0°C y a esta solución enfriada se añaden 20 mi de solu­

ción de azida de bramo, a lo largo de un periodo de 15  se­

gundos. A la  mezcla de reacción enfriada resultante se 

añaden 50 mi de solución 0,1 N de tiosulfato sódico, con 

intensa agitación. Después de agitar durante 2 minutos 

más, la  solución da un ensayo negativo con el papel de yo­

duro de almidón. Después se agrega bicarbonato sódico a 

la  solución y la  mezcla se agita hasta que cesa el despren­

dimiento de CO2 . Se separa la  fase orgánica y la  fase acuo 

sa se extrae con 20 mi de cloruro de metileno. Las fases
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orgánicas combinadas se lavan con solución saturada de bi 

carbonato sódico hasta que ya no se desprende más CC .̂ 

Después la  fase orgánica se seca sobre sulfato magnésico 

y se evapora a sequedad.dando 1 , 3  g de 6-azldo-6-bromope- 

nicilanato de bencilo crudo.

El producto crudo es purificado absorbiéndolo so­

bre 2 , 5  g de gel de s í l ic e ,  colocando el absorbato en la  

parte superior de una columna de 50 g de gel de s í l ic e  en 

una mezcla de partes iguales de hexano y benceno, desarro­

llando la  columna con e l mismo disolvente, recogiendo 

fracciones de 200 mi de eluato y recuperando una solución 

de 6p-ázido-6-bromopenioilanato de bencilo (0 , 5 5 0  g) de 

las fracciones 5-10. Este producto tiene un de 0,60 

( C H C I 3 ) .

IR: 4,69 p. (azido), 5,53 H (estructura de p-lactama) y a 

5,71 (áster)

NMR: 2,62 tau (s), (fen ilo); 4,7 tau (s ) , (5H); 4,79 tau 

(a), (OHg.CgH )̂; 5,47 tau (s ) , (3H); 8,41 tau (s); 

8,63 tan (.), (s.n CH^).t(s) significa singlet.]

La solución de azida de trietilamonio se prepara 

disolviendo 3 , 0  g de azida sódica en 10  mi de agua, en­

friando esta solución a 0- 1 0 0̂ , añadiendo 20  mi de cloru­

ro de metileno y después gota a gota, con rápida agita­

ción, 3 , 0  mi de ácido sulfúrioo concentrado, separando la  

fase orgánica, extrayendo la  fase acuosa con 5 , 0  mi de

4 8- .
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cloruro de metileno, secando las fases acuosas combinadas 

sobre cloruro calcico y añadiendo trietilam ina a la  solu­

ción seca hasta pH 7 , 0 .

La solución de azida de bromo se prepara enfriando 

una mezcla de 5,3 g de azida sódica en 16,0 mi de cloruro 

de metileno a 5°C, agregando 1,28 g de.bromo a la  mezcla 

enfriada seguido de 4 , 0  mi de ácido clorhídrico concentrar 

do y agitando la  mezcla tapada a 0-10°C durante 3 horas.

La fase orgánica se separa de la  fase inorgánica pastosa. 

La fase inorgánica se lava con 4,0 mi de cloruro de meti­

leno y la s  fases orgánicas se combinan dando 20  mi de so­

lución.

Etapa C: 66-Azido-6-metoxipenicilanato de bencilo

A una solución de 0,55 g de 6p-azido-6-bromopenici- 

lanato de bencilo en 50 mi de metanol se añaden 0,334 g 

de tetrafluorborato de plata y la  mezcla tapada se agita 

a la  temperatura ambiente durante 2& horas. Después el me­

tanol se separa a presión reducida y e l residuo se recoge 

en 30 mi de cloruro de metileno, se f i l t r a  por tierru  de 

diatomeas y se lava con una pequeña cantidad de cloruro de 

metileno. El filtrad o  y las aguas de lavado se lavan una 

vez con una solución a l 5 % de bicarbonato sódico y des­

pués salmuera, se secan y se evaporan dando 0,464 g de 

6-azido-6-metoxipenicilanato de bencilo crudo. Este produc­

to es purificado por cromatografía sobre 15  g de gel de

-  49 -  '
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s í l ic e  y la  columna es desarrollada con 70 % de hexano/ben 

ceno. El eluato se recoge en fracciones de 50 mi y la s  

fracciones 12-26 se evaporan para obtener 6,6-dibromopeni- 

cilanato de bencilo. La columna es eluída después oon bqg 

ceno al 70 % en hexano y las fracciones 28-39 se evaporan 

para dar 0,325 g del producto deseado, 6p-azido-6-metoxi- 

penicilanato de bencilo. Este producto tiene un R̂  de 

0,435 (CHCl^);

IR: 4/70 ji (azido), 5*58 ji (p-lactama) y 5*71 (áster); 

RMN en CDCl !̂ 2,62 tau (s), (fen ilo); 4,60 tau (s), (5H); 

4*78 tau (s), (CHgOgĤ ); 5,47 tau (s), (3H); 6*35 tau 

(s), (OCĤ ); y 8,4 tau (s) y 8 , 5 8  tan (s), (gem CH )̂. 

Etaoa D; 66-Acetamido-6-metoxiuenicilanato de bencilo

A una solución de 0,065 g de 6-azido-6-metoxipeni- 

cilánáto -de bencilo en 20 mi de anhídrido acético se agre­

gan 0,065 g de óxido de platino y la  mezcla se hidrogena 

a l a  presión atmosférica durante 18 horas. La solución re­

sultante es concentrada a presión reducida y a una tempe­

ratura inferior a 40**C para separar e l anhídrido acético. 

El residuo resultante se recoge en una mezcla de volúme­

nes iguales de cloruro de metileno y éter e tílic o  y se 

f i l t r a  a través de tie rra  de diatomeas para separar el oa¡- 

talizador. El filtrad o  y las  aguas de lavado se evaporan 

a presión reducida para dar 0,066 g de 6p-acetamido-6-me- 

toxipenicilanato de bencilo. El producto crudo es p u rifi-
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1  cado por cromatografía en capa delgada dando 0 , 0 3  g de

producto puro. Rf, 0,52 (2 % de CĤ OH/CHCl̂ );

IR* 5,59 JA (P-lactama) y 5,71 (áster).

RMN: 2,63 tau (s), (fen ilo); 4,4 tau (s), (5H); 4,80 tau 

5 (s), (CHgCgH )̂; 5,52 tau (s) (3H); 6,53 tau (a),

(OOĤ ); 7,9 tau (s), (CH^C-); 8,45 tan (s) y 8,60 tau 

(s),(gemCH^). 0

De esta forma se pueden preparar también los s i­

guientes compuestos: 6- ( 2-tienil)acetam ido-6-(tric lo ro - 

etoxicarboniltio)penicilanato de tric lo ro etilo  y prepara­

ción de 6-tienilacetam ido-6-m etiltiopenicilanato de benci 

lo .

Etaoa E: Acido 60-acetamido-6-metoxinenicllánico y sal

sódica

^  Una solución de 0,03 g de 6p-acetamido-6-metoxi-

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

4 mi de metanol y 2 mi de agua, es hidrogenada utilizando 

paladio a l 10  % en carbón (0 , 0 3  g) a 40 psi (2 , 8  kg/cm )̂ 

durante 1 hora. Se separa el catalizador y los disolventes 

3Q se eliminan a vacío a la  temperatura ambiente. Al residuo

de ácido 6 p-ac et amido-6-metoxi penicilánic o se agrega una 

solución de 0 , 0 3  g de bicarbonato sódico en 10  mi de agua. 

La solución en bicarbonato se lava con cloruro de metíle­

ño y la  fase acuosa se l io f i l i z a  para dar 6p-acetamido-6-  

- metoxipenicilanato sódico. Este compuesto presenta una zo-
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na de inhibición contra B. s u b tilis . De la  misma forma se 

preparan los siguientes compuestos: 6p-(2-tienilacetamido)- 

6a-trifluorm etilpenicilanato sódico, 6p-(2-tienilacetam i- 

do)-6a-cloropenicilanato sódico, 6p-(2-tienilacetamido)- 

6a-fluorpenicilanato sódico, 6p-(2-tienilaoetamido)-6a- 

trifluormetoxipenicilanato sódico, 6p-(2-tienilacetamido)- 

6-bromopenicilanato sódico, 6P- ( 2 -ti enilacetami do)-6 -clo- 

ropenicilanato sódico, 6p-(2-tienilacetamido)-6-fluorpeni- 

cilanato sódico, 6-fenil-ac et amido-6-oarboxi pe ni cilanato 

disódico, 6-(2-1ie nilac etamido)-6-me t i l t  io peni cilanat o só­

dico y 6-(2-tienilacetamido)-6-mercaptopenicilanato sódico.

Siguiendo sustanoialmente e l procedimiento descri­

to en e l Ejemplo 1 y sustituyendo e l  metanol de la  Eta­

pa 0 por una cantidad equimolecular de un compuesto conte­

niendo un hidrógeno reactrvo y sustituyendo e l anhídrido 

acético de la  Etapa D por una cantidad equimolecular de 

otro agente acilante, se pueden preparar lo s  productos de 

la  Tabla I .  La siguiente ecuación, tomada en combinación 

con la  Tabla I ,  ilu stra  e l material de partida, los inter­

mediarios y los productos fin ales obtenidos.

25
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TABLA I

haló
Eje A ^ B R' , M geno

1A AgBF̂ BrCHgCHgOH -OOHgCHgBr n i  Na Br

5 "
2A AgBF̂ NĤ OHgOH -OCH^NHo ¡ L ,  "a Br

3A AgBF̂
0

ĈHg-O-ÓCHpOH
0

-OCHr,S-OM - ¿ \S^CHg- ^
Br

10

' P
4A Ag/OCCl-̂

0
CH -̂OH ^ gÁ cH g- Na

,N----) !

Br

5A AgBF̂ ÔH -0^ \S^CHg-. Na Br

6A AgBF̂ ¡_ jáCHgOH -OCHgjá ^^r^XSg-Na Br

15 0]!

7A AgBF̂

0
, !!.OOHgOOOHCHgOH

0
[t

-OCrnCHO-OH

C-OH

0CH- Br

NHCOCHĝ
0

1
NHg

20 8A p-(0-CH2 )̂gOH
0

-á(0-Na)g Br

0 0
0
t-ONa

9 A AgBF̂ _
*[

-NHC-OCHg-̂
]

î-CH- Na Br.

25 10A AgBI^ CĤ CHgOH -OCHgCĤ J%CH- Na
t

Br
* !
NHg
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Ej. A B

TABLA I (continuación)

R' R'

11A AgBF^ CH3CH2OH -OCHgCH^

O O
!2A AgBF^ ^CHgO^-mCHgC-OH . -OC-CHgNHr

13A AgBF^ CH^OCHgCHgOH

14A AgBF^ CgH^-O-C-NHg 

15A AgBF^ CH^OH 

16A AgBF^ CH^OH

OH17A AgBF^ CH^

18A AgBF^ CH^OH

19A AgBF^ CH^OH

20A AgBF^ CH^OH

21A AgBF^ OH^OH

-OCHgCHgOCH^

Ô̂KL

J%CH-

(NHg)

haló 
H geno

Na Br

Br

Br

-NHC-OCgH^

-OCH-

.OCH-

-OCH-

-OCH-

-OCH-

%CH Na Br
t
NHSO^H 

JZÍ-CH. Br

N-
<¡H3

%OCH- Na Br

-OCH 3

-OCH-

Na Br 

Na Br
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TABLA I (continuación)

E j. A . B R '' M geno

22A AgBF^ CĤ OH -OCH3 )^sJJ Na Br

23A AgBF^ CĤ OH -OOĤ Ü---- !T^2"̂ Na Br

EJEMPLO 2

66-Acetamido-6-metoxioenicilanato de bencilo 

Etapa A: 6-Metoxi-6-aminopenicilanato de bencilo

A una solución de 0,045 g de 6-azido-6-metoxipeni- 

oilanato de bencilo en 8,0 mi de acetato de e tilo  se aña­

den 0,045 g de paladio al 10 % en carbón. La mezcla ae re 

duce con hidrógeno a la  presión atmosférica durante 20 ho­

ras. El catalizador se separa por filtra c ió n  y e l filtrad o  

se evapora a sequedad dando 6-metoxi-aminopenicilanato de 

bencilo crudo. Por cromatografía en capa delgada se encuen 

tra una mancha principal, R̂  0,52 (metanol 2 %, clorofor­

mo, placas de gel de s í l ic e ) .  La mancha da un ensayo 

positivo con ninhidrina. Cuando este producto es purifica­

do de nuevo por cromatografía en capa delgada, el produo- 

to obtenido presenta, en su espectro infrarrojo, una P-lac- 

tama y un oarbonilo de áster a 5,59 y 5,71 p, respectiva­

mente, y N-H a 2,90 p. No se observa ninguna función a zi-  

da. De la  misma forma se pueden preparar los siguientes 

compuestos: 6p-amino-6a-trifluormetilpenicilanato de ben-
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c ilo , 6p-amino-6a-bromopenicilanato de bencilo, 6p-aatino- 

6K-cloropenicilanato de bencilo, 6p-amino-6a-fluorpenici- 

lanato de bencilo, 6-amino-6-carboxipenicilanato de di- 

bencilo y ácido 6-amino-6-metilpenicilánico.

Etapa B: 6S-Acetamido-6-metoxipenicilanato de bencilo

Se trata  6-metoxi-6-aminopenicilanato de bencilo 

con 2,0 mi de anhídrido acético, durante 1. hora a la  tem­

peratura ambiente. El anhídrido acético es evaporado des­

pués a presión reducida y e l residuo es purificado por 

cromatografía preparativa en capa delgada para dar un pro­

ducto con p-lactama y carbonilo de áster y de amida en el 

infrarrojo y una Rf en cromatografía en capa delgada esen­

cialmente idéntica a la  del 6p-acetamido-6-penicilanato de 

bencilo obtenido en e l Ejemplo 1, Etapa D. De la  misma for 

ma se preparan los siguientes compuestos: 6p-(2-tienil- 

acetamido)-6a-trifluorm etilpenicilanato de bencilo, óp-(2- 

tienilacetamido)-6a-cloropenicilanato d e .tr ic lo ro etilo , 

6p-(2-tienilacetamido)-6a-.fluorpenicilanato de triclo ro­

e tilo  , 6p-(2-tienilacetamido)-6a.-trifluormetoxipenic*'Inna­

to de tr ic lo ro e tilo , 6p-(2-tienilacetamido)-6-bromopenici- 

lanato de bencilo, 6p-(2-tienilacetamido)-6-cloropenici- 

lanato de bencilo, 6p-(2-tienilacetamido)-6-fluorpenici- 

lanato de bencilo y 6-fenilacetamido-6-carboxipenicilanato 

de dibencilo. ..
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EJEMPLO 3

Acido 66-fenilacetamido-6-metoxipenicilánico y sal sódica 

Etaoa A: 68-Fenilac etami do-6-metoxi penicilanato de bañe i  lo

A una solución de 0,5 g de 6-azido-6-metoxipenici- 

lanato de bencilo, 2,5 g de anhídrido fenilacético y 20 mi 

de dioxano se añaden 0,25 g de óxido de platino y la  mez­

cla  resultante se hidrogena a*la presión atmosférica du­

rante 20 horas. El dioxano se separa a presión reducida y 

e l  residuo se cromatografía sobre 30 g de gel de s í l ic e .

La columna se desarrolla con benceno para separar e l anhí­

drido fen ilacético  que no ha reaccionado y la  azida que 

no haya reaccionado. La columna se eluye con cloroformo y 

cinco fracciones de 50 mi de eluato se evaporan para dar 

e l producto crudo mezclado con ácido fen ilacético . El pro 

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

se lava una vez con solución a l 5 % de bicarbonato sódico, 

se seca sobre sulfato magnésico y se evapora dando 0,175 g 

del éster bencílico de 6-metoxibencilpenicilina. Este pro 

ducto es cromatografiado sobre gel de s í l ic e  utilizando un 

gradiente de cloruro de metileno-acetato de e tilo  para 

obtener 0,06 g de 6p-fenilacetamido-6- met2X3penMím'¿to de banailo 

puro. Este producto tiene una de 0,434 (2 % CĤ OH/CHCl̂ );

IR; 5,59 p (p-lactama), 5,71 p (éster), 5,95 p (amida I) 

y 6,58 p (amida I I ) ;

RMNt 2,65 tau (s), (CgHg); 4,41 tau (s ) , (5H); 4,81 tau (s),
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(OCĤ CgĤ ); 5,59 tau (a), (3H); 6,35 tan (s), 

(COCHgCgĤ ); 6,60 tau (s), (OCOCĤ ); y 8 , 6 4  tau 

(s), (gemOH^).

Etapa B: Ácido 6P-fenilacetamido-6-metoxipenicilánico y

sa l sódica

A una solución de 0,317 g de 6p-fenilacetamido-6- 

metoxipenicilanato de bencilo en una mezcla de 9,0 mi de 

dioxano, 5,0 mi de metanol y 10 mi de agua, se añaden 

0,317 g de paladio al 10 % en carbón y 0,063 g de bicar­

bonato sódico. La mezcla se hidrogena a 40 psl (2,8 kg/cm )̂ 

durante 2 horas. El catalizador se separa por filtra c ió n , 

e l pH del filtrad o  se ajusta a 7,3 y la  mayor parte del 

dioxano y del metanol se separan a presión reducida, a una 

temperatura in ferior a la  temperatura ambiente. La solu­

ción acuosa resultante se lava dos veces con cloruro de 

metileno y la  fase acuosa es lio filiz a d a . La materia lio -  

f lliza d a  se agita con 20 mi de metanol anhidro y la  mate­

r ia  inorgánica insoluble se separa por filtra c ió n . El f i l ­

trado se evapora por debajo de la  temperatura ambiente pa­

ra dar 0,208 g de 6p-fenilacetamido-6-metoxipenicilanato 

sódico.

IB: 5,65 ji (p-laotama), 5,95 ^ (amida I) y 6,19  ̂ (C00-); 

RMN: 2,58 tau (s), (CgHg); 4,45 tau (s), (5H); 5,72 tau (s), 

(3H); 6,27 tau (s), (COCHgCgĤ ); 6 , 4 8  tau (s), (OCĤ ); 

y 8 , 5 5  tau (s) y 8 , 5 8  tau (s), (gem CH )̂.
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EJEMPLO 4

Acido 6p-fenoxiácétamido-6-metoxipenicilánico y sal s ó- -

dica

Etapa A: 68-Fenoxiaoetamido-6-metoxÍoeniciÍanato de ben-

cilo

A una solución de 0,075 g de 6p-azido-6-metoxipe- 

nicilanato de bencilo en 4.0 mi de dioxano conteniendo 

0,403 g de anhídrido fenoxiacético se aSaden 0,075 g de 

óxido de platino y la  mezcla se hidrogena durante 18 ho­

ras con agitación, bajo 34 psi (2,4 kg/cm )̂ de hidrógeno. 

La mezcla resultante se concentra a vacío a la  temperatu­

ra ambiente y e l residuo se absorbe en una columna que 

contiene 20 g de gel de s íl ic e  con benceno. El producto 

se eluye del absorbato con cloroformo junto con ácido fe ­

noxiacético. Las fracciones combinadas constituidas por 

0,377 g se disuelven en cloroformo y se lavan tres veces 

con una solución a l 5% de bicarbonato sódico. Después se 

concentra la  solución en cloroformo y e l residuo se croma­

tografía  de nuevo sobre 5 g de g e l de s í l ic e  que es eluido 

con 2-3 % de acetato de etilo/cloruro de metileno y e l 

eluato es evaporado para dar 6p-fenoxiacetamido-6-thetoxi- 

peñicilanato de bencilo.

IRt 3)00 ju, 5)63 ĵ ) 5)74 ^) 5)91

Etapa B: Acido 66-fenoxiacetamido-6-metoxioenicilánico

y sal sódica

Una solución de 0,028 g de 6p-fenoxiacetamido-6-
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metoxipenicllanato ge benoilo en 8 mi de disolvente (dio- 

xano/metanol/agua *" 1 2̂ : 1 ) conteniendo 0 ,0 2 8  g de platino, 

a l 10 % en carbón, es hidrogenada a 40 psi (2,8 kg/cm )̂ 

durante 1 hora. El catalizador se separa por filtra c ió n  y 

los disolventes orgánicos se separan por evaporación a va 

cío a la  temperatura ambiente para dar ácido 6-metoxi-6- 

fenoxiacetamidopenicilánico a l que se agrega una solución 

de 0,06 g de bicarbonato sódico en 10,0 mi de agua. La so­

lución acuosa resultante se extrae después con una peque­

ña cantidad de cloruro de metileno y se l io f i l i z a  para dar 

6p-fenoxiacetamido-6-metoxipenicilanato sódico.

IR: 5,66 5,91 ?i, 6,0 ja.

De forma sim ilar se obtiene ácido 6-fenilaoetamido- 

6-metilpenicilánico y su sal sódica utilizando ácido 6-ami- 

no-6-metilpenicilánico en lugar de ácido 6-me t oxi-6 p-feno- 

xiacetamido-penicilánico y siguiendo por lo  demás el pro­

cedimiento descrito en e l Ejemplo 4, Etapa B.

EJEMPLO 5

68-Metoxi-6-fenilacetamidQDenicilanato sódico 

Etaoa A: 68-Bromo-6-metoxiDenicilahato de benoilo

A una soluoión de 2,0 g de 6-diazopenicllanato de 

benoilo en 20 mi de cloruro de metileno se añade una so­

lución f r ía  de 56 g de N-bromoacetamida en 20 mi de meta- 

nol. La mezcla se mantiene a la  temperatura ambiente du­

rante 30 minutos y después los disolventes se separan rá-
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pidamente bajo presión reducida. La goma residual se di­

suelve en cloruro de metileno y se lava con una solución 

acuosa de bicarbonato sódico. La solución en cloruro de 

metileno se seca sobre sulfato magnésico, se f i l t r a  y 

evapora. El residuo se cromatografía en una columna de 

gel de s íl ic e  (60 g) que es eluída con.una mezcla 1:1 de 

una solución de hexano y cloruro de metileno. Se obtiene 

una fracción central de 860 mg de 6P-bromo-6-metoxipeni- 

cilanato de bencilo que s o lid ific a  a l permanecer en repo­

so. Una muestra recristalizad a en éter/éter de petróleo 

funde a 90-91°C.

BMN enCD01^:' 4,55 tau (s), (5H); 5,48 tau (s), (3H);

6,36 tau (s ) , (OCĤ ); 8,4 tau (s), 8,62 tau (s ) ,

(gem CH )̂.

IR: 5,62 ja (p-lactama) y 5,78 (éster) (malla Nujol). 

Análisis elemental:

Calculado: C, 48,01; H, 4,53! N, 3,50; Br, 19,96 ..

Encontrado:C, 47,53; H, 4,30; N, 3,60; Br, 20,65 

Etaoa B: 6a-Azido-6-metoxipenicilanato de bencilo

Una solución de 640 mg de 6p-bromo-6-metoxipenici- 

lanato de bencilo y 435 mg de azida de lit io .e n  5 mi de 

dimetilformamida se mantiene a 30-35°C durante 6 horas.

La dimetilformamida se evapora bajo alto vacio y e l re­

siduo se recoge en una mezcla de 50  mi de tetracloruro 

de carbono y 75 mi de agua. Se desprecia lá  capa acuosa
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y la  capa orgánica se lava áos veces más con agua para 

separar la  dimetilformamida residual. La fase de tetra- 

cloruro de carbono se seca y evapora y e l aceite re s i­

dual se cromatografía en una columna de 20 g de gel de 

s íl ic e . Por elución con 50 % de hexano/cloruro de metile- 

no se obtienen 0 , 5 6  g de 6-a-azido-6-metoxipenicilannto 

de bencilo.

RMN en CDOl :̂ 4,73 tau (s), (5H); 5,5 tau (s), (3H);

6,43 tau (s), (OCH3 ); 8,41 tau (s) y 8,62 tan (s),

(gem CH3 ).

IR: 4,74 ji (azida), 5,60 ju (p-lactama) y 5,76 ju (áster) 

(p elícu la).

Análisis elemental:

Calculado: C, 53,03; H, 5,0; N, 15,46 

Encontrado: C, 52,92; H, 5,13; N, 15,69 . .

Etapa C: 6B-Metoxi-6-fenilacetamidopenicilanato de ben­

cilo

Una mezcla de 150 mg de 6-a-azido-6-metoxipenici- 

lanato de bencilo, 0 , 1  mi de di-isopropiletilam ina y 75  mg 

de catalizador de paladio a l 1 0  % en carbón en 1 , 5  mi de 

acetato de e tilo  seco es hidrogenada a la  presión atmos­

fé ric a  y a la  temperatura ambiente durante 3 horas. A la  

solución resultante de 6-a-amino-6-metoxipenicilanato de 

bencilo se agrega una solución de 200 mg de anhídrido fe -  

nilacético en 5 mi de cloruro de metileno. La mezcla se
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agita  a la  temperatura ambiente durante 20 minutos, después 

se separa e l catalizador por f iltra c ió n  y los disolventes 

se evaporan. El residuo se cromatografía sobre 20 g de gel 

de s í l ic e .  Se hace pasar cloruro de metileno a través de la  

columna hasta que el eluato está exento de ácido fe n ila c é ti-  

co y e l producto es eíuído con acetato de e tilo  a l 2 % en 

cloruro de metileno. Se obtienen 75 mg de 6]3-metoxi-6-fenil- 

acetamidopenicilanato de bencilo.

RMN: 2,63 to,u (s) y 2,68 tau (s ) , (fen ilo); 4,3 tau (s),

(5H); 4 , 8  tau (s ) , (OCHgC^); 5,53 tau (s), (3H);

6,35 tau (s); (O-CHg )̂; 6,51 tau (s),  (OCĤ ); 8,43 tau
. 0 -

(s) y 8,61 tau (s),  (gem OĤ ).

IR: 5,65 p (]3-lactama), 5,75 JA (éster) y banda ancha 

5 , 92- 6 , 0 2  jA (amida) (pelícu la). '

Etapa D: 66-Meto x i-6- f enilacetamidopenicilanato sódico

Una solución de 75 mg de 6p-metoxi-6-fenilacetami- 

dopenícilanato.dé bencilo y 24  mg de bicarbonato sódico en 

2,2 mi de dioxano, 2,5 mi de agua y 1,2  mi de metanol es hi­

drogenada en presencia de 75 mg de catalizador de paladio 

a l . 10  % en carbón, a la  temperatura ambiente y a 30  psig 

(2,1 kg/cm  ̂ manométricos) durante.2 horas. El catalizador 

se separa por filtra c ió n  y el filtra d o  se evapora a vacío 

hasta sequedad. El residuo se recoge en agua, se extrae una 

vez con cloruro de metileno y la  capa acuosa se l io f i l i z a .

Se obtienen 51 mg de sólido conteniendo 6 p-metoxi-6- fe n il-
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acetamidopenicilanato sódico.

IR: 5)67 ja (lactama)

RMN: (disolvente -  DgO), 2,67 tan (s), (fen ilo); 4,53 tau (s), 

(5H); 5,72 tan (s ) , (3H); 6,38 tau (s), (%-CHg); 6,58 *tau 

. (s), (OOĤ ); 8,45 tau (s) y 8,49 tau (s), (gemCH^).

EJEMPLO 6

Acido 6-a-azido-6-bromopenicilánico 

Etapa A: 6-Aminopenicilanato de N .O -bis-trim etilsililo

Se calienta a reflu jo  durante 24 horas, protegida 

de la  humedad, una suspensión de 0,433 g (0,002 moles.) de 

ácido 6-aminopenicilánico en 8 mi de cloroformo y 2 mi de 

hexametildisilazano. El cloroformo y e l  exceso de hexametil 

disilazano se separan a presión reducida dejando 665 mg de 

un residuo oleoso viscoso, de color ámbar, de 6-aminopenici- 

lanato de N ,0 -b is-trim etils ililo . Los espectros IR y RMN 

concuerdan con la  estructura.

Etapa B: 6-Diazopenicilanato de tr im e tils ililo

Una solución de 0,53 g de 6-aminopenicilanato de 

N ,0 -b is-trim etilsililo  en 5 mi de cloroformo y 8 gotas de 

ácido trifluoracético  se agita en un baño de hielo y se 

añaden 0,3 mi de n itrito  de isoamilo. Al cabo de 1 hora, se 

obtiene un espectro de absorción infrarroja, encontrándose 

presente una banda intensa a 4,78 ji (representando la  pre­

sencia del grupo diazo). La solución es utilizada directa­

mente en la  siguiente etapa.

!
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Etapa C: Acido 6-a-azido-6-bro monenieilánico

La solución en cloroformo del 6-diazopenicilanato 

de tr im e tils ili lo  se diluye con 8 mi de nitrometano fr ió .

Se añaden sucesivamente .5 mi de soluciones en cloruro de me- 

tileno de azida de trietilamonio y 5 mi de azida de bromo 

(ambas en exceso sobre las  cantidades requeridas). Se des­

prende nitrógeno gaseoso. Al cabo de unos 5 minutos, se 

añaden 10 mi de solución 0,1 N de tiosu lfato  sódico. También 

se añaden algunas gotas de ácido clorhídrico 3 N para ajus­

tar la  solución a pH 3 y se separan las  capas. La fase acuo­

sa se extrae dos veces más con cloroformo. Los extractos en 

cloroformo combinados se lavan una vez con agua, se secan, 

se f i ltr a n  y concentran dando 0,104 g de ácido 6-ct-azido-6- 

bromopenicilánico. El espectro de absorción infrarrojo (solu­

ción en CHClg) muestra la  presencia de bandas s ig n ific a ti­

vas a 4,7 (azido), a 5,6 ju (estructura de p-lactama) y a 

5,77 p (ácido oarboxílico).

EJEMPLO 7

6B-Azido-6-metoxipenicilanato de bencilo 

Etapa A: Epimerización de 68-bromo-6-metoxioenicilanato de

bencilo

Una solución de 200 mg de 6p-bromo-6-metoxipeni- 

cilanato de bencilo y 0,2 g de bromuro de l i t i o  en 1,5 mi 

de dimetilformamida se agita a l a  temperatura ambiente du­

rante la  noche. La DMF se separa a vacío y e l residuo se re-
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1  coge en cloroformo y se lava con agua. Se evapora la  solu­

ción en cloroformo quedando una mezcla en equilibrio que 

contiene 23 % del isómero P-bromo y 77 % del isómero a-bro- 

mo, determinado por análisis RMN. Por cromatografía en gel 

 ̂ de s í l ic e  con elución con gradiente, aumentando la  concen­

tración de cloruro de metlleno en hexano, se obtienen 90 mg 

de 6-ct-bromo-6-metoxipenicllanato de bencilo crista lin o , 

p .f . 41-43°C.

RMN: 4,26 tau (s), (5H); $,48 tau (s ) , (3H); 6,38 tau (s),

P (OCĤ ); 8,47 tau (s) y 8,60 tau (s), (gem CH )̂.

IR: 5,59 p (p-lactama) y 5,75 U (áster) (malla Nujol). 

Etapa B: 68-Azido-6-metoxioenicilanato de bencilo

Una solución de 90 mg de 6-u-bromo-6-metoxipenici- 

lanato de bencilo (p .f. 41-43^0) en 1,5 mi de azida de l i -  

 ̂ tio  N en dimetilformamida se mantiene a la  temperatura am­

biente durante 3 horas. La dimetilformamida se separa por 

evaporación a vacío y el residuo se recoge en tetracloruro 

de carbono y agua. Se centrifuga la  mezcla y se separa la  

capa acuosa superior. La capa orgánica se lava tres veces 

con agua, después se seca y evapora, dando 50 mg del áster 

bencílico de 6p-azido-6-metoxipenicilina, idéntico a l com­

puesto obtenido en el Ejemplo 1, Etapa C.

-  67 -
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EJEMPLO 6A

Aciáo 66-(D-a-aminofenilacetamido)-6-metoxiDanicil¿ninn 

Etapa A: Cloruro áe D (-)-a-azidofenilacetilo

Se disuelven 2,29 g de ácido D (-)-a-azidofenilacé- 

tico en benceno y la  solución se enfria a 10°C en un baño 

de hielo. Se añaden gota a gota 11,5 tul de cloruro de t io -  

n ilo . La mezcla de reacción se calienta a la  temperatura 

ambiente y después se refluye durante media hora. La mez­

c la  de reacción se enfría a la  temperatura ambiente y e l  

disolvente se evapora en bomba de vacio para dar 2,5 g de 

cloruro de D (-)-a-azidofenilacetilo en forma de aceite 

amarillo.
—1

IR: (CHpClp) 2120 (azido), 1790 (C=0).
max ^

Etapa B: Acido 68-(D-a-aminofenilacetamido)-6-metoxipe-'

nicilánico

Se disuelven 1,0 g de 6p-azido-6-metoxipenicilanar- 

to de benoilo en 80 mi de acetato de e tilo  seco, y se aña­

den 4 mi de N,N-di-isopropiletilamina y 1,0 g de paladio 

a l 10 % en carbón. La mezcla de reacción se agita durante 

la  noche bajo hidrógeno a l a  presión atmosférica. Se sepa­

ra e l catalizador por filtra c ió n  y se evapora e l disolven­

te . El residuo se disuelve en 100 mi de cloruro de meti- 

lenó y se coloca en un baño de hielo a 10^0. Se añaden 

- 20 mi de piridina y después se añaden de una sola vez 

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

hielo conteniendo 1,0 g de bicarbonato sódico. Se separan 

las dos capas y la  capa acuosa se lava sucesivamente con 

tres porciones de cloruro de metileno. Las capas de clo­

ruro de metileno combinadas se lavan con agua, se secan 

sobre sulfato magnésico, filtra n  y evaporan para dar un 

aceite rojo oscuro. Esta reacción se repite dos veces más 

y los productos se combinan y se introducen en una colum­

na de 60 g de gel de s ílic e  en benceno. La elución se rea­

liz a  con benceno, tomándose fracciones de 200 mi. Las 

fracciones 1 1 - 2 3  contienen 0,981 g de producto que se di­

suelve en 100  mi de metanol y 100  mi de agua, se añaden 

1*9 6  g de paladio al 10  % en carbón y la  mezcla se intro­

duce en un agitador Parr durante 2 horas. El catalizador 

se separa por filtra c ió n . Los disolventes orgánicos se 

separan por destilación. La solución acuosa residual se 

lava con dos porciones de cloruro de metileno, las solu­

ciones combinadas de cloruro de metileno se lavan una vez 

con agua. Las capas acuosas combinadas se l io f i liz a n  para 

dar 0,5 g de ácido 6p-(D-u-aminofenilacetamido)-6-metoxi- 

penicilánico.

CCD: Rf 0,65 en butanol, ácido acético y agua (3:1*1)

IR: Nujol 1765 (P-lactama), 1700 (amida),
moTr

1600 (000")

RMN: (CD3OD) 7,4  (m, fen ilo ), 5,55 (s, 6H), 4,1 (s, 3H),
3,5 (s, -OCH )̂, 1,39 (s, 1 , 1 2 ) , (s, 2

-  69 -
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EJEMPLO 7A .

6-Metoximetil-6-(2-furilacetamido)-penicilanato sádico 

Etapa A: 6-Hidroximetil-6-(2-furilacetamido) penicilana-

to de bencilo

A una solución enfriada con hielo y agitada de 0,35g 

de 6-hidroximetil-6-aminopenicilanato de bencilo en 1,0 mi 

de cloruro de metileno seco se aHaden gota a gota, a lo 

largo de un periodo de 30 segundos, 0,119 g de cloruro de 

2 -fu rilacetilo  en 1,0 mi de cloruro de metileno seco, se­

guido de 0,065 g de piridina en 0,5 tal de cloruro de meti­

leno seco. La mezcla de reacción se agita durante 60 mi­

nutos a Ô C, después se v ierte  sobre 10 mi de cloruro de 

metileno, se cubre con 10 mi de agua de hielo y se agita.

Se separa la  fase orgánica, se lava con solución acuosa di­

luida de fosfato dipotásico hidrógeno, agua y salmuera sa­

turada y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Por eva­

poración del cloruro de metileno a presión reducida se ob­

tiene e l producto orudo que se purifica por cromatografía 

preparativa en capa delgada. La banda deseada es v isu ali­

zada por luz u ltravio leta  de corta longitud de onda, sepa­

rada y eluida con acetato de e tilo . Por evaporación del 

acetato de e tilo  bajo presión reducida se obtiene 6-hidro- 

ximetil-6-(2-furilacetamido)penicilanato de bencilo.

- 7 0  -
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Etapa B: 6-Metoxime t il-6 -(2 -f  urilacetamido)penicilanato

de bencilo

Una solución agitada de 0,266 g de 6-hidroximetil- 

6-(2-furilacetamido)penicilanato de bencilo en 2,0 mi de 

cloruro de metileno se mantiene a -5°C mientras se aSade 

0,0075 mi de eterato de trifluoruro de boro. Después se 

aSade lentamente, a la  misma temperatura, una solución de 

diazometano en cloruro de metileno. Se produce una inten­

sa reacción con formación de u¿ sólido blanco (polimeti- 

leno) y la  adición se interrumpe cuando persiste un débil 

color amarillo en la  solución durante un corto tiempo. Al 

cabo de 30 minutos a -5°C, e l sólido se separa por f i l ­

tración y el filtrad o se diluye con 10 mi de cloruro de 

metileno, se lava con solución diluida de bicarbonato só­

dico y agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Por 

evaporación del disolvente a presión reducida se obtiene 

e l producto crudo que es cromatografiado sobre gel de s í­

l ic e  utilizando cloroformo como eluyente para dar 6-metoxi- 

metil-6-(2-furilacetamido)peniollanato de benoilo.

Etapa C: 6-Metoximetil-6-(2-furilacetamido)penicilanato

sódico

Una solución de 0,295 g de 6-metoximetil-6-(2-fu- 

rilacetamido)penicilanato de bencilo en una mezcla de 5 mi 

de dioxano, 10 mi de metanol y 5 mi de agua es hidrogenada 

utilizando 0,300 g de paladio al 10 % en carbón a 40 psl

-  ?1:. -
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(2,8 kg/cm )̂ durante 1 hora. El catalizador se separa por 

filtra c ió n  y los disolventes se separan a vacio dando áci­

do 6-me toxlme t i l - 6 - (2-furilac e tami do)pe nic ilán i c o. El áci­

do se disuelve en una solución de 0,075 g áe bicarbonato 

sódico en 10 mi de agua y se l i o f i l i z a  para dar 6-metoxi- 

m etil-6-(2-furilacetamido) penicilanato sódico.

EJEMPLO 8
6-Etoxi-6-fenilacetam idQ D enicilanato sódico 

Etapa A: 6-A zid o-6-etoxinenicilanato  de bencilo

Una mezcla de 1,542 g de 6-azido-6-bromopenicilana­

to de bencilo y 0,743 g de fluorborato de plata en 150 mi 

de etanol absoluto se agita a la  temperatura ambiente con 

exclusión de la  humedad y de la  lu z, durante 3& horas. El 

etanol se separa a vacio y e l  residuo se recoge en cloru­

ro de metileno y se f i l t r a .  El filtrad o  se lava con solu­

ción de bicarbonato sódico y con solución de cloruro só­

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

El residuo se cromatografía sobre 10 g de gel de s í l ic e .  

Por elución con una mezcla de benceno-hexano se obtienen 

657 mg de 6-azido-6-etoxipenicilanato de bencilo que s o li­

d ifica  al permanecer en reposo.

[a]  ̂ : + 157  ̂ (1 % en MeOH)

RMN : (&) 8,67 (?) OCHgCĤ ; 8,42 y 8,6 gem-dimetilo; 6,1 

(cuartete) 001^ 0 33 , 5 ,4 8  (s) Ĉ H; 4 ,8  (s) CHgFf;

4,6 (s) Ĉ H; 2,62, %.

- 7 2  -



1

5

10

15

20

25

Análisis elemental:

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

Encontrado: C, 54,15; H, 5,54; N, 15,03 

Etapa B: 6-Etoxi-6-fenilacetamidopenicilanato de bencilo

Una mezcla de 3,6 g de 6-azido-6-etoxipenicilanato 

de bencilo, 2,8 mi de di-isopropiletilamina y 3,6 g de pa- 

ladio a l 10 % en carbón en 40 mi de acetato de e tilo  se 

agita bajo hidrógeno a la  temperatura ambiente y a la  pre­

sión atmosférica durante 18 horas. Se añade una solución 

da 4 g de anhídrido fenilacético en 50 mi de cloruro de 

metlleno y la  mezcla se deja en reposo a la  temperatura am­

biente durante media hora. Se f i l t r a  l a  mezcla y e l f i l t r a ­

do se evapora a presión reducida. El residuo se recoge en 

éter, se lava con solución reguladora de fosfato a pE 7, 

se seca sobre sulfato sódioo anhidro y se evapora. El re­

siduo se cromatografía sobre 500 g de gel de s í l ic e .  Por 

elución con acetato de e tilo  a l 2 % en cloruro de motileno 

se obtienen 1,5 g de 6-etoxi-6-fenilacetamidopenicilanato 

de bencilo.

RMN: (c) 8,75 (B), CH2CH3 ! 8,7, gem-dimetilo; 6,4 (cuarte- 

te) CH2CH3 : 6 ,4  (s) %CH2C0NH; 5,62 (s) C3H; 4,83 (s) 

j%CHgO; 4,43 (s) Ĉ H, 2,6-2,8 aromático.

Análisis elemental:

Calculado: C, 64,08; H, 6,02; N, 14,88 

Encontrado: C, 63,43; H, 6,15; N, 15,03.
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Etapa C: 6-Etoxi-6-fen ilac etami do penicilanat o sádico

Una solución de 1 g de 6-e to x i-6-fenilacetamido- 

penicilanato de bencilo y 180  mg de bicarbonato sódico 

en 34 mi de agua, 16 mi de metanol y 30 mi dé dioxano es 

hidrogenada a 40 psi (2 ,8  kg/cm?) de presión, en presen­

cia  de 1 g de catalizador de paladio a l 10  % en carbón, 

durante 3 horas. Se agrega 1 g de catalizador limpio y la  

hidrogenación se prosigue durante 2 horas más. El c a ta li­

zador se f i l t r a  y e l filtrad o  se evapora hasta pequeño 

volumen, se diluye con agua y se l i o f i l i z a  dando 680 mg 

de 6-etoxi-6-fenilacetamidopenicilanato sódico.

CCD en butanol-etanol-agua 4:1:5: -  0,66.

RMN: (c) 8,80 (s) OH2-CH3; 8,55 y 8 ,6 , gem-dimetilo;

6,25 (o) CH2CH3 ! 6,3 (s) ^-CH2^5,71 (s ) , Ĉ H;

4 ,4 6  (B) Ĉ H; 2 ,6  aromático.

EJEMPLO 9

Acido 6-tienilacetam ido-6-aminopenicilánico 

Etapa A: 6-Azido-6 -nitropenicilanato de bencilo

Se calientan durante 4 minutos.a 68°C, 10 millmo- 

les  del 6-bromo-6-azidopenicilanato en 60 mi del DMF que 

contiene 10 millmoles de n itrito  de l i t i o .  La solución 

se diluye oon 300 mi de agua y se extrae dos veces con 

50 mi de cloroformo cada vez. La capa de cloroformo se 

lava tres veces con 100 mi de agua cada vez y  se seca so­

bre sulfato sódico anhidro. Se f i l t r a  la  solución y el
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disolvente se separa dando 6-azido-6-nitropeniollanato de 

benoilo.

Etapa B: 6-Tienilaoetamido-6-nitropenicilanato de benoilo

Se disuelven 10 milimoles de 6-azido-6-nitropenici- 

lanato de benoilo en 2$ mi de isopropanol a 0°C. A esta 

solución se aRaden lentamente 5 milimoles de borohidruro 

sódico disuelto en 25 mi de isopropanol. La solución se 

envejece durante 1 hora a 0°C y después se apaga en agua 

de hielo. La solución se extrae con cloruro de metileno 

(3 x 50 mi) y la  capa orgánica se seca sobre sulfato sódi­

co. A la  solución seca de cloruro de metileno a 0°C se aRa­

den 10 milimoles de anhídrido tien ilacético  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 mi de 

ácido clorhídrico 0,1 N y dos porciones de 50 mi de bicar­

bonato sódico y finalmente dos porciones de 50 mi de agua. 

La solución en cloruro de metileno se seca sobre sulfato 

sódico y ae evapora dando 6-tienllacetamido-6-hitropenici- 

lanato de bencilo.

Etapa C: Acido 6-tienilacetamido-6-aminooenicilánico

Se reducen 10 milimoles de 6-1ienilacetamido-6-ni- 

tropenioilanato de bencilo en 50 mi de metanol utilizando 

1 g de catalizador de paladio en.carbón a 40 psi (2,8 kg/ 

crn̂ ) y a la  temperatura ambiente, durante 1 hora. El cata­

lizador se separa por filtra c ió n . El disolvente se separa

- 7 5 -
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por evaporación dando ácido 6-1 ienilaoe t amido-6-amino- 

penicilánico.

Jüu ARUrLv 1 U

Acido &-metoxi-6-fenilmalonamidopenicilánico y sal disodicá 

Etaoa A: Acido bencilfenilmnlónioo

Se prepara una solución etérea de fenildiazometano 

agregando poco a poco 87 g (0,31 moles) de N-nitroso-N- 

bencil-p-toluensulfonamida, a lo largo de 1 hora, sobre una 

mezcla bien agitada de 17 g (0,315 moles) de metóxido sódi­

co en 60 mi de metanol y 360 mi de éter. La suspensión es­

pesa de color rosa se calienta a reflu jo  durante 20 minu­

tos, después se enfría y se añade 300 mi de agua de h ie lo . 

La fase orgánica se lava con tres porciones de 200 mi de 

agua, se seca sobre sulfato sódico y se f i l t r a  dando 360 mi 

de una solución etérea de fenildiazometano de color rojo 

oscuro. A una solución de 18,2 g de ácido fenilmalónico en 

200 mi de éter se añaden 350 mi de la  solución etérea de 

fenildiazometano a lo largo de 10 minutos, mientras sa megt 

tiene la  temperatura a 0-5°C (desprendimiento de nitróge­

no). La solución amarilla se agita durante 10 minutos, se 

añaden 500 mi de agua y e l pH de la  mezcla se ajusta a 10 

con hidróxido potásico 2 N. Se separan la s  capas, la  capa 

externa se extrae con 500 mi de acetato de e tilo  y las 

fases orgánicas combinadas se extraen con 250  mi de agua. 

Se añaden 500 mi de acetato de e tilo  a los extractos aouo-
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so8 combinados y se ajusta a pH 2 con ácido clorhídrico 

2 N, agitando y enfriando con h ielo. La fase acuosa se 

extrae con 200 mi de acetato de e tilo , las  fases orgánicas 

combinadas ae secan sobre sulfato sódico y se concentran 

a sequedad dando 25 g de aceite amarillo. Una cromatogra­

f í a  encapa delgada (gel de ailice/10 % de MeOU en CHgClg) 

muestra do a manchas, Rp 0,1 y Rp 0,5. Por cromatografía 

sobre 250  g de gel de s í l ic e  y elución con metanol al 2 % 

en cloruro de metileno se obtienen 14 g (5 2  %) de ácido 

bencilfenilmalónico puro p .f. 45- 5 0°C, mancha única por 

CCD, Rp 0,5. El IR en morfolina concuerda con la  estruc­

tura atribuida, una banda de áster a 5,3 ^ y una banda 

ancha de carboxilato a 6 ,3  p.

Etaca B: Cloruro de áoido bencilfenilmalónioo

Se disuelven 80 g de ácido bencilfenilmalónico en 

8 mi de cloruro de oxalilo y se deja en reposo a la  tem­

peratura ambiente durante 1 hora. El oloruro de oxalilo 

en exceso se separa a vacio (temperatura del baño, 25°C) 

y e l residuo se lava con 10  mi de benceno seco para dar 

alrededor de 8 g de oloruro de ácido bencilfenilmalónico 

en forma de aceite amarillo pálido, que es utilizado in­

mediatamente en la  siguiente etapa. Un RMN en CDCI3 indi­

ca un desplazamiento en el protón 0CH de 4 ,8  & a 5 ,0  

El IR concuerda con la  estructura atribuida con una banda 

del cloruro de ácido a 5 ,6  p y una banda del áster benci-
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lico  a 5,7 ja.

Etapa 0: 6-Amino-6-metoxipenicilanato de bencilo

Se hidrogenan durante 50 minutos sobre 16 g de ca­

talizador de paladio a l 10 % en carbón, a la  temperatura 

ambiente y 40 psi (2,8 lcg/om )̂, 8 g de 6-azido-6-metoxi- 

penicilanato de bencilo disueltos en una mezcla de 200 mi 

de acetato de e tilo  y 12 mi de N,N-di-isopropiletilamina.

El catalizador se separa por filtra c ió n  y el filtra d o  se 

concentra a vacio a la  temperatura ambiente empleando una 

bomba, para dar 8,0 g de un aceite pardo. El IR (en diclo- 

rometano) muestra una intensa banda de lactama a 5,6 

una banda de áster de igual intensidad a 5,85Ju, mientras 

que la  banda de ácido del material de partida está to ta l­

mente ausente. Una cromatografía en capa delgada (gel de 

silice/2  % de MeOH en CHgClg) muestra varias manchas con 

la  amina deseada, 0,54, dando un color rosa cuando se 

rooía oon ninhidrina. El aceite se u t iliz a  sin más pu rifi­

cación en la  siguiente etapa.

Etapa D: 6-Metoxi-6-fenilntalon^midooenicilanato de cHbancilo

Se disuelven 8 g de 6-amino-6-metoxipenicilanato 

de bencilo en 160 mi de diclorometano y se enfria a -5^0. 

Se. añaden 4,0 g de piridina seguido de la  adioión gota a 

gota de 8 g de cloruro de ácido bencilfenilmalónicó en 

160 mi de diclorometano, durante uá periodo de 5 minutos. 

El pH de la  solución amarillo pálido es neutro. Después

- 7 8 -
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de agitar durante 30 minutos a la  temperatura ambiente, 

la  mezcla se lava con tras porciones de 200 mi de agua, 

la  capa orgánica se seca sobre sulfato sódico y se con­

centra a sequedad dando 15 g de un aceite amarillo. La 

cromatografía en capa delgada (gel de sílice/2 % de MeOH 

en CHgOlg) muestra varias manchas con componentes princi­

pales a valores de Rf de 0,5, 0,6 y 0,7, prevaleciendo 

la  amida deseada a Rf 0,6. La cromatografía sobre 300 g 

de gel de s íl ic e  (Baker), eluyendo con porciones de 

200 mi de diclorometano, conteniendo las  fracciones 11-24 

4,0 g de producto purificado, muestra la  mancha principal 

a Rf 0,6 y algunas pequeEas impurezas. Una segunda croma­

tografía similar sobre 100 g de gel de s íl ic e  da 2,0 g 

(15 % sobre dos etapas) de 6-metoxi-6-fenilmalonamidope- 

nicilanato de dibencilo puro, mancha única, Rf 0,6. El 

IR concuerda con la  estructura atribuida, con una banda 

de lactama a 5)65 /i, una banda de áster de igual intensi­

dad a 5,75 JR y una banda de amida de intensidad menor a 

5,9 ji.

Etana E: Acido 6-metoxi-6-fenilmalona.midoDenicilánico y

sal disódica

Una solución de 2,0 g de 6-metoxi-6 -fenilmalonami- 

dopenicílanato de dibencilo en 200 mi de una mezcla de 

dioxano, metanol y agua (1:2:1) se hidrogena sobre 4 g de 

paladio al 10 % en carbón a l a  temperatura ambiente y a

, -  79-
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40 psi (2,8 kg/cm^), durante 1 hora. Después de f i l t r a r  

y ooncentrar a sequedad a la  temperatura ambiente, e l áci­

do 6-Ksr&gd̂ 6-f enilmalo nami do - pe nic ilán ic  o se convierte en 

su sal disódica disolviéndolo en 25 mi de agua que con­

tiene 0,5 g de bicarbonato sódico. La solución acuosa se 

extrae con tres porciones de 25 mi de dlclorometano y des­

pués se l io f i l l z a  dando 1,2 g de sal disódica de ácido 

6-metoxi-6-fenilmalonamidopenicilánico pura (74 %), en 

forma de polvo amarillo pálido. El IR concuerda con la  es­

tructura propuesta, oon una banda de p-lactama a 5,65 JA, 

una banda de amida a 5,95 Jt y una banda ancha de oarboxi- 

lato a 6,3 JA. La cromatografía en capa delgada (gel de s i-  

lice/n-BuOH-HgO-HOAc, 4^1:1) muestra esencialmente una man 

cha única. Una valoración de Earl Fisher da 2,5 % de 1^0 

(después de la  corrección debida a la  reaooión 

NaHCÔ — t-HgO + COg + Na2C0 )̂. Estimando que se encuen­

tran presentes 4 % de bicarbonato sódico y 2 % de agua, 

e l an álisis  elemental corregido es: Calculado (corregido): 

C, 45,58; H, 4,02; N, 5,82; S, 6,65; Na, 10,65; Encontrar- 

do: C, 45,56; H, 4,24; N, 5,59; S, 6,60; Na, 11,10.

Los productos de esta invención pueden ser u tiliz a r  

dos solos o en combinación como ingrediente activo en di­

versas preparaciones farmacéuticas. Estos antibióticos y 

sus sales correspondientes pueden ser empleados en forma 

de cápsulas o oomo tabletas, polvos o soluciones liquidaa
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o como suspensiones o e lix ire s . Pueden ser administrados 

por vía oral, intravenosa o intramuscular. Los vehículos 

adecuados que pueden ser utilizados en la  composición son, 

por ejemplo, manitol, sacarosa, glucosa o líquidos esté­

r ile s  oomo agua, solución salina, g llco les y aceites de­

rivados de petróleo o de origen animal, vegetal o s in té ti­

co como, por ejemplo, aceite de cacahuet, aceite mineral 

o aceite de sésamo. Asimismo, además de un vehículo, esta 

composición puede contener otros ingredientes como estabi­

lizan tes, aglutinantes, antioxidantes, preservativos, lu­

bricantes, agentes de suspensión, agentes de viscosidad o 

agentes saborizantes. Además, también se puede in clu ir en 

la  composición otros ingredientes activos para proporcio­

nar un espectro más amplio de actividad antibiótica.

La dosis a que han de ser administrados depende 

en gran parte del estado del sujeto en tratamiento y del 

peso del huésped, siendo preferida la  v ía  parenteral para 

las  infecciones generalizadas y la  vía oral para las infec­

ciones intestinales. En general, una dosis diaria consis­

te en unos 15 a 600 mg de ingrediente activo por kg de 

cuerpo corporal del sujeto, en una o más aplicaciones al 

día. Una dosis d iaria preferida está comprendida en e l 

intervalo de 80 a 120 mg aproximadamente de ingrediente 

activo por kg de peso corporal.

Una forma típ ica  de dosis unidad consiste en mez-
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olar 120 mg de la  sal disódica de ácido 6-metoxi-6-fenil- 

malonacetamidopenicilánico con 20 mg de lactosa y 5 mg de 

estearato magnésico e introducir los 145 mg de mezcla en 

una cápsula de gelatina del nS 3. Análogamente, empleando 

más ingrediente activo y menos lactosa, se pueden introdu­

c ir  otras formas de dosificación en cápsulas de gelatina 

del nü 3 y s i fuera necesario mezclar más de 145 mg de in­

gredientes, también se pueden preparar cápsulas mayores, 

tales como comprimidos y píldoras. El siguiente ejemplo 

es ilu strativo :

Cápsula llenada en seco conteniendo 120 me de sal disódica 

de ácido 6-metoxi-6-fenilmalonacetamidopenicilánico

Por oáosula

Sal disódica de ácido 6-metóxi-6-fenil-

malonacetamidopenicilánico - 120 mg 

Lactosa 20 mg 

Estearato magnésico 5 _m& 

Cápsula tama&o nS 3 145 mg

La sal disódica de ácido 6-metoxi-6-fenilmalonace- 

tamidopenicilánico es reducida a un polvo del nS $0 y des­

pués se hacen pasar lactosa y estearato magnésico a tra­

vés de un cedazo del nS 60 sobre e l polvo y los ingredien­

tes combinados se mezclan durante 10 minutos y después se 

introducen en cápsulas de gelatina seca del nS 3.

- 62 -
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EJEMPLO 11

6-(2-tienilacetamido)-6-hidroxipenicilanato sódico 

Etapa. A: Bromuro de 6-(2-tienilacetamido) -6- (2 -tr ife n il-

fosfonoetoxi)penicilanato de bencilo 

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

mido)-6-(2-bromoetoxi)penicilanato de bencilo en 15 mi de 

benceno con 0,26 g de tr ife n ilfo sfin a , durante toda la  no­

che.. Mediante evaporación del benceno se obtiene bromuro de 

6-(2-tienilacetam ido)-6-(2-trifenilfosfonoetoxi)peniclla- 

nato de bencilo crudo que se u t iliz a  directamente en la  

siguiente etapa.

Etapa B: 6-í2-Tienilacetamido)-6-hidroxlpenicilanato de

bencilo

El bromuro de 6-(2-tienilacetam ido)-6-(2-trifenil- 

fosfonoetoxi)penicilanato de bencilo obtenido en la  etapa 

anterior se agita bajo nitrógeno a -30*̂ ? en 50  mi de éter. 

Se añade lentamente, a lo largo de 30 minutos, una canti­

dad equivalente de fe n il- l i t io  en éter. Después la  mezcla 

de reacción se deja calentar, con agitación, durante media 

hora aproximadamente, hasta alcanzar los 0°C. La sal de l i  

tío se apaga con 50 mi de solución acuosa reguladora de 

fosfato 0,1 M a pH 7, a 0°C. Se separa la  capa etérea y la  

fase acuosa se lava dos veces más con éter. Las porciones 

orgánicas combinadas se secan con sulfato magnésico, f i l ­

tran, evaporan y cromatografían sobre gel de s í l ic e ,  elu-
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yendo con metanol al 3 % en cloroíbrmo para dar 6 -(2-tie- 

nilacetamido)-6-hidroxipenic ilanato de bencilo.

Etapa C: 6-(2-Tienilacetamido)-6-hidroxioeniciIanato só­

dico

A una solución de 0,56 g de 6-(2-tienilacetam ido)- 

6-hidroxi penic ilanat o de bencilo en 10 mi de una mezcla 

95*5 de metanol y agua se añaden 0,500 g de paladio al 

10 % en carbón. La mezcla de reacción se hidrogena a 

40 psi (2,8 kg/cm?) durante 1 hora. El catalizador se se­

para por filtra c ió n  y e l disolvente se elimina para dar 

ácido 6-(2-tienilacetamido)-6-hidroxipenicilánico que es 

neutralizado cuidadosamente con una solución acuosa de h i- 

dróxido sódico. La solución es l io f i liz a d a  para dar 6-(2- 

tienilacetamido)-6-hidroxipenicilanato sódico.

EJEMPLO 12

6-(2-Tienilacetamido)-6-(aminocarboniloxi)oenioilanato só­

dico

Etapa A: 6-(2-Tienilao etamido)-6 -(aminocarboniloxi)oeni-

' cilanato de bencilo

Se disuelven 0,56 g de 6-(2-tienilacetam ido)-6- 

hidroxipenicilanato de bencilo en 30 mi de éter y se tra­

ta a 0°C con 0,08 g de cloruro de aminocarbonllo y 0,3 mo­

les de plridlna. Al cabo de 15 minutos, la  solución se la ­

va sucesivamente con agua, ácido fosfórico acuoso diluido 

(regulado a pH 2), agua y bicarbonato acuoso. La solución

-  84 -
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etérea se seca con sulfato magnésico, se f i l t r a  y evapora 

para dar 6-(2-tienilacetamido)-6-(aminocarboniloxi)penici- 

lanato de bencilo.

Etapa B: 6-(2-Tienilacetamido)-6-(aminocarboniloxi)peni-

cilanato sódico

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 11, Etapa 0, 

y sustituyendo el 6-(2-tienilacetamido)-6-hidroxipenicilá- 

nato de bencilo por 6-(2-tienilacetamido)-6-aminocarbonil- 

oxi)penicilanato de bencilo, se obtiene 6-(2-tienilaceta- 

mido)-6-(aminocarboniloxi)pehi cilanató'sodi co.

EJEMPLO 13

66-(2-Tienilacetamido)-6a-cloroDenicilanato sódico 

Etapa A: 68-( p-Nitrobenciliden^1 no)-ña-cloropenicilana-

to de tric lo ro etilo

Se agitan 0,5 g de 6-(4-nitrobencilidenamino)peni- 

cilarato de tric lo ro etilo  a 0°C, bajo nitrógeno, en 5 mi 

de dimetilformamida. Se añade una cantidad c a ta lít ic a  de 

terc-butóxido potásico, seguido de la  adición de 0,1 g 

(0,12 mi) de hipoclorito de tere-butilo . El disolvente se 

evapora a vacío y el residuo oleoso se recoge en 25 mi 

de benceno que se lava cuatro veces oon 10 mi de agua y se 

seoa oon sulfato magnésico, se f i l t r a  y evapora para dar 

6p-(p-nitrobencilidenamino)-6a-cloropenicilanato de tr ic lo -  

ro etilo .
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Etapa B: Hidrooloruro áe 6B-amino-6a-cloro penicilanato

de tric lo ro etilo

Se agitan 0,481 g de 6p-(4-nitrobencilidenamino)- 

6a-cloropenicilanato de tr ic lo ro e tilo  y 0,26-g de hidro- 

cloruro de anilina, durante 1 hora a 25°C en 10 mi de me- 

tanol. Se separa e l metanol a 0,1 mm de presión y 30°C.

El residuo se tritu ra  con éter, se f i l t r a  y se lava con 

éter varias veces. Está formado por una mezcla de hidroclo- 

ruro de 6p-amino-6a-cloropenicilanáto de tr ic lo ro e tilo  e 

hidrooloruro de anilina y se u t i l iz a  inmediatamente en la  

siguiente etapa.

Etapa C: 68-(2-Tienilaoetamido)-6a-cloropenioilanato de

tric lo ro etilo

El producto de la  Etapa B se agita fuertemente a 

-10°C en 25 mi de cloruro de metileno. Se añaden 0,5 g 

de cloruro de tie n ila ce tilo  y después se introducen lenta­

mente 0,5 g de trietilam ina. La mezcla de reacción se de­

ja  calentar lentamente hasta la  temperatura ambiente. El 

cloruro de ácido, en exceso se h idroliza  agitando con agua 

y la  capa de cloruro de metileno se lava después sucesiva­

mente con ácido fosfórico diluido (regulado a pH 2), agua 

y solución diluida de bicarbonato sódico. Después de se­

car con sulfato magnésico, la  solución se f i l t r a  y se eva­

pora dando un producto crudo que se purifica por cromatogra­

f ía  en gel de s í l ic e ,  eluyendo con cloroformo-acetato de

- 8 6 -



392227
1

5

10

15

20

25

etilo  4:1.

Btaoa D: 68-(2-Tlenllacetamido)-6a-clorooenlcilanato só­

dico

Se disuelven 0,3 g de 6p-(2-tienilacetamido)-6a- 

cloropenicilanato de tric lo ro etilo  en 15 mi de ácido acé­

tico al 95 %. Se añaden 0,3 g de cinc en polvo en cinco 

cantidades iguales a lo largo de 20 minutos, mientras la  

mezcla se agita fuertemente a la  temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se vierte cuidadosamente sobre solución 

reguladora de fosfato a pH 2, enfriada con h ielo, y se 

extrae con acetato de e tilo . El extracto de acetato de e t i­

lo se lava una vez con agua, se seca y evapora. El resi­

duo se recoge en 10 mi de m etil-isobutil-cetona y se ex­

trae con 0,12 g de bicarbonato sódico en 15 mi de agua. Se 

separa la  fase orgánica y se lava una vez con agua. Las 

fases acuosas combinadas se lavan dos veces con cloruro 

de metileno y después se l io f i l iz a n  dando 6p-(2-tienil- 

acefamido)-6a-cloropenicilanato sódico.

EJEMPLO 14

6-Fenilacetamido-6-carboxipenicilanato disódico 

Etapa A: Cloruro de bencil-a-bromomalonilo

Se introducen en un matraz 33,4 g de malonato de 

bencilo y 30 g de bromo. Se añaden 0,3 mi de tricloruro 

de fósforo y la  mezcla se calienta a $5° 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 media hora y 

e l cloruro de bencil-u-bromomalonilo se d estila  a vacio 

después de haber separado a vacío e l exceso de cloruro 

de tio n ilo .

Etaoa B: Acido bencil-a-azidomalónico

Se añaden gota a gota 20 g de cloruro de bencíl-a- 

bromomalonilo a un matraz enfriado que contiene 20 mi de 

metaño1. Se añade una solución acuosa de 15 g de azida só­

dica en 60 mi de agua y la  mezcla se calienta a reflu jo  du 

rante la  noche. La mezcla se d e stila  a vapor y e l d estila­

do se extrae con acetato de e tilo . El extracto-se concen­

tra  a vacío hasta formar un aceite. El áster oleoso se h i- 

droliza agregando una solución de 15 g de hidróxido potar 

sico en 40 mi de etanol acuoso a l 10 %. La solución se ca­

lien ta  a reflu jo  durante 40 minutos y se vierte sobre agua 

de hielo. La mezcla acuosa se extrae con acetato de e tilo  

antes de acidular a pH 2 con ácido sulfúrico concentrado. 

La capa acuosa se extrae con éter, se seca y se concentra 

a vacio dando e l producto crudo.

Etapa C: Cloruro de bencil-a-azidomalonilo

Se hacen reaccionar durante media hora, a la  tem­

peratura ambiente, 10 g de a-azidomalonato de bencilo y 

20 g de cloruro de tio n ilo . La solución se calienta a re­

flu jo  durante 2 horas y e l exceso de cloruro de tion ilo  

se separa a vacío. El producto se d estila  a vacio.

-  88 -



392227

1

5

10

15

20

2$

Etapa D: 5.5-Dim etil-2-tiazolin-4-carboxilato de bencilo

Se disuelven 10 g de ácido 5,5-dim etil-2-tiazolin- 

4-carboxílico en 50 mi de metanol y se añade una solución 

etérea de fenildiazometano hasta que persiste un color 

rojo en la  mezcla. Los disolventes se separan a vacio dan­

do 5,5-dim etil-2-tiazolin-4-carboxilato de bencilo crudo. 

Etapa E: 6-Carboxi-6-azidopenicilanato de dibencilo

Una solución de 2,71 g de cloruro de bencll-a-azido- 

malonilo en 25 mi de cloruro de metileno se agrega gota a 

gota durante media hora a una solución de 2,49 g de 5,5- 

dim etil-2-tiazolin-4—carboxilato de bencilo en 25 mi de 

cloruro de metileno a 0-5°C. A lo largo de 1 hora se añade 

una solución de 1,0 g de trietilam ina en 25 mi de cloruro 

de metileno. Se continúa agitando durante 1 hora a 0-5° y 

1 hora a la  temperatura ambiente. El cloruro de metileno 

se separa a vacio y se añade éter. Se f i l t r a  la  mezcla y 

e l filtrad o  se concentra a vacio. El producto se purifica 

por cromatografía en columna de gel de s í l ic e ,  utilizando 

como eluyente benceno-acetato de e tilo  20:1.

Etapa F: 6-Fenilacetamido-6-carboxipenicilanato de di­

bencilo

Se disuelven 454 mg de 6-carboxi-6-azidopenicilana- 

to de dibencilo en 50 mi de acetato de etilo  y se añaden 

500 mg de paladio al 10 % en carbón. La mezcla agitada es 

hidrogenada a la  presión atmosférica durante la  noche. El

- 8 9  -
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catalizador se separa por filtra c ió n . La solución se en­

fr ía  a 0-5  ̂ y se añaden 790 mg de piridina. Se añaden 

620 mg de cloruro de fen ila cetilo  a lo  largo de un perio­

do de media hora y la  reacción se agita  a 0-5  ̂ durante 

1 hora más. La capa de acetato de e tilo  se sacude varias 

veces con solución saturada de bicarbonato sódico y des­

pués con agua. Se seca la  solución y se evapora a vacío.

La mezcla se cromatografía sobre gel de s í l ic e  utilizando 

mezclas de benceno-acetato de e tilo  como eluyente para dar 

6-fenilacetamido-6-carboxipenicilanato de dibencilo.

Etaoa G: 6-Fenilacetamid o-6-carboxipenicilanato disódico

Se hidrogenan a 40 psi (2,8 kg/cm )̂ 100 mg de 

6-fenilacetamido-6-carboxipenicilanato de dibencilo y 

100 mg de paladio a l 10 % en carbón en 20 mi de una mez­

c la  2:1 de etanol-agua, durante 1 hora. El catalizador se 

separa por filtra c ió n  y se añaden 2 9 ,5  mg de bicarbonato 

sódico. La solución es lio filiz a d a  para dar una mezcla 

que contiene 6-fenilaoetamido-6-carboxipenicilanato disó­

dico.

' EJEMPLO 15

6-Fenilacetamido-6-metilpenioilanato sódico 

Etapa A: a-Azido-a-formilpropionato de e tilo

A una solución de 20 g de a-bromo-a-formilpropio- 

nato de etilo  en 200 mi de dimetoxietano se añade una so­

lución de 8 g de azida sódica en 40 mi de agua y la  mez-

-  90 -



1

5

10

15

20

25

392227
cía  se agita  a la  temperatura ambiente áurante 5 horas.

El dimetoxietano se separa a presión reducida y e l resi­

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

fase etérea, se lava con agua, se seca sobre sulfato só­

dico anhidro y se evapora dando a-azido-a-formilpropiona- 

to de e tilo  que se purifica por destilación a vacio.

Etapa B: a-Azido-a-metil-4-benciloxicarbonil-5. 5-dimetil-

2-tiazolidinacetato de e tilo  

A una solución de 25,6 g de a-azido-a-formilpropio- 

nato de e tilo  en 200 mi de etanol al 95 % se añade una so­

lución de 27,9 g de hidrocloruro de penicilina y 18,5 g 

de acetato sódico en 200 mi de agua. La mezcla se mantie­

ne a la  temperatura ambiente durante 24  horas, después se 

enfria a 0° y e l producto precipita mediante lenta adi­

ción de 400 mi de agua. La solución que sobrenada se de­

canta y el precipitado se recoge en cloruro de metileno, 

se lava con agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro.

A la  solución de cloruro de metileno que contiene a-metil- 

a-azido-4-carboxi-5,5-dlmetil-2-tiazolidinacetato de e tir  

lo se añade, una solución etérea, de fenildiazometano poco 

a poco hasta que e l co lor rosa del reactivo persiste du­

rante 30 minutos. Se agregan algunas gotas de ácido acéti­

co para decolorar e l compuesto diazo y la  solución se lava 

con bicarbonato sódico acuoso, se seca sobre sulfato só­

dico anhidro y se evapora dando a-metil-ct-azldo-4-bencil-
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oxicarbonil-5,5-dim etíl-2-tiazolidinaoetato de e tilo  

en forma de aceite amarillo viscoso.

Etapa C: Acido cc-metil-o^-azido-4-benciloxicarbonll-

5 .5-dim etil-2-tiazolidinacético

A una solución de 3,92 g de <x-metil-%-azido- 

4-benciloxicarbonil-5,5-dim etil-2-tiazolidinacatato de 

e tilo  en 20 mi de etanol se añaden lentamente 20 mi de

solución de hidróxido sódico 0,5 N. Esta solución se

agita a la  temperatura ambiente durante la  noche y  a

continuación se acidula con 20 mi de ácido clorhídrico 

0,5 N. El producto se extrae con acetato de e tilo  y  la  so­

lución se seoa sobre sulfato anhidro y después se evapora 

dejando como residuo ácido %-metil-%-azido-4-benciloxicar 

bonil-5,5-dim etil-2-tiazolidina céti oo.

Etapa D: 6-Azido-6-metilpenicilanato de bencilo.

A una soluoión f r ía  de 1,82 g de ácido %-me- 

til-of-azido-4-benciÍoxicarbonil-5,5-dim etil-2-tiazolidin- 

acético en 20 mi de dioxano se.añaden 1,1 g de diciclohe- 

xilcarbo-di-imida. la  solución se agita durante 30  minu-



1 tos en un baño de hielo y  después durante 2 horas a

la  temperatura ambiente. la  dicielohexilurea precipi­

tada se separa por filtra c ió n  y e l filtrad o  se evapora 

a presión reducida. EL residuo se cromatografía sobre 

5 40 g de gel de s í l ic e . Por elución con mezclas de ben-

ceno-hexano se obtiene 6-azido-6-metilpenicilanato de 

benoilo.

Etana E: Acido 6-amina-6-metilpenicilánico

10
Una solución de 1,5  g de 6-azido-6-metil- 

penicilanato de bencilo en 100 mi de dioxano y  50 mi 

de agua se hidrogena en presencia de 1,5  g de cataliza¡- 

dor de paladio a l 10 % en carbón , a 40 psi (2,8 kg/

1 5  cm )̂, durante 3 horas y  a la  temperatura ambiente. El

2 5  metil-penicilánico en 14 mi de bicarbonato potásico a l 4 % y

catalizador se separa por filtra c ió n  y  e l filtrad o  se 

l io f i l i z a  dando ácido 6-amino-6-metil-penicilánico.

20 Etapa F 6-Fenila no to.mñ do-6-me tilp en i cilanato

sódico

A una solución de 0,46 g de ácido 6-amino-6-
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8 mi de acetona se añade gota a gota, agitando y enfrian­

do con hielo, una solución de 0,35 mi de cloruro de fe n il-   ̂

acetilo  en 6 mi de acetona, a lo largo de un periodo de 

10 minutos. Después de 30 minutos adicionales*, la  aceto­

na se separa a presión reducida y la  fase acuosa se extrae 

con éter. La fase acuosa se cubre con acetato de e tilo  y 

se acidula con ácido fosfórico al 10 % hasta pH 2,5. Se 

separa la  fase de acetato de e t ilo , se lava una vez con 

agua fr ía  y se agita fuertemente con agua mientras se ajus­

ta e l pH a 6,5 con bicarbonato sódico. La fase acuosa se 

separa y l i o f i l i z a  dejando 6-metil-6-fenilacetamidopenioi- 

lanato sódico en forma de polvo blanco.

EJEMPLO 16

Acido 6-(2-tienil)acetamido-6-mercaotopenicilánico 

Etapa A: 6-Cloro-6-(tricloroetoxicarboniltio) penic ilanato

de tr ic lo ro e tilo

Se prepara cloruro de tricloroetoxioarbonilsulfo- 

nilo por adición de tricloroetanol a cloruro de olorocar- 

bonilsulfenilo en una relación molar de 1 :1 , a 30**C. Se 

disuelven 10 milimoles de cloruro de tricloroetoxicarbonil- 

sulfenilo en 50 mi de cloruro de metileno y se añaden go­

ta a gota a una solución de 10 milimoles de 6-diazopenici- 

lanato de trlo lo ro etilo  (preparado a p artir de 6-aminope- 

nlcilanato de trio lo ro etilo  por e l procedimiento del Ejem­

plo 1, Etapa A en 50 mi de cloruro de metileno y enfriado
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a -40^0 en un baño de hielo seco). La adición se realiza  

a lo largo de 15 minutos y a l fin a l se deja que la  tem­

peratura ascienda gradualmente hasta un valor comprendido 

entre -10<*C y -5**C. Se añade bicarbonato sódico saturado 

y la  capa orgánica se separa y se lava con agua. Después 

de secar sobre sulfato sódico, e l disolvente se separa a 

vacío para dar 6-cloro-6-(trlcloroetoxicarboniltio)peni- 

cilanato de tric lo ro e tilo .

Etana B: 6-Azldo-6-(trloloroetoxioarboniltio)oenicila-

nato de tric lo ro e tilo

A una solución de 5 milimoles de azida de l i t io  

en 5 mi de dimetilformamida (DMF) se añaden 5 milimoles 

de 6-cloro-6-tricloroetoxicarhon iltiopenicilanato de t r i ­

cloro etilo . La soluoión se calienta a 40-70°C durante 3-6 

minutos y después se apaga en agua de h ielo. La solución 

en DMF-agua se extrae dos veces con 2$ mi de cloroformo, 

se lava con solución saturada de bicarbonato sódico y des­

pués con dos porciones de 50 mi de agua y la  capa orgáni­

ca se seca sobre sulfato sódico. Por evaporación del di­

solvente se obtiene e l producto crudo en forma de mezcla 

isomérica.

Etq.oa 0 * 6- (2-Ti en il) acetamido-6- (tridoroetoxicarbonil-

t io )penicilanato de tric lo ro etilo

La mezcla de isómeros de la  .Etapa B se disuelve 

en 50 mi de acetato de e tilo  y se reduce con 3 g de paladio
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al 10 % en carbón, a 40 pal (2,8 kg/cm?) y a la  tempera­

tura ambiente, en presencia dé 5 milimoles de piridina y 

5 milimoles de anhídrido 2-tien ilacético . Transcurrida 

1 hora, se f i l t r a  el catalizador y e l  acetato de e tilo  se 

extrae con dos porciones de 20 mi de ácido clorhídrico 

1 N y la  solución en acetato de e tilo  se lava con dos por­

ciones de 50 mi de bicarbonato sódioo a l 10 % y dos por­

ciones de 50 mi de agua. El acetato de e tilo  se seca so­

bre sulfato sÓdioo y e l disolvente se separa a vacío dando 

6-tienilaoetam ido-6-(tricloroetoxicarboniltio) penic ilanato 

de tr ic lo ro e tllo .

Etaoa D: 6-(2-Tienil)acetamido-6-mercantonenicilanato

sódico

Se tratan 5 milimoles de 6-tienilaeetam ido-6-(tri- 

oloroetoxicarboniltio)penicilanato de tr ic lo ro e tilo  por 

e l procedimiento del Ejemplo 13, Etapa D, para dar 6 -tie- 

nilacetamido-6-mercaptopehicilanato sódico. Sustituyen­

do e l  c l o r u r o  de. tricloroetoxicarbonilsulfenilo de 

la  Etapa A por cloruro de carbamoilsulfenilo y siguiendo 

sustancialmente e l  procedimiento descrito en la s  Etapas A-D 

se obtiene 6-(2-tienil)acetamido-6-carbamoiltiopenioila- 

nato sódioo.

25
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EJEMPLO 17

Acido 6-tienilacetamido-6-amlno nenie ilánico 

Etaoa Ai 6-Azido-6-nitrooenicilanato de bencilo

Durante 4 minutos se calientan a 68^0, 10 milimo-' 

les  del 6-bromo-6-azldopenicilanato en 60 mi de DMF que 

contiene 10 milimoles de n itrito  de l i t io .  La solución 

se diluye con 300 mi de agua y se extrae dos veces con 

50 mi de cloroformo. La capa de cloroformo se lava con 

tres porciones de 100 mi de agua y se seca sobre sulfato 

sódico anhidro. Se f i l t r a  l a  solución y el disolvente se 

separa para dar 6-azido-6-nitropenicilanato de bencilo. 

Etaca B: 6-Tienilacetamido-6-nitropenicilanato de bencilo

Se disuelven 10 milimoles de 6-azido-6-nitropenici- 

lanato de bencilo en 25 mi de isopropanol a 0°C. A esta 

solución se añaden lentamente 5 milimoles de borohidruro 

sódico disueltos en 25 mi de isopropanól. La solución se 

envejece durante 1 hora a 0°C y después se apaga en agua 

de h ielo. La solución se extrae con tres porciones de 50 mi 

de cloruro de metileno y la  capa orgánica se seca sobre 

sulfato sódico. A la  solución seca en cloruro de metileno 

a 0°C se añaden 10 milimoles de anhídrido fenilacético y 

10 milimoles de colidina. Después de 30 minutos a 0°C, la  

capa de oloruro de metileno se extrae con dos porciones 

de 50 mi de ácido clorhídrico 0,1 N y dos porciones de 

50 mi de bicarbonato sódico y finalmente con dos porciones
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de 50 mi de agua. La solución en cloruro de metileno se 

seca sobre sulfato sódico y se evapora para dar 6 -tie n il-  

acetamido-6-nitropenicilanato de bencilo.

Etapa C: Acido 6-tienilacetamido-6-aminopenicilánico

Se reducen 10 milimoles de 6-tienilacetamido-6- 

nitropenicilanato de bencilo en 50  mi de metanol, u t i l i ­

zando 1 g. de catalizador de paladio en carbón a 40 psi 

(2,8 kg/cm )̂ y a la  temperatura ambiente, durante 1 hora. 

El catalizador se separa por filtra c ió n . El disolvente se 

separa por evaporación para dar ácido 6-tienilacetamido-6- 

aminopenicilánico.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o lic ita  

deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de nuevas 

penicilinas de fórmula:

donde R' es acilo , R̂  es hidroxi, carboxi, mercapto, h i- 

droxi sustituido, mercapto sustituido, su lfin ilo  su sti­

tuido; hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, ciano, 

a c ilo , un grupo combinado a nitrógeno, halógeno, fosfono 

o fosfono sustituido; Rg es un grupo áster y m es 0-1,
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cuyo procedimiento consiste en tratar un áster de un deri­

vado áster de ácido 6-amino-6-R^-penicilánico con un agen­

te de acilación.

2. Un procedimiento de obtención del ácido libre de 

la  Reivindicación 1 que consiste en tratar el áster de la 

Reivindicación 1 con un agente desbloqueante apropiado.

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, don­

de R' es un grupo acilo de fórmula:

-CC H R ^R ^

donde R-  ̂ es hidrógeno, amino, guanidino, hidroxi, carboxi, 

te tra zo lilo , sulfo o sulfamino y R^ es fen ilo , fenilo sus­

titu id o , un an illo  heterocíclico monocíclico de 5 ó 6 miem­

bros conteniendo de 1 a 4 -átomos de ocigeno, azufre o nitró­

geno en el an illo , o fe n iltio  y R-̂  es alquilo inferior, a l- 

quenilo in ferior, alquinilo in ferior, aralquilo, cicloalqui 

lo o arilo  monocíclico que pueden estar sin su stitu ir o son 

tituídos con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, 

hidroxi, alcoxi, amino, n itro , sulfonilo, sulfamoilo, aci- 

lo x i, carbamoiloxi, carboxi, carboxamido, carboxamido N-sus. 

tituído o sulfo o un radical de fórmula -CZR̂  donde Z es 

oxígeno o azufre y R"-̂  es hidrógeno, halógeno, hidroxi, mer 

capto, amino, amino sustituido, un radical a lifá tic o , un 

radical aromático, alcoxi o a rilo x i.

4. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, en el

que el áster empleado es alquilo, haloalquilo, alquenilo, 

alquinilo, aralquilo, un grupo s i l i lo ,  estannilo o fenaci
-99-
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' 5* Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1

y 2, para la  preparación de ácido 6-fenilacetamido-6-metoxi 

penicilánico, que consiste en tra ta r 6-amino-6-metoxipj3 

nicilanato de bencilo con anhídrido fen ilacótico , segtu. 

do de separación del grupo bencilo por hidrogenación.

6. Un procedimiento según las Reivindicaciones 1 y 

2 para la  preparación de ácido 6-fenoxiacetamido-6-me- 

toxipenicilánico que consiste en tratar 6-amino-6-met() 

xipenicilanato de bencilo con anhídrido fenoxiacético, 

seguido de separación del grupo bencilo por hidrogena- 

cm.on*

7. Un procedimiento según las Reivindicaciones 1 y 

2 para la  preparación de ácido 6-(D-s(-aminofenilaceta- 

mido)-6-metoxipenicilánico, que consiste en tratar 6- 

amino-6-metoxipenicilanato de bencilo con cloruro de 

D(-)-h(-azidofenilacetilo seguido de hidrogenación.

8. Un procedimiento según las  Reivindicaciones 1 

y 2 para la  preparación de ácido 6-metoxi-6-fenilmalo- 

nacetamido-penicilánico, que consiste en tratar 6-amino- 

6-metoxipenicilanato de bencilo con cloruro de ácido ben 

cilfenilm alónico, seguido de separación del grupo benci­

lo por hidrogenación.

9. Se reivindica por último como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita :
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"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 

PENICILINAS"

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 

la  presente Memoria descriptiva que consta de cien­

to una páginas mecanografiadas.

Madrid, 14 de.Junio de 1.971 
BERNARDO U ^ IA .
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