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Esta invencidn concierne a mejoras en’bﬁ SE

referentes a antibidticos de la serie de la penicilina.
Los compuestos de penicilina citados en eg~
ta memoria descriptiva son denominados generalmente ha-
5 ciendo referencia al penam (J. Amer. Chem. Soc. 1953, 75,

3293)

Tal como es bien sabido, los antibibticos
de la serie de la penicilina son écidoé'G B-acilamidopenamn
-3d -carboxilicos y sus diversos derivados no t6xn.cos, por
10 ejemplo, sales, ésteres, amidas, hidratos o los corresponn
dientes sulféxidos. Una sustitucién puede estar presente,
por ejemplo, en al menos unc de los grupos gem~dimetilo.
Los nuevos compuestos de la presente inven-
cién estdn caracterizados porque dicho grupo acilamido
15 del antibidtico de penicilina es un grupo (& -oximino ete-
rificado)—acilaﬁido, Los compuestos pueden ser isdmeros
gin o anti o mezclas de éstos, especialmente mezclas en
las que predomina una de las formas isbmeras.
De acuerdo con una realizacidn de la inven-
20 ¢ibn, por lo tanto, se pioporcionan dcidos 6€5nacilémidope~
nam-3 -carboxilicos (y derivados no téxicos de éstos), ca-
racterizados porque dicho grupo acilamido tisne la estruc-—

tura:
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en Qﬁe-prsfﬁnfétomOvde?hid£5geno 0 un gfupd orgéniéo;y

B% es’un grupo 6rg§nieo;mbndﬁaiénte eterificador unido: al

‘§tomo-de ox{geno:a través de:un 4tomo de carbénoo-Lés com-

puestos ‘de la inveneidn pueden ser isémeros sin o’ amti-o

mezclaside?éstos,’espeeialmente mezelas tales que conten-

féanfal menos 75% de uno de dichos isSmerosofPreferiblémen-

te, las mezelas de isémeros contiéren al menos 90% de uno

de los isémeros y no més de 10% del.otro.

‘Losicompueétosnde la invencién se definep
como poseyendo la forma sin (cis) o anti (trans)-en lo
que se refiere a la cdnfiguraciﬁn del grﬁpo OR%:con fes-
pectoial grupo'carboxamidon En esta memoria descriptiva,
la configuracién gin es designada estructuralmente del
siguiente modo:

R.C.CO.NE-
N
OR®

y la cénfiguracién anti es designada estructuralmente

del siguiente modos
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ReﬁocooNHm

N
Rao///

Estas configuraciones se asignan tomando co=
mo base el trabajo de Ahmad y Spencer (Can, J. Chem,, 1961,
39, 1340),
Los 4cidos 6 f~acilamidopenam=3 & ~carbox{li-

cos de la invencidn pueden ser definidos por la f£érmulas

B Gl
R.C.CO.NH —-T-awT/’ o
N 3
| s —
N 0 OO0H

S

ORr?

en que R y R® tienen los significados arriba definidos y
Bes » S8 38 -3 0, preferiblemente > S. La inven-
cidn incluye también compuestos no abarcados especifica-
mente por la férmula (I), por ejempleo 2P -acetoximetil-pe=
nicilinas,

El término "no t8xico" aplicado a los deri-
vados de los compuestos de la invencidén significa aquellos
derivados que son fisioldgicamente aceptables en la dosis
en la que son administrados.

Las sales que se pueden formar, cuando son

colf
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aplicables, a partir de los compuestos de acuerdo con él
invento incluyen: (a) sales de bases inorgénicas tales co~ |
mo sales de metal alealino, por ejemplo sodio, y potasio,
gales de metal alcalino=térreo, por ejemplo ecalcio, y sa-
les de bases organicas, por ejemplo procaina, feniletilben=
cilamina y dibenciletilendiaminaj y (b) sales por adicién
de 4cido, por ejemplo con losg 4cidos clorhidrico, bromhi-
drico, sulférico, nitrico, fosférico, toluen-p-sulfdnico
y metanosulfénico, Las sales pueden presentarse también en
la forma de resinatos, formados, por ejemplo, con una resi=
na de poliestireno que contiene grupos amino, amino cuater=
nario, o 4cido sulfSnico, 0 una resina que contiene grupos
carboxiio, por ejemplo una resina de poli(dcido acrflico).
Ls resina, si se desea, puede estar reticulada, por ejem-
plo puede ser un copolimero de estireno y divinil-beneeno
que contenga los grupos apropiados. Adicionalmente, los
derivados pueden estar en la forma de un quelato con un
metal pesado, tal como hierro o cobre,

Los compuestos de la invencibn, incluyen—
do sus derivados no tbdxicos, que poseen la configuracibdn
gin, estén caracterizados por su elevada actividad anti-
bacteriana contra una gama de orgenismos gram-positivos
que incluyen estafilococos productores de.penicilinasa,
unida con una elevada actividad contra cepas del organis—

mo gram-negativo Haemophilus influenzae.
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Los compuestos de la inveneidn que tienen
la configuracidén sin poseen generalmente una elevada esta-
bilidad frente a}3mlactamasas del tipo producido por el

organismo gram-negativo Enberobacter cloacae P99 y en di-

versos casos, tal como ge indicard seguidamente, poseen
también elevada estabilidad frente a @wlaotamasas produci-
das por organismos del tipo de estafilococos. Ademds, al-
gunos de los compuestos gin, tal como también se indicard
seguidamente, poseen la propiedad de ser absorbidos oral-
mente al ser sdministrados tal como resulbta evidenciado
por ensayos con animales, Las'propiedades arriba descritas
hacen a los compuestos g;g de la invencidn particularmente
fitiles en el tratamiento de una diversidad de enfermedades
causadas por bacterias patdgenas en seres humanos ¥y en
animales. Por ejemplo, por seleccidn apropiada de las pro-
piedades, divérsos de los compuestosrgig de la invencidn son
itiles para el tratamiento de infecciones del tracto respi-
ratorio superior. Asimismo, diversos de los compuestos gin
de la invencién son Gtiles en el tratamiento de infeccio-
nes de las ubres de bovinos por medio'de preparados intra-
mamarios.

De los compuestos de la invencidn, inclu-
yendo sus derivados no téxicos, que pbseen la configurge
cién anti, se ha encontrado por ﬁarte de los solicitantes

que poseen actividad antibacteriana contra diversos orga-
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nismos gram=positivos unida con una actividad contra cepas

de Haemophilus influenzae .

E1l grupo R? en las férmulas anteriores.pué-
de ser un grupo que tenga un ﬁtémo de carbono con una %am
lencia libre de modo que forma el deseédofgrﬁp05éter con
el &tomo de oxfgeno adyacenten'Deseablemente el grupo R?
no contiene més de 16 Atomos de carbono,

Por lo tanto, R® puede ser, por ejemplo,
un grupo alcohilo que contenga 1 a 16 dtomos de cafbbno,
particularmente un grupo alcohilo inferior gue contenga 1

a 8 4tomos de carbono, por ejemplo un grupo metilo, etilo,

-n~propilo, iso-propile, n~butilo, iso»butilo,fsecébutilq,

zrbutilo; octilo o dodecilo; un grupo alquenilo que con-
tenga 2 a 16 4tomos de carbono, preferibleméhte 2 a 8 fto-
mos - de carbono,ﬁpor:éjemplo un grupo vinilo, alileo, iso-
propenilo, o dimetilalilo;.un grupo alquinilo que contenga
2 a 16 4tomos de carbono, preferiblemente 2 a 8 4tomos de
carbono, por ejemplo un grupo propinilo tal como propargi-
los un grupo.eicloalcohilo que conbtengz 3 a 7'étomos de
carbono, por ejemplo un grupc clclopropilo, ciclopentilo

0 ciclohexilo, un grupo c¢icloalquenilo que contenga 4 a 7
&tomos de carbono, por ejemplo un grupo ciclopentenilo,
ciclohexenilo, ciclopentadienilo o ciclohexadienilos un

grupo arilo carbocfclico, por ejemplo un grupo fenilo o nafti=

‘lojun grupo heterociclico que contenga al menos un heterodto=
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i
mo seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre, por
ejemplo un grupo piridilo, pirimidile, furilo, tieni-

lo, tiazolilo, tiadiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetra-
zolilo, tiatriazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, bencimida-
zolilo, benzoxazolilo o purinilo; o un grupo aril-alcohi-
lo inferior carbociclico o heterociclico en que la porcibn
alcohflica inferior contenga 1 a 4 Atomos de carbono, por
ejemplo un grupo bencilo, fenetilo, difenilmetilo, trife-
nilmetilo, tienilmetilo tal como tien-2-ilmetilo, furil-
netilo, tal como furfurilo, piridilmetilo, o pirrolilme-
tilo,

En general R puede estar no sustituido o
puede llevar uno o mis sustituyentes tales como, por ejem=
plo, hidroxi, alcoxi, por ejemplo metoxi, etoxi, n-propo-
Xl o iso~propoxi, tal como, por ejemplo, en metoximetilo
0 l—étoxietilo; ariloxi, por ejemplo fenoxi, aralecoxi,
por ejemplo benciloxi; mercapto; alcohiltio, por ejemplo
metiltio o etiltio; ariltio, aralcohiltio; amino tal como,
por ejemplo, en 2-aminocetilo ; amino. sustituido, por ejem-
Plo metilamino, etilamino o dimetilamino; halo, por ejem-
plo, cloro o bromo, tal como, por ejemplo, en 2~-bromoeti-
lo; nitro; azido; carboxi; carboxi esterificado, por ejem-
plo alcoxicarbonilo inferior tal como metoxicarbonilo o
etoxicarbonilo, o benciloxicarbonilo; formilo; acilo, por

ejemplo acetilo, propionilo o benzoilo; aciloxi, por ejem~

G
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plo acetoxi, propioniloxi o Pivaloiloxi; ciano, ftalimi- =
do; acilamido, por ejemplo acetamido o benzamido; alcoxi-
carbonilamino, por ejemplo metoxicarbonilamino o etoxicar-
bonilamine; o aralcoxiearbonilamino, por ejemplo bencilo=-

5 xicarbonilamino,

El grupo R en lag fbérmulas generales ante-
riores se puede escoger de la siguiente lista, que no se
pretende que sea exhaustiva:

(1) Hidrdgeno,

10 (ii) R%, en que R" es arilo. (carboeiclico
o heteroefelico), cicloalecohilo, arilo sustituido, cicloal~
éohilo sustituido, cicloalcadienilo, o un grupo no aromé-
tico o mespibnico. Ejemplos de este grupo incluyen feniloj
naftilo, por ejemplo naft-l-ilo; fenilo o na®tilo susti-

15 tuidos por halo, por ejemplo cloro o bromo, tal como por
ejemplo en o-clorofenilo, hidroxi, alcohilo inferior por
gjemplo metilo, nitro, amino, alcohil inferior~amino, por
ejemplo metilam;no, di(alcohil inferior)~amino, por ejem-
plo dime%ilamino, alcanoilo inferior, por ejemplo acetilo,

20 aleanoilo inferior-amido, alcoxi inferior por ejemplo me-
toxi o etoxi, o alcohiltio inferior, por ejemplo metiltioe;
un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contenga al
menos un heteroitomo seleccionado de S, N y O, por ejemplo

tien~-2-ilo, .tien~-3-ilo, furile, tal como fur-2-ilo, piridi-

o -
\n

lo,.talfcbmo pirid-3-ilo, pirroliio, ﬁirrolilo.sustituido

2-6=72 . «O=
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lilo, bxadiazolilo, 3= & 4—isoxazolilo; 3- § N-isoxazoli-

lo sustituido por ejemplo 3-aril-5-metilisoxazol-4-ilo,

-siendo el grupo arilo, por ejemplo, fenilo o halofenilo;

grupos heterociclicos condensados que contengan al menos
un heterodtomo seleccionado de 8, Ny 0, por ejempio ben=

zotienilo, tal como benzotien-3-ilo, benzofurilo, indoli-

lo; ciclohexilo; ciclopentilo, sidnona; y ciclohexadieni-

Lo,

(iii) R"(CH,),Q,(CH), en que R tiene los
significados arriba definidos y m es O 6 un nfmero.entero
de 1 a4, nes 061, pes un nlmero entero de 1.2 4 y Q
es S, 0 6 IR, en que R es hidrdgeno o un grupo orginico
por ejemplo alcohilo tal como metilo, o arilo tal como fe-
nilo. Ejemplos de este grupo incluyen metilo, etilo o bu=
tilo sustituidos por los diversésrgrupoé RY espeeificos
enumerados en el apartado (ii), por ejemplo bencilo y
los grupés bencilo sustituidos apropiados.

(iv) CpHopyq en que g'es un nfimero entero
de 1 a 7, E1 grupo puede ser recto o ramificado y, si se
desea, puede estar interrumpido por un &tomo de oxigeno

o azufre o el grupo NR.en que R es hidrbégeno. o un grupo

orghnico, por ejemplo alcohilo tal como metilo o arile

tal como fenilo; o puede estar sustitufdo por un grupo

ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxi o-carboxicarboni-

-10=-
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lo (HOOC.CO,) o por un 4tomo de halégeno.'Ejempios dé:di;n
chos grupos incluyen hexilo,. heptilo, butiltiometilo, eia-
nometilo o-trihalometilo.

'(v)'GnHem__’l en que n es un nfimero entero
de 2 a 7. El grupo puede ser recto o ramificado y, si se
desea, puede estar interrumpido por un &tomo de oxigeno o
de azufre o el grupo NR en gue R es hidrégeno o un gru?o
orgénico, por ejemplo alcohilo tal como metilo, o arilo
tal como fenilo. Un ejemplo de dicho grupo es vinilo o pro-
penilo.

(vi) C.Hon 7 €N que 1 es un niimero entero
de 2 a 7. Un ejemplo de dicho grupo es etinilo,

(vii) Diversos grupos orgénicos unidos econ
carbono que incluyen ciano, amido o alcoxicarbonilo infe-
rior,

Compuestos antibibticos importantes de
acuerdo con el invento en virtud de ser mctivos contra una
amplia variedad- de organiémos gram-positivos (cepas de

Staph. aureus resistentes & la penicilina y sensibles a

la penicilina) y que poseen actividad contra Haemophilus

influenzae, son los que tiene la férmula general

N 045——'N
op®

s CH
-R%,0,C0.NH ?
| CHz (I1)

- COOH

~11~
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[en que R® es fenilos naftilo; tienilo; furilo; benzotie-
nilo o benzofurilo o cualquiera de estos grupos sustitui-
dos por halo (cloro, bromo, yodo o fluoro); hidroxi, slco=-
hilo inferior, nitro, amino, alcohil inferior-amino,
di(alcohil inferior)-amino, aslecanoilo inferior, alcanoil
inferior amido, alecoxi inferior, alcohiltio inferior o
carbamoilo y R® es alcohilo 01-08, bencilo, fenetilo, tie=
nilmetilo, furilmetilo o (alcoxi-alcohilo) inferior:] ¥y sus
derivados no téxicos.

Compuestos particularmente importantes de
la férmula general (II) en virtud de su aetividad uniforme-
mente elevada contra organismos gram-=positivos unida con

uvna aetividad contra Haemophilus influenzae son los que

tienen la férmula

S CH

, 3
"R*.0.C0,NE oo

|
“ - CH3

N 4
Nopu® COOH

(III)

(en que R* es fenilo; naftilo; tienilo; furilo; benzotie=-

nilo o benzofurilo y But

es ter-butilo) y sus derivados
no tdxicos, especialmente en forma de sus sales sbdicas
o potésicas. Bstos compuestos exhiben también elevada ac-

tividad frente a [ ~lactamasas del tipo producido por 2;

~12-
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cloacae P99, E, Coli TEM ¥ por organismos del tipw de eé-
tafilococos,

Un grupo importante de compuestos qﬁe caeh
dentro de la fSrﬁula generai II son los que tienen la fér;

nula general

s E,
R%.C,CO M v
I | ™ cH,
N ~—N (Iv)
\onk _GOOH

(en que R es tal como se define arriba para la férmula
(1) 3 RE es metilo o etilo) y sus derivados no t&xicos.
Ademds de poseer las propiedades indicadas de los compues=
tos de férmula (II), los comptestos de férmula (IV) poseen
también la importante propiedad de ser absorbides signifi-=
cativamente al efectuar la administracibn oral, tal como
ge evidencia por medio de ensayos con animales.
Compuestos importantes que caen dentro de
la férmula general (IV) incluyen los siguientes compuestos
en su forma isdmera gin:
- Acido 6 p~(2-metoxiimino~2-fenilacetamido)-2,2-dimetilpe~
nam-3¢, ~carboxilico;
- Aeido 6[5-EZ-etoxiimino-2—fenilacetamido:]~2,2-dimetilpe-
nam=-3¢l_~carboxilicos

- Acido 6?»-E2-metoxiimino-2~(tien—2~il)acetamido] =2, 2=dime=



t:.lpenammékg Zbox:.l:.cm

~ Acido 6 - [[2-etoxiinino~2-(tien~2=il)acetamido ] ~2,2~dime~
tilpenam-ﬁmcarboxilico.;, 7
- Acido 6 P= fz-metoxiimino-am(naft-lmil)ace‘camido] -2, 2=di-
5 metil-penam=-3d| ~carbox{licos
- Acido 6 Pbu;ﬁE—metoxiimines-2==(2mclorofenil)ac'etamido] -2y 2
dimetiipenalni«-? &-carboxilico R
especlalmente en forma de sus sales sbdicas o potésmaso
10 Pregaraclén
-Log compuestos de écuerclo, econ el invento
',pu-eden ser preparados por cualquiér nétodo. conveniente, De
~acuerdo- con una reaiizaciﬁn del ‘inventog Se crea un proce=-

dimiento para la preparacién de un compussto de la -£érmu-

la
15 B (}H3
ReGoGOcNH__:I___r/

l X o
N 07/ 5
2. . COOH ()
OR ’

20  .(en que R es un Ltomo de hidrégeno o un grupo orgénico,

R* o5 un grupo-orgénico monovalente etérificad.e;r unido al
Etomo- de <'>x5.geno,.a través de un-4tomo de carbono y B es
>8i8>s ~——3, 0) y sus derivados, que comprende (A)

condensar un compuesto de la férmula

2-6-72 : 14



10

15

20

2-6=72

B CH3
H2N'_—“_T// \\<<:j
. CH
N 3
0% ()
oor1® '

(en que B tiens los significados arriba definidos y 10

‘s hidrégeno o un grupo bloqueador deiearbdxilo,'con un

agente acilante, ventajosamente en forma del.isdmero sin

o en forma del isémero anti, que corresponde al fcido

ROCOOOOH . (VI)

g

T
oR®

‘(en que R y R* tienen los significados arriba definidos)

0 con un agente acilante que corresponde a un'écido_que
es un precursor del 4cido VI; o (B) hacer reaccionar un

compuesto de la férmula

B on
- Q=C=N ~ e 5
‘\\T Ok (VII)
[N
Y '
coorl®

(en que B y Rlo tienen los significados arriba definidos

excepbo que Rloino'es hidrbgeno) con un fcido, o precur—
gor, de férmula VI; despuds de lo cual, si es necesario’ y

se desea en cada caso, se llevan a cabo una cualquiera de

-15-~
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las. 31gulentes reacciones (C) : (i) conversidn de un pre-

cursor para el- deseado grupo: R.C, OO- en dicho: grupo, (11)

1
:

OR®
eliminaeidn de cualésquiera grupos bloqueadores1dé,caib0m
xilo y (iii) reduccibn de un compuesto en que B 8s) 8§ —»0

para formar el deseado.compuesto B = > S; y (D) recuperar

.el deseado.compuesto de férmula (I)Q‘despﬁﬁs de separadién

de isbmeros, si se desea.

-Tas sales de los compuestos de acuerde con
el invento se pueden formar de cualquier modo convehieﬁte.
Por ejemplo, se pueden formar sales de base por reaccién
del 4cido penicilinico con 2~etilhexanoato sédico o potie-
sico,

En la préctica, es conveniente condensax
un agente acilante correépondiente al &cido

R.C.COOH

!
2

Or®

(VD)

en que Ry R% tienen los significados arriba definidos,

con un compuesto aminico
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5 E@n que B tiene los significades arriba definidos ¥ Rlo
es hidrbgeno o un grupo bloqueador de carboxilo, por ejem-
plo el resto de un alcohol formador de &ster (alifdtico o
aralifdtico), fenol, silanol, estannanol o écidé] efectudn-
dose la condensacibn, si se desea, en presencia de un agen-
10 te de condensacibn, y siendo seguida, si es necesario, por
eliminacidn del grupo R, También se puede utilizar, si
se desea, un derivado del compuesto de fdrmula (V) tal co-
mo una sal, por ejemplo un tosilatbo,
Los compuestos de la férmula I pueden ser
15 preparados por lo banto empleando como agenbte acilante un
halogenurc de 4cido, particularmente un cloruro o bromuro
de &c¢ido. La acilacidn se puede efectuar a temperaturas de
desde -50 a 4509C, preferiblemente de desde =20 a +302C.
El agente acilante puede ser preparado haciendo reaccionar
20 el deido (VI) o una sal del mismo con un agente halogenan=
te, por ejemplo pentacloruro de fdsforo, cloruro de tioni-
lo o cloruro de oxalilo. Es preferids la utilizacibn de
cloruro de oxalilo con la sal sbdica o potdsica del 4cido
(VI), dado que en estas condiciones la isomerizacibn es

25 minima. Ia acilacidn se puede efectuar en medios acuosos

2~-6-72 ~17=



0 no acuosos, y medios apropiados incluyen una cetona acuo-

sa tal como acetona acuosa, un &ster por ejemplo acetato

de etilo, o una amida por ejemplo dimetil-ascetamida, o

un nitrilo por ejemplo acetonitrilo, o mezclas de los mig=
5 mos.

Ia acilacién con un halogenuro de 4cido se
puede efectuar en la presencia de un agente fijador de
8cidos, por ejemplo una amina terciaria (por ejemplo
trietilamina o dimetilanilina), una base inorginica (por

10 ejemplo carbonato de caleio o bicarbonato de sodio) o un
oxirano, que fija halogenuro de hidrbgeno liberado en la
reaccibébn de acilacibn. El oxirano es preferiblemente un
1,2-8xido de alcohileno inferior, por ejempleo bxido de
etileno u 4xido de propilenoc.

15 Cuando se utiliza la forma de Acido libre
de un compuesto de férmula (VI), agentes de condensacidn
apropiados para utilizarse en la preparacién de los com—
puestos de acuerdo con el invento incluyen carbodiimidas,
por ejemplo N,N'-dietil~, -~dipropil- & -diisopropilcarbo-

26 diimida, N,N'-diciclohexilcarbodiimida & N-etil-N'-f —di-
metil-aminopropilearbodiimidas un compuesto carbonilico
apropiado, por ejemplo carbonildiimidazel; o una sal de
isoxazolinio, por ejemplo 3'-sulfonato de Neetil-5-feni-
lisoxazolinio y perclorato de Nef-butil-S-metilisoxazoli-

25 nio. La reaccidn de condensacidn se efectfia degeablemen-

2-6=72 ~18-
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metileno, dimetilformamida o aéetonitrilo,'dado que enton-
ces se pueden regular con mayor exactitud los parémétroé
de reaccibn tales como la temperaturéo
5 . Altérnativamente, ia acilacidn se puede

efectuar con otros derivados formadores de amida del 4cido
libre tales como, por ejemplo, un anhidrido simétrico o
un anhfdrido mixto, por ejemplo con écido'pivélico o for-
mado con un haloformiato, ?or ejemplo un haloformiato de

10 alcohilo inferior. Los anhidridos mixtos o simétricos pue=—

den ser generados "in situ". Por ejemplo, un anhidrido

mixto puede ser generado ubtilizando N-;etoxicarbonil«-2—eto-
xi-1,2-dihidroquinolefna. Anhidridos mixtos se pueden for-
mar tambidn con Acidos de fésforo (por ejemplo Acidos fos-
15 £éricos o. fosforosos), &cido sulflirico o 4cidos sulfdni-
cos alifédticos o aromdticos, (por ejemplo &cido p-toluen-
sulfdénico). Otro agente acilante conveniente es un §ster
-activado, por ejemplo un compuesto de la férmula
R.C.CO.L
20 E (VIII)

2

or®

en que L es, por ejemplo, un grupo azida, oxisuccinimida,

z5 oxibenzotriazol, pentaclorofenoxi o p-nitrofenoxi.

2-6-72 ~19-



Alternativamente, el compuesto de férmula

(I) puede ser preparado a partir de un compuesto de f£érmu~-

la
B CH3
5 0=C=N ‘l—:-'/ - (VII)
CH5 :
0 1
00r10

(en que B y Rlo tienen los significados arriba definides
10 excepto que R0 no es hidrbgeno) por reaccién con un dci-

do, o precursor, de férmula (VI) y eliminando subsiguien-

temente el grupo g0 (véase por ejemplo la solicitud de

patente holandesa nfimero 6808622).

8i se desea, se puede preparar en primer

15 lugar un compuesto de fdérmula
B CH3
R.CO.CO.NH e (IX)
CH
o ?
L coor™®
20

(en que R, g0 y B tienen los significados arriba defini-
-dos) y luego efectuar la reaccidn del compuesto de férmu-
la (IX) con R%0.NH, (teniendo R® los significados arriba

definidos), seguido, si es necesario, por eliminacidn del

:25» £rupo Rloo El producto de reaccidn puede ser separado en

2=6=72 =20~
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igbmeros gin y anti antes o despuds de la eliminacién de
g0

Un precursgor fitil del deseado grupo R.G,CO=

ﬁ
éRa

es el correspondiente grupo 2-hidroxiiminoacilo.

ReCoCO=‘

|
b

dado que 8ste puede ser convertido con facilidad en el
grupo deseado por medio de eterificacidn. Asi, compuestos
de férmula (I) pueden ser preparados haciendo reaccionar

un compuesto de férmula

RoCo co,NH j___[ \<c

2 COOR
OH

en que R, R10 Y B son tal como se definen anteriormente,

‘con un agente eterificador que sirve para introducir el

grupo Ra, y subsiguientemente, si es necesario y se de~
seay, llevando a cabo una cualquiera de las reacciones
0(ii) o C(iii) descrito anteriormente, y recuperando el

deseado compuesto de férmula (I), despuds de separacidn

D]
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de isémeros si es necesario.

El agente eterificador puede ser, por ejem-
plo, un halogenuro o sulfato orgdnico, o un sulfonato tal
como tosilato., Otros agentes eterificadores incluyen dia-
zoalcanos, por ejemplo diazometano o diazoetano, fluoro-
sulfonatos de alcohilo, por ejemplo fluorosulfonato de me-
tilo, tetrafluoroboratos de alecohiloxonio, por ejemplo un
tetrafluoroborato de trialcohiloxonio tal como tetrafluo—-
roborato de trietiloxonio y bromuro de difenilyodonio. Ia
eterificacidén utilizando un compuesto diazoico, fluorosule
fonato o tetrafluoroborato puede requerir la ayuda, por
ejemplo, con un &cido de Lewis tal como BFBQ

Se pueden preparar compuestos de férmula
(I) en que R es un grupo activador tal como un grupo ciano
6 2~ 6 4~piridilo por una técnica que implica nitrosacién
y eterificacién de la oxima resultante. Asi, un compuesto
que posee el grupo acilamido

ROCH200NH= 8 R.CH,CO,NH=

COCH

en que R es un grupo activador puede ser nitrosado ubtili-
zando, por ejemplo, &cido nitrosc (que puede ser prepara=-
do "in situ" por reaccidn de un nitrito de metal alecalino
con un &cido débil, por ejemplo &cido acdtico), cloruro

de nitrosilo, o un agente de nitrosacién orgénico por

-
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ejemplo un nitritec de alcohilo, cicloalcohilo o aralcohi-~
1o, En el caso de la nitrosacidn de un compuesto que conten-
ga el grupo

R.CH.CO,NH=

COOH
tendrd lugar descarboxilacibn, La separacibdn de los isdme-
ros sin y anti puede ser necesaria después de la reaccibn
de nitrosacidn’o eterificacién.

Tos compuestos de la férmula (V) pueden ser
empleados en forma de &steres; los de fdrmula (VII) son és-
teres. Se pueden utilizar tambidn el aminodeido libre, una
sal por adicién de &cido del aminodeido libre o un éster
del mismo. Las sales que se pueden utilizar incluyen sales
por adicidn de &cido, por ejemplo con los &cidos clorhidri-
co, bromhidrico, sulflrico, nitrico, fosférico, toluen-p-
sulfénico y meban-sulfdnico,

Los ésteres se pueden formar con un alcohol,
fenol,'silanol o estannanol que tenga hasta 20 &tomos de
carbono, Que puede ser separado con facilidad en una pos-—
terior etapa de la reaccidn global.

Cualquier grupo esterificador que sustitu-
ya en el grupo 3=-carboxilo de un compuesto de férmula (V),
(VII) o (IX) es formado preferiblemente con un alcohol
(alifético o aralifédtico), fenol, silanol, estannanol o

dcido que pueda ser separado con facilidad en una ulbte-~

2%
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rior etapa de la reaccidn.

Por lo tanto, &steres apropiados incluyen
compuestos que contienen como grupo éster un grupo selec-
cionado de la siguiente lista, que no se pretende que
sea una lista exhaustiva de grupos éster posibles.

(i) - c00cRTRBRE en que al menos uno de Rf, RE ¥ R es
un dador de electrones por ejemplo p-metoxifenileo, 2,4,6-
trimetilfenilo, 9-antriloc, metoxi, acetoxi o fur-2-ilo.

f, RE ¢ R pueden ser hidrdgeno o

Los restantes grupos R
grupos sustituyentes orgénicos. Grupos éster apropiados
de este tipo incluyen p-metoxibenciloxicarbonilo y
2,4,6-trimetilbenciloxicarbonilo.

fs R® y Rh es

(ii) = COOGRngRh en que al menos uno de R
un grupo que atrae electrones, por ejemplo benzoilo,
p_;nitroi‘enilo9 4-piridilo, triclorometilo, tribromometi-
lo, yodometilo, cianometilo, etdxicarbonilmetild, aril-
sulfonilmetilo, Qédimetilsulfoniometilo,gfnitrofenilo o
clano, Los restantes grupos Rf, RS ¥y Rh pueden ser hidrd-
geno o grupos sustituyentes orginicos. Esteres apropia~
dos de este Tipo incluyen benzoilmetoxicarbonilo, p-ni=
trobenciloxicarbonilo, 4-piridilmetoxicarbonilo, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo y 2,292~tribromoetoxiéarbonilo.
(1i1) - 000CRTRER® en que al menos dos de RL, RS y RD
son hidrocarburos tales como alcohilo por ejemplo metilo

o etilo, o arilo por ejemplo fenilo, y el restante grupo

—Olm
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r*, 8% y R%, si 1o hay, es hidrbgeno., Esteres apropiados
de este tipo inecluyen Efbutiloxicarbonilo, t-amiloxicar-
bonilo, difenilmetoxicarbonilo y trifenilmetoxicarbonilo.
(iv) - COORi en que Ri es adamantilo, 2-benciloxifenilo,
4-metiltiofenilo, tetrahidrofur~2-ilo o tetrahidropiran~
~2=1l0,

(v) Grupos sililoxicarbonilo obtenidos por reaccibdn de un
grupo carboxilo con un derivado de un silanol., El deriva~
do de un silanol es convenientemente un halosilano o un

silazano de las férmulas
11

11

11 11
R 3;

R
sirtt . & 3110(0313113)3 NSiR

33
¥ los diversos grupos Rll

. . - . .
551D; R 8iD,; R43sl,NR »3 RMLSi.H.SiR

1 11 11

5Si°NH.COR11; 3113Si,NH,co,NH;SiR 15; rtym, co.vrt,

113 en que D es un halbgeno,

s Que pueden ser iguales o dife-
rentes, representan 4tomos de hidrdgeno o grupos alcohilo,
por ejemplo metilo, etilo, n=-propilo, iso-propilo; arilo,

por ejemplo fenilo; o aralcohilo, por ejemplo grupos ben-

cilo,.

Derivados preferidos de silanoles son clo-
ruros de sililo tales como por ejemplo trimetilclorosila-
no y dimetildiclorosilano.

El grupo carboxilo puede ser regenerado a
partir de un éster por uno cualquiera de los métodos usua-

les, por ejemplo las hidrdlisis catalizadas por 4cido o

las hidrdlisis catalizadas por base son aplicables gene-
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ralmente, asi como también las hidrblisis catalizadas por
enzimas; sin embargo, las mezclas acuosas pueden consti-
tulr malos disolventes para estos compuestos y pueden cau-
sar ilsomerizaciones, transposiciones, reacciones secunda-
rias, y destruccidn general, de manera que los métodos es-
peciales pueden ser deseables.

Cinco métodos apropiados de desesSterifica~
cibdn son: '

(1) Reacciones con &cidos de Lewis.

Acidos de Lewis apropiados para la reaccibn
con los ésteres incluyen 4cido trifluoroacético, Acido
£érmico, &cido clorhidrico en 4cido acético, bromuro de
zine en benceno y soluciones o suspensiones acuosas de
compuestos mercliricos. Ia reaccidn con el 4cido de Lewis
puede ser facilitada por adicibn de un nuclebdfilo tal co-
mo anisol.

(2) Reducecidn,

Sistemas apropiados para efectuar la reduc—
cidn son zinc/c¢ido acético, zinc/4cido fbrmico, zine/al-
cohol inferior, zinc/piridina, carbdn vegetal paladizado e
hidrdgeno, y sodio y amonfiaco liquido.

(3) Ataque por nucleédfilos.

Nuclebfilos apropiados son los qﬁe contienen
un 4dtomo de oxigeno o azufre nuclebdfilo por ejemplo alcoho-

les, mercaptanocs y agua.

—26-
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(4) Métodos de oxidacidn, por ejemplo idé
que implican la utilizacidn de perdxido de hidrbgeno y
bcido acético.

(5) Irradiacidn,

Cuando al final de una sucesidén de prepa=-
racibn dada se obtienen compuestos en que B es >S—0 ¥y
se desea un compuesto en el que B es j>S, la conversidn
para formar un sulfuro se puede efectuar, por ejemplo,
por reduccibn de la correspondiente sal de aciloxisulfo-
nio o de aleohiloxisulfonio preparada "in situ" por-reac-
ciSn, por ejemplo, con cldruro de acetilo en el caso de
una sal de acetoxisulfonio, efectudndose la reduecibn,
por ejemplo, por medio de ditionito de sodio o por un ién
yoduro tal como en una solueidn de yoduro de potasio en un
disolvente miscible con agua por ejemplo dcido acético,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida o dimetilace-
tamida. Ia reaccidén se puede efectuar a una temperatura
de =20 a +502C,,

Alternativamente, la reduccibn del grupo
l-sulfinilo se puede efectuar mediante tricleoruro de fbos-
foro o tribromuro de fésforo en disolventes tales como
cloruro de metileno, dimetilformamida o tetrahidrofuranoe,
preferiblemente a una temperatura de -202C,

Bl 4cido (VI) al que corresponde el agente

acilante se puede obtener haciendo reaccionar un 4cido

-2
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glioxilico de fbérmula

R.CO., COOH

(en que R tiene los significados arriba definidos) o un
éster del mismo con Raool\TH2 (teniendo R? los significa-
dos arriba definidos).

El 4cido o &ster resultante puede ser se-
parado luego en sus isémeros gin y anti por ejemplo por
cristalizacidn, cromatografia o destilacidn, seguido cuan-
do es necesario por hidrdlisis del éster.

En el caso de ésteres 2-alcoxiiminoarila-
céticos, por ejemplo &steres de Acidos de férmula (VI)
en que R es un grupo arilo (carbociclico o heterociclico)
y B? es un grupo alcohilo, la separacidn de los isdmeros
sin y anti se puede efectuar por medio de hidrdlisis se-
lectiva del éster en cuestibn, dado que el isdmero anti
menos impedido estéricamente tiende a saponificarse con
mayor rapidez y por lo tanto puede ser eliminado en for-
ma del &cido libre, dejando éster gin purificado, Cual-
quiera de los isbmeros separados puede luego ser converti-
do en un correspondiente agente aci;ante, tal como se de~
s6e,

El 4cido (VI) se puede preparar también
efectuando una reaccidn del tipo de O=-alcohilacidn o de

O-arilacién con un compuesto de la férmula

28—
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R.E.COOH
e

es decir un 2-hidroxiimino-dcido, o con un éster de di=-

cho 2-hidroxiimino=4cido. La deseada reaccidn se puede lo-
grar con un halogenuro, sulfato o sulfonato orgénico, por
ejemplo un compuestc de férmula R% J en que R? tiene los
significados arriba definidos y J es halbgeno, sulfato o
un sulfonato tal como tosilato., Alternativamente, el 2-hi-
droxiimino~icido o un éster del mismo puede ser hecho
reaccionar con un diazoaleano, por ejemplo diazometano,
un fluorosulfonato de alcohilo, por ejemplo fluorosulfona-
to de metilo, o un tetrafluoroborato de alecchiloxonio,
por ejemplo un tetrafluoroborato de trialcohiloxonio tal
como tetrafluoroborato de trietiloxonio, para proporcio-
nar el requerido alcoxiimino-dcido (VI) o con bromuro de
difenilyodonio para proporcionar el requerido fenoxiimi-
no-dcido (VI) o un &ster del mismo. Dichas reacciones con
un compuesto diazoico, fluorosulfonato o tetrafluorobora-
to pueden requbrir ayuda, por ejemplo con un &cido de Le-
wis tal como BF3°

Cuando se convierte el dcido (VI) en un
correspondiente agente acilante se apreciarid que cuasles-

guiera grupos amino presentes en R o R? debersn ser desea-

“29m
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blemente protegidos para evitar reacciones secundarias
indeseables; una proteccidn similar de grupos amino es
también deseable cuando se hace reaccionar el consiguien-
te agente acilante con un compuesto de férmula (V) o (VII).

Los isbmeros gin y anti pueden ser distin-
guidos por medio de técnicas apropiadas, por ejemplo por
sus espectros de ultravioleta, por cromatografia en capa
delgada o cromatografia en papel o por sus espectros de
resonancia magnética nuclear. Por ejemplo pasra la solu-
cibén en DMSO-d.6 los compuestos de la férmula I exhiben el
doblete para la amida NH en un campo inferior para los isb-
meros sin que para los isdmeros anti. Estos factores pue~
den ser empleados en reacciones de vigilancia.

Los compuestos antibacterianos de acuerdo
con la invencién pueden ser formulados para su administra—
c¢ibén de cualquier manera conveniente, de modo andlogo a
obros antibidticos y, por lo tanto, el invento incluye
dentro de su slcance una composicién farmacéutica que com-
prende un compuesto antibacteriano de férmula I o un deri-
vado no t6xico, por ejemplo una sal del mismo (tal como
se define aqui), adaptado para utilizarse en medicina hu-
mana 0 vebterinaria. Dichas composiciones se pueden presen-
tar para el uso de manera convencional con la ayuda de
cualesquiera vehiculos o excipientes farmacéuticos nece-

sarios.

=30
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Los compuestos antibacterianés‘de:écﬁéfdc

con la invencién pueden ser formulados para inyeccibn y
pueden ser presentados en forma de dogifieacidn unitaria
‘en ampollas, o en recipientes de dosis miltiples eon un
agente de conservacidn agregado. Las composiciones ﬁueden
adoptar formas tales como suspensiones, soluciones,'eﬁuln
siones en vehfculos oleosos o acuosos, y pueden contener
-agentés'de fornulacidn tales como agentes de suspensiﬁn,
estabilizadore's.y/o.dispersanteso Alternativaménté,fel in=
-grediénte"actiVo puede eétar en forma de polvo para su re-
constitucibn antes. del uso.con un véhiculo'apropiado, por
ejemplo agua estéril, exenta de pirdgenos.

‘Las composiciones se pueden presentér'en
una forma apropiada para la absorcidén por el tracto gag-
tro-intestinal, Las tabletas y capsulas para administra-

.¢idn oral pueden presentarse en forma de presentacién de

-dosificacibn unitaria, y pueden contener excipientes con-

vencionales tales como agentes aglutinantes, por ejemplo,
Jarabe, goma acacia, gelatina,'sorbita, tfagacanto, o
polivinil-pirrolidona; materiales de carga, por ejemplo
lactosa, azfcares, fécula de maiz, fosfato de caleio,. sor—
bita o glicinaj lubricantes, por ejemplo;estearato de
magnesio, talco, polietilenglicol, silice; agentes de de-
sintegracién, por ejemplo féeula de patata o agentes hu~-

mectantes aceptables tales como laurilsulfato de sodio.
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Las tabletas pueden sger recubierﬁésgde acuerdo con métodos
bien conocidos en la técnica. Un preparado 1liquido oral
Puede estar en la forma de suspensiones, soluciones, emul-
siones, jarabes, elixires, etc., scuosos u oleosos, o ge
buede presentar en forma de un producto geco, para la re-~
constitueidn con agua u otro vehfieculo apropiado, antesg

del uso, Dichos preparados 1fquidos pueden contener aditi-
vos convencionales tales como agentes de suspensién, por
ejemplo jarabe de sorbita, metilecelulosa, jarabe de glu~-

cosa/azlcar, gelatina, hidroxietileelulosa, carboximetil-

- celulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comesti=

bles hidrogenadas, agentes emulsificantes; por ejemplo le-

citina; monooleato de sorbitén o goma acacia; vehfculos

no acuosos que pueden incluir aceites comestibles, por

éjemplo aceite de almendras, aceite de coco fraccionado,
&ateres oleosos, propilenglicol, o aleochol etilico; agen-
tes de conservacidn,; por ejemplo para-hidroxibenzoatos de
metilo o propilo o dcido sbérbico. Los supositorios conten—
drén bases para supositorios convencionales, por ejemplo
manteca de cacao u otros glicdridos.

La composicién puede ser preparada también
en formas apropiadas para la absorcidn a través de las
membranas mucosas de la nariz y de la garganta o de los
tejidos bronquiales y puede adoptar convenientemente 1la

forma de polvo o aerosoles o composieiones de inhalacién

«32m



liquidas, pastillas, tinturas de garganta, etc, Para la

medicacién de los ojos o de los oidos, los preparados pue-
den presentarse en forma de cépsulas individuales, en for-
ma 1{quida o semiliquida, o pueden ser utilizados en for-

5 ma de gotas, ete. Las formas de aplicacidn t5pica pueden
ser formuladas en bases hidréfobas o hidrdfilas tales como
unglientos, cremas, lociones, tinturas, polvos, etc.

Para la medicina vetsrinaria la composicidn
buede ser formulada, por ejemplo, en forma de un pfepara-

10 do intramemario en bases de accién duradera o de libera-
¢ibn répida.

Tas composiciones pueden contenei de 0,1%
en adelante, preferiblemente de 10 a 60%, del material i
activo, dependiendo del método de administracidn. Cuando

1E las composiciones comprenden unidades de dosificacidn, ca=-
da unidad contendrd preferiblemente 50 a 500 mg del ingre-
diente activo, La dosis empleada para el tratamiento de
un;ser humano adulto oscilard preferiblemenfe entre 100 y
3.000 mg, por ejemplo serd de 1,500 ng por dfa, dependien-

297 do de la via y de la frecueneia de administracibn,

N Los cémpuestos de acuerdo con el invento
bPueden ser administrados en combinacidn con otros agentes
terapéuticos tales como antibibdticos, por ejemplo cefalos—.
porinas, otras penicilinas o tetraciclinas.

25 Los siguientes ejemplos ilustran el inven~

2-6-72 33~
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‘tato de metilo en forma de un aceite (13,6 g, 55%), ™

to., Todas las temperaturas se encuentran en 2C.

Preparacidn 1
Acidos 2-metoxiiminofenil acéticos (isbémeros sin y anti).

Una solucidn de sodio ( 5 g) en metanol
seco (100 ml) fue afiadida a una solucidn de clorhidrato
de O~metilhidroxilamina (15 g) en metanol seco (100
ml) hasta quedar neutra frente a la fenolftslefna, ElL clo-
ruro de sodio precipitado fue eliminado por filtracibn,
vy el filtrado fue afiadido a una solucibén de dcido fenil-
glioxflico (25 g) en metanol seco (100 ml), La solucidn
fue calentada a reflujo durante 2 hOras,'enfriéda Y evapo=
rada para formar un aceite, que fue disuelto en &ter (200
ml), filtrado de nuevo y evaporado para formar un aceite
(32,9 g). Este fue cristalizado en esencia de petréleo
(p. de eb. 60=802) produciendo un sélido blanco (19,61 @)
y un aceite (3,9 g).

El sdlido (17,8 g) y el aceite (3,9 g) fue~
ron combinados (en total 21,7 g) y fueron sometidos a me-

tilacién con diazometano etéreo, produciendo. un aceite

 (24,2 8). Este fue purificado por cromatografia sobre gel

de sflice (600 g), produciendo. sin-2-metoxiiminofenilace-

‘max
(Et0H) 259 nm ( € 10.400).y anti-2-metoxiiminofenilace—

tato de metilo el componente mis lentb, en forma de un sbé-

lido (8,7 g3 35%), Po de £. 542, A . (EtOH) 251 nm

-3l
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2-metoxiiminofenilacetato de metilo (isb=

(& 7.260),

mero anti) (8,7 g) .fue disuelto en metanol (100 ml) y se

~afladid solucibn 2 N de hidrdxido de. sodio (22 ml). Ia so=

lucibn fue agitada a la temperatura ambiente durante 1 ho=
ra, y el pH fue ajustado a 7 con 4cido elorhidrico 2 N.

El metanol fue eliminado por evaporacidn, se afadid agua
(150 ml), y la solucidn fue acidificada a pH 1,5 con Zci-
do clorhidrico 2 N, Ia mezcla fue extraida con acetato de
etilo (3 x 100 ml), los extractos orgénicos fueron reu~
nidos, secados y evaporados para proporcionar un sblido
(6474 g) que fue eristalizado en esencia de petrbleo (p.

de eb. 60-802): benceno, produciendo acido anti-2-metoxii-

minofenilacético (4,84 g), p. de £, 103-1049,\ . (en
EtOH) 248 nm (g 7.010)., Los valores de T (en CDGlB) in=
cluyen 2,64 (Ph), 5,92 CCH5)°

El 2-metoxiiminofenilacetato de metilo
(isdmero sin) (13,6 g) fue hidrolizado de una manera simi-
lar, pero la mezcla de hidrdlisis fue agitada durante 40
horas a la temperatura ambiente., El s6lido blanco (11,13
g) formado fue cristalizado en esencia de petrbdleo (p. de

eb, 60#802): benceno, produciendo 4cido sin-2-metoxiimino-

fenilacético en forma de un s8lido blanco (10,02 g), p.

de f. 96-972 }méx -(en EtOH) 255 nm ( & 13.200), los va-
lores de % (en CDClB) ineluyen 2,2-2,8 (Ph), 5,92 <CH3)°

~35m
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Preparacibn 2,

Acidos 2-metoxiimino-(tien-2-il)=-ac&ticos (isdmeros sin ¥

anti)

Una solucidn de clorhidrato de metoxismina
(5,85 g) en metanol seco (60 ml) fue neutralizada (fren=
te a fenolftalefna)con una solucidn de metdxido de sodie
en metanol [obtenida a partir de sodio (2,5 g) y metanol
seco (50 m1)} . E1l cloruro de sodio precipitado fue eli=
minado por filtracidn, y el filtrado fue afiadido a una so-
lucibn de 4cido tien-2-ilglioxflico (10 g) en metanol se-
co (60 ml), Ia solucibdn resultante fue calentada a reflu—
Jo durante 1 hora, enfriada y evaporada para formar un
aceite, Se afiadid &ter (100 ml), la mezcla fue filtrada,
y el filtrado fue evaporado para formar un aceite (13,06
8)o

El xzeite (12,5 g) fue disuelto en &ter (50
ml) y se afiadid una solucibn etérea de diazometano hasta
que quedd un color amarillo permanente. El diazometano en
exceso fue destruido dejando la solueibdn a la luz del sol
dursnte 1 hora. La evaporacidn de esta solucidn prqdujo
un aceite (13,2 g).

El aceite (10,33 g) fue purificado por cro=-
natograffa en placa preparativa (gel de silice PF254 L 566>
revelando tres veces con esencia de petrdleo al 75% (p. de

eb. 60~802) en benceno, produciendo a) 2-metoxiimino-2-
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(tien-2-il)-acetato de metilo (isbmero sin) (3,44 g,
27%) )\ pgy ECOH 290 nn (gllOESO),}inf° 271 nm

(& 5.400),V o (en CEBry) 1738 y 1230 em™ (COSMe).
Los valores de T en (en GDGlB) incluyen 6,06 (s, CO,MNe),

5,78 (s, OGH;)Q

b) 2-metoxiimino=-2=-(tien-2~il)-acetato de

metilo (isdmero anti)

© (1,21 8y 9,5%), A EYOH 521 y 288 nm

mg.Xo
( € 5,020 y 11,000) )

(en OHEr;) 1732 y 1212 en~t

méx o
(COEMe), los valores de T (en CDCl;) incluyen 6,06

(s, GO Me), 6,00 (s, OCHB) y otras fracciones que eran
megelas isbmeras,

Hidrdxido sédieco 2 N (8,27 ml) fue afiadido
a una solucidn de 2-metoxiimino-2-~(tien-2~il)-acetato de
metilo (isémero sin) (3,28 g) en'metanol (50 ml) y la so=
lucifn fue agitada a la temperatura ambiente durante 18
horas, Se afiadi$ agua (20 ml) y la solucidn fue evaporada
para eliminar metanol, y iuego fue lavada con acetato de
etilo. El pH de la solucidn bajo acetéto de etiio (50 ml)
fue alterado;a 2 por medio de §cido clorhidrico 2N. Tas
capas fueron separadas y la fase acuosa fue extraida con
acetato de etilo. Tos extractos 6rgénicoé fueron reuni-
dos, secados, y evaporados para formar un g8lido bianco
(2,58 g). Este fue eristalizado en ciclbhexano, prodﬁ-

ciendo el compuesto del titulo (isénero sin) (2,23 g
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75%), p. de £, 105,52, 3 ZEOH B

Nine, 262 7 271 mm. (g 7.750 y 8.150), los valores de
T (en CDCla) incluyen 0,32 (CH) y 5,92 (OCHa).

Una hidr8lisis similar del &ster metilico

289 nm ( & 10,100),

anti proporciond 8cido 2-metoxiimino-~(tien-2-il)-acético
(isdmero anti) (0,85 g), IEnZ:Of 286-287 nm (& 10,200),
los valores de © (en CD015) incluyen 1,31 (OH) y 5,73
(OCH;)G

Preparacidn 3,

‘Acido 2f§=butoxiiminotien~2—iladético (isdmero sin)

Una solucidn de &cido tien-2-ilglioxilico
(642 g) y bicarbonato de sodio (3,36 g) en agua (100 ml)
fue afiadida gota a gota a una solucibn agitada de clorhi-
drato de t-butoxiamina (5,65 g) y bicarbonato de sodio
(5,78 g) en agua (100 ml) a 0-5¢ y la mezcla fue agitada
a la temperatura ambiente durante 18 horas, Lia mezcla fue
acidificada con 4cido clorhidrico 2 N a pH.2,0'y fue ex-
traida con acetato de etilo. Los extractos reunidos fue-
ron lavados con agua, secados y concentrados para dar un
sblido (9,75 g). La recristalizacidn en esencia de petrd-
leo (p. de eb. 60-802) proporciond el compuesto del titulo
(4,0 g, 44%), p. de £, 106-1072, "\

méx. (en EtOH) 290 nm
( & 11,600), los valores de T (en CDClB) incluyen 2,46,
2,66, 2,98 (d dobletes, protones tienilo), 8,60 (C(CH3)3)°

Preparacibn 4,
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Acidos 2-etoxiiminofenilacéticos (isbmeros sin'y anﬁis

Clorhidrato de etoxamina (4,0 g) y écido
fenilgliox{lico (6,0 g) fueron disueltos en agua (50 ml),
¥ la solucidn resultanfe fue alcalinizada a pH 4,5, y fue
agitada a este pH durante 15 horas. La acidificacidn 7 la
extraceibén de la mezela proporcionaron, después de evapo-
racidn del acetato de etilo, una mezcla de acidos sin=y
anti- etoxiiminofenilacéticos (7,4 g., 94%), Cuatro recris-
talizaciones en ciclohexano no pudieron dar el 4cidd gié
puro. Sin embargo, la evaporacién de las aguas madres pro-
cedentes de la primera .- cristalizacidn, y la recristaliza-
cidn del residuo en eiclohexano proporciond &cido--anti-eto-

xiiminofenilécetico (1,36 g, 17%), p. de £. 90,9 - 91,69,

N néx. (en etanol) 249 nm ( & 7.600), los valores de T
(en DMSO-d.) incluyen 2,52 (s, Ph), 5,74 (q, CH,), 8,76
(t, ~CHy )« |

Una solucién de los 4cidos mixtos (4,0 g)
en &ter (100 ml) fue tratada con una solucidn etérea de
diazometano hasta que persistia un color amarillo. Se afia-
did &cido acético para destruir el diazometano en exceso
¥ la solucién en éter fue lavada con solucién de bicarbo-
nato de sodio, con agﬁa y con salmuera, y luego fue seca-
da. La evaporacién del &ter proporcion$ los &steres meti-
licos (4,1 g) en forma de un aceite de color naranja., Es-

tos fueron separados sobre cinco Placas preparativas de
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40-602)/ éter (3:1). La banda més lenta fue eluida con
cloroformo, y la eliminacibén del disolvente proporciond
anti-2-etoxiiminofenilacetato de metilo (1,45 g) en forma
de un acéite de color amarillo pélido; los valores de T
(en CD015) incluyen 2,58 (Ph), 5,66 (q, CH2), 6,12 (s,
OCH3), 8,72 (t, CH3)° El tratamiento similar de la banda

nés répida proporeiond sin-2-etoxiiminofenilacetato de me—

tilo (2,45 g) en forma de un aceite de color amarillo pi-
1lido, los valores de T (en CDClB) ineluyen 2,%-2,7 ( m,
Ph), 5,72 (4, CH5)y 6,06 (s, 0053)9 8,67 (%, CH;)o

El anterior 8ster metflico sin (2,39 g) en
metanol (60 ml) fue tratado con solucién de hidréxido de
sodio (2 N3 12 ml), y la solucidn fue agitada durante 18
horas. El metanol fue eliminado, y la mezcla acuosa, des=-
puds de ser acidificada a pH 1,5, fue extrafda con aceta-
to de etilo., Los extractos lavados y secados fueron evapo-
rados hasta sequedad, y el residuo fue recristalizado en
ciclohexano para proporcionar fcido sin-2-etoxiiminofeni-

lacético (836 mg)., p. de £. 77,9-79,02C A

, néx. (en §tanol)
256,5 nm ( £ 12.800); los valores deT(en DMSO-&6) incluyen
2,48 (m, Ph), 5,74 (q, CH,), 8,71 (t, CE).

Preparaciones 5-29

Acido 2-sleoxiiminoarilacéticos

Métédos'generaleso

wlf Qe
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Una mezcla del:&cido giio#iiicoiéustitﬁidd
y un exceéq~(de 10 a 15%)-delfclorhidrato'de-aicﬁxiami@a
fue suspendida en agua o-eténpl.aauésd, ée agiﬁé,:y el
pH de la mezcla fue ajustadofa un valér entre 4y 5 (mé-
todo B) eon solucibn de hidréxido:dersédio.(désde 1N

hasta lO.N)orUnafsoluciGn transparente.a pH 4 a 5 fue man-

“tenida durante la reaccifn mediante mfs adiciones de solu=

¢ibn de hidréxido de sodio y de etanol, segfn se necesita-

ge., La mezcla de reécci&n.fue mantenida a la temperatura
ambiente hasta que se consumid todo el ceto-feido (puede
ser necesario afiadir una porcién sdicional. de las élcéxia—
minas més volétiles)o El avance de la reaccién fﬁe viéiia-
do por scidificacién de una porcitn alicuota,iextracciﬁﬁ
con acetato.de etilo‘y cromatografia en c?pa delgada. del
extracto .sobre placas de-Silice-(reveladasfcbn una meZo}a
de cloroformo: metanol: écido-adético;“18:2:1),'L05'§ci-

dos alcoxiiminoac8ticos eran menos polares que los ceto-

.-écidés de'pértidaofLos tiempos de reaccidn fuerin de' des-

‘de 2 horas a 2 dfas. Las reacciones llevadas a cabo’a pH

9-8 son designadas como m&todo A, Cuando la reaccidn estu-
vo completa, el-prde la mezcla fue ajustado a un valor
entre 7 y-8 y el etanol.(si lo habfa) fue eliminado’por
evaporacién. La mezcla acuosa fue extrafda con &ter, el
extracto;fue desaehédo»y la fage acuosa fue acidificada a

pH £ 2 cbn-'.écido'clcrhidrico'diluidqo La mezcla fue ex-

-]
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trafda con acetato de etilo, el extracto fue secado y eva-

,porado.paraiﬁroporcionar el producto bruto,'due fue puri-

ficado por uno de los siguientes métodos:

(a) Oristalizacidén y recristalizacidn (si se
necesitaba) en un diseolvente apropiado,

(b) el producto bruto disuelto en &ter fue
tratado con un pequefio exceso de una solucibdn de diazometa-
no en &ter. ELl reactivo en exceso fue destruido cbn'écide
acdtico y la solucibn fue lavada con solucidn de bicarbOu
nato de sodio y fue evaporada para proporcionar los éstem
res metflicos brutos. Los 8zteres fueron separados pdf'
cromatograffa en capa gruesa preparativa o por cromé%égraa
fi{a en columna sobre sflice, y luego fueron hidrolizados
de modo convencional con &lcali para proporcionar los fci=-
dos gin o anti puros;

(¢) Ia mezcla de ésteres met{licos fue pre-
parada igual que en (b) y los isbmeros fueron separados
por cristalizacién en un disolvente apropiado ¥ fueron hi-
drolizados similarmente.

Estos métodos fueron empleados para prepa=
rar los compuestos intermedios enumerados en las tablas 1

(isémeros sin) y 2 (isdmeros anti):

wlf Qoo
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TABIA I
R.\\“,//,,COQH
N
N g2
° ,,,’,Q ,,,,,

Prepa- R i\ M&to- Purifi- -:P. deFe _Valores !
racidn dae cacibn SR =1+ B R
Ne, ;
5 Ph C(CH,) A a 1. 127 = 3990 2,2 = 2,7

(cH5) 5 (@) i -iee 32 AT
6 Fh CH,Ph A a C 0330 2,2-2

) 2 ) L %225, (évo1,
m P 240

7 Fh cr” S B (a) -, @110 <1110 2,44

> X % (D10~ )

|| II : .2

8 ™S CH B (a) . 108 -+1092 2,61~2,91

3 (épe1,)

‘ls‘i
9 CoHs B (a) 89,5 - 91,52 2,29, 2,7
(DMSO-d,)



. Valores © Disolvente ""X”ém c

7. T
R R M,
(EOH)
1292 2,2 = 2,7 8,62 25y 13,060
| (Puso-d) .
32 2,2-2, 1,67 (CH,) Sy 15,150
’?,; (chlag 2 A
1,58 (CEp)
L1138 2,44 2,92, 2,78, 2,44 o -
> (DrSo-d,) ($ien-2-41) e
1092 2,61-2,91 5,92 . 289, 10,700
(GDCl 3
61,50 2,29, 2,76, 2,86 5:79 (CHy) o 12,500
(DMs0-d,) 8,72 (CHz) 3




ﬁ”

Po de- ?,

J:n o’

3 =

l“'

. 127 - 1290

2
3

et

103,32

1,0"

;110 - 1118

- 108 —*ibég

89,5 - 91,52 2,29, 2,76, 2,86

-lZe

Valores G Disolvente "‘X’gxo
R g% T nm,
(EtOH)
2,2 - 2,7 8,62 257,
(DMSO-dG) ;
2,2=2, g 4467 (CH,) 2557
(chl3 O
4,58 (CH2)
2,44 2192, 2,78, 2,44 1
(DM80-d,) (t1en~2—11) w’
2,61-2,91 5,92 289,
(c30135
5,79 (CHp)
(DMS0-4,;) 8,72 (CH;) 289,5

13,060

15,150

10,700

12,500




e €51, a)

8
3 . FSWBE L
) &\ s1ez e1s ‘}"

.,?Fx,néx_,' & Rendimiento
o hmm, %
(Et0H) (antes de la
N purificacidn)
257, 13,060 100
251" 15.150 100
283", 10,700 91
12,500 87

289,5
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2-6=72.

mABIA I (Cont.)

002H
OR®

."“':3.# Q‘".
5’0?_6/5 "-'R\‘N/
™~

R

Prepara- a Meto- Turi-. F. de Fe
eidn R R do fica=" oC,
Ne, cibn v e
10 @\ CH,Ph B (a) 114 - 1152
i an

11 CH,CH,BT B (b) i 92,62

1 Yag S 7‘1: 2w
12 © CHy B (b) & 730427
2 O3 B (v) (98990
14 C(CHy)5 A (b) 122 - 1230

Lty

'Valores T



™

o

99

. 1232

hﬁ

%ﬁ"g

Valores T (DMSO-d,) A
nm

R Ra (E‘bOH)
2,29, 2,73, 2,84 2,59 %Ph) 290
(DMSOu 6) 4,77 01-12)
2,23, 2,71, 2,83 5,54, 6,28 289
1,38 , 294
I;8~2,1 5,9 9%,5
2,1-2,5
1,3 - 1,5 8,62 296,5
1,3 - 2,1
2,2 = 2,5

12,200

.8:100

9.300

T .12.300




T4 = 1152

» 3

Ty e

> : - 92,693

122 - 1232

w‘*ﬁw

Valores T (DMSO—d6) P
nm
R g2 ’ (EtOH)
2,29, 2,73, 2,84 2,59 EPh) 290
(DMS == 6) 4’ 77 Gﬂa)
2,23, 2,71, 2,83 5,54, 6,28 289
1,38 5,9 294,5
1,8-2,1
41-2,5
1,3 - 1,5 8,62 296,5
1,3 = 2,1
2,2 = 2,5

12,300

12,200

.8,100

9.300




A méXa
nm
(Et0H)

290

289

29445

296,5

g Rendimiento %
(antes de la
purifieacidn)

T 12.300 88
12,200 77

- 93
8,100 %
9.300 %
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;GF‘ Valores T (DMSO=-dg) >\m§x
" nm
R r? (EtCH)
- 1,53, 1,92, 2,2-2,7 2,50 EPh) 294
464 CHE)
- 872 2,10, 3,18, 3,33 6,06 275
- 111,52 2412, 3424, 3435 8,70 275,5
2,12, 3,19, 3,33 2,58 (Ph) 277
- 1302 1,40, 1,83, 1,95, 2,44 5,92 233
284
296,5
306,45

8,300
21,500
16,040

17,650

22,900
10,500
9.270

45
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TABLA I (Cont.)

0650

R\\\Tr//ﬁogﬁ

N

or?
Prepa- Meto= Puri- P. de F.
racibn R R do fica= oC, Valores T
Ne, cibn —
R
il
16 K;\ CHy B (a) 85 - 872 2,10, 3,18,
17 @\ C(CH5)3 B (a) 110,5 = 111,58 2,12, 3,24,
|

18 @\ CH,Ph B (a) 104 - 105,52 22125 3519,

Ow
19 5 CHy B (e) 129 - 1302 1,40, 1,83,

-5



:—ES,F‘ Valores T (Ds0-dg) ?\méx
nm
R g2 (EtOH)
= 1,53, 1,92, 2,2-2,7 2,50 2?13) 294
4,64 CHE)
85 - 872 2,104 3,18, 3,33 6,06 275
:‘:,5 ol 111,59 27129 3924’3 5935 8370 275)5
: 2,12, 3518, 3,33 2,58 (Ph) 277
O = 105,58 T27T 7 1,75 (CEy)
129 - 1302 1,40, 1,83, 1,95, 2,44 5,92 ggz
296,5
3065

8,300
21,500
16,040

17.65C

22,900
10,500
10,500

9.270




A néx

nm
(EtOH)

Rendimiento %

294
275
275,5

277

233

284

29645
306,5

& (antes de la
purificacién)

8,300 86

21,500 81

16.040 95

17.650 81

22.900 99

10.500

10.5G0

9Q27O
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TARTA I (Cont.y
R COoH
~N
or?
Prepa= a leto-  Puri- P, de Fo
racidn R R do fica~ o &
72, ¢ibn e
21.900
20 7 C(CHz)5 B (a) 175 - 1762 11,200
o 10.800
9,400
QUN
21 ~5 CHy B (a) 143 - 1440 ;:;88
(desc.) 2%,600
il 1
22 , CH, <0 B (a) 104,8 - 105,42 16.300
i o 11,200
23 N CH, 37 B (a) 110 - 1l1e 17,500
E’IL 15.800
24 0 C s B (a) 91 - 92¢
T



9¢0Y.

‘N
g
y o Rendinlento - N
, - (antes de la Valores "C
’e purificacidn
R
—_— g
10.800
9,400
Lane ;°§88 93 2,005 2,35, 2,55
c.) 23,600
105,40 16,300 o7 2,17, 3,25, 3,4C
1118 g-_%:ggg 90 2,125 3,203 5438
o2 15.800 92 2,103 3,193 3,33

16—~



209,

(s )
(R
P, de F, Rendiniento %
0@ & (antes de la Valores
Tt purificacibn
R
21,900 .
175 - 1762 11°C2)OO & 1,88, 2,0
10.800
9,400
143 - 1440 ';‘%-88 93 2,00, 2,3
(desc.) 23,600
104,8 - 105,40 16+300 7 2,17, 3,2
11.200 0
110 - 1118 17,500 90 2,125 3,2
51 - oo 15.800 92 2,105 3,1

lGm



Valores T JUSO_d6) méx,
( nm
B50H
R e
1,88, 2,03, 2,3=2,7 8,6 231
2845
297
307,5
2,00, 2,35, 2,55 6,00 231
252,5
296,5
2,17, 3,25, 3,40 4,92 (CH,) 276
24333 3 %
3
protones
furilo
2,125 3,205 3,36 4,66 (CH,) 2254,5
24,435 24833 7
2,98 protones
tienilo
2,103 3,193 3,33

5579: 8575

27545
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2=6=72

/
?%0
Prepa- lieto~ Purifi- P, de F, ]
racién R R® do. cacién oG Valores
we, —
R
25 Gl ¢a B (¢)  110,5-111¢ 2,35 =
fo 5
26 @fl 0(CH5), B (2) 125-126,5 2,35 =
27 Cl E,Ph B () 1169 2,30 = i
i

1,8 = 2

( 10 3
28 CH3 B (a);(e) 13 22 - 2
29 @é CH,Ph A (a) 1282 %,g - «g

K

-4
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A méx.,

Valores (DHS0-dg ) €
nm
R R (Et0H)
2’35 = 2365 6902 225 80570
(infl.)
2.35 - 2,90 8,72 228 9,080
! i ’ (infl)
2,30 - 2,80 2,63 (Ph) ?28 9,900
4,70 (CHQ) (infl,)
1,8 - 2,1 5,06 269 5400
2 2 - 2 |7 27995 60800
] )
1,9 = 2,2 2,7G (Ph) 268,5 5.900
2,2 - 2,6 4,77 (CHy) 279,5 6.000




402650

gde e Valores (DMSO-d ) A méx, €
= S nm
R p3 (Et0H)
5-111¢ 2,35 = 2,65 6,02 225 8.370
(infl.)
5-126,5 2,35 = 2,90 8,72 228 9,080
] L) ) ) (infl}
32 2,30 - 2,80 2,63 (Ph) 228 9.900
4970 (CHE) (lnfle)
9 1,8 - 2,1 6,06 269 5.400
2,2 - 2,7 279,5 6.800
30 1,9 = 2,2 2,7¢ (Phn) 268,5 5.900
2,2 - 2,6 &,77 (CHy) 279,5 6.000

-4



A méXo

€ Rendimientc %
P (antes de la pu-

(E4CH) rificacidn).

225 8.370 93
(infl.)

228 9,080 93

(infl)

228 9.900 98
(infl.)

=69 5.400 95

27955 6.800

268 9 5 5 @ 900 86

279,45 6.000
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Preparacibn 30,

Acido 2-benciloxiiminofenilacédtico (isdmero an%i}

Cloruro de oxalilo (3,75 ml) fue afiadido a
una suspensidn agitada magnéticamente de 4c¢ido. sin-2-ben~
5 ciloxiiminofenilacético (10,2 g) en benceno seco (100 ml).,
Se afladid dimetilformamida (2 gotas) y la mezcla fue agi-
tada durante 2 1/2 horas, el sélido se disolvid en apro-
ximademente 1 1/2 horas. Ia mezecla de reaccidn fue evapo-
rada y el residuo fue disuelto en benceno seco (100 ml),
10 Se afladid una mezcla de metanol anhidro (20 ml ) v
piridina seca (8,0 ml) y la mezecla fue agitada duran-
te 1 1/2 horas. Los disolventes'fueron evaporados y una
solucibn del residuo en éter fue lavada con &cido clorhi-
drico diluido, con agua, con solucidén diluida de bicarbo-
15 nato de sodioy y con.agua. La evaporacidn de la solucién
en éter secada proporciond una mezcla de 2~benciloxiimino-
fenilacetatos de metilo gin y anti (10,9 g, 100%) en la pro-
porcibn de 45:55,
Una solucibén de la mezcla de 8steres meti-
20 licos (2,7 g) en metanol (aproximedamente 80 ml) fue tra-
‘ tada con hidréxido de tebtrabutilamonio (6,5 ml, 40%) y lue-
go fue completada hasta 100 ml con metanol. A intervalos
se retiraron porciones alfcuotas de % ml de la mezela de
reaccidén, y se valoraron frente a §cido clorhidrico 0,1 N,

25 Despuds de 4 horas la hidrélisis estaba completa en alre-

2-6=72 el
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dedor de 45% y se afladid &cido elorhidrico 1,0 N (4,7

ml; la cantidad calculada para neutralizar el 85% rema-
nente de la mezcla de reaccidn). Se afiadib agua y la mézn
cla de reaccibn fue evaporada bajo presidn reducida para
eliminar metanol. La mezcla fue extraida con acetato de
etilo y el extracto orginico fue lavado a fondo con Acido
clorhidrico dilufdo y luego fue tratada de modo convencio-
nal para productos &cidos y neutros., Ia fracciln neutra
liquida de é&ster (1,15 g; 50%) se estimd que contenia
aproximadamente 80% de isdémero sin y 20% de isémero ggﬁi
por medio de espectro de R. M. N, Ta fraceidn 4cida era
un sélido (0,91 g3 42%) p. de f. 93,02, que fue cristali-
zado en ciclohexano que contenfia un poco de benceno para

proporcionar 4cido anti-2-benciloxiiminofenilacético puro,

pP. de £, 96,02 /Tuna mezcla con dcide-sin auténtico (p.

de £, 1032) fundia a 77,82 7, "% (en EtOH) 250,5 nm

mix
( ¢ 9-100), los valeres de T (en DMSOmd6) incluyen
2,44 (m, Ph), 2,62 (s, CHzPh), 4,75 (s, CH,).

Preparacidn 31

(a) 2=(1-etoxi)etoxiimino—2=(tien-2~il)acetato de metilo

(isbmero sin-)

A una mezcla agitada de isémero sin- de
2-~hidroxiimino=2«(tien-2-il)acetato de metilo (3,98 g.) y
éter etil vinilico (2,5 ml.) en acetato de etilo (25 ml,)

se afiadid oxicloruro de féaforo (2 gotas). Al cabo de 20

10
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minutos a 502C, el acetato de etilo fue lavado con disolu~
cibn saturada de bicarbonato de sodio, secado sobre sulfa-
to de sodio y evaporado hasta formar un aceite, dando
2~(;;etoxi)etoxiimino-zu(tien—2-il)aéetato de metilo (isb-
mero sin-) (5,7 g3 100%)o N .. (BtOH) 289 nm ( € 11,700),
o (CDGl3g 60 MHz) 2,61 (multiplete; Hg de tienilo), 2,82
a 2,97 (multiplete; H3 y By de tienilo), 4,64 (cuartete,

J5 Hzg ‘O”?E? ), 6,06 (singulete, -COOCH5), 6,24 (cuartete,

CH3
J 7 Hz, OCH,), 8,56 (doblete J 5 Hzy CH—CgB), 8,79 (triple-
te J7 Hz; 0.CH,CH, Yo

(b) Sal de sodio del &cido 2~(l-etoxi)etoxiimino-2-(tien—~

2-il)acético (isbdmero sin-)

Se afiadieron hidrdxido de sodio 1N (1 equi-
valente) y bastante metanol para formar un sistema homogé-
neo a 2-(l-etoxi)etoxiimino-2-(tien~2-il)acetato de mebi-
lo (isdmero sin-) (5,7 g). ALl cabo de 4 h a 502C, el meta-
nol, fue evaporado y el residuo se hizo un azedtropo con
benceno/metanol, dando un sblido blanco, sal de sodio de
dcido 2~-(l-etoxi)etoxiimino-2~(tien-2~il)acético (isdmero
sin-) (4,6 g., 78,5%), D m4y (bempdn de pH 6) 287,5 mm
( € 10.650), los valores de T (D50) incluyen 2,42
(multiplete; He de tienilo), 2,68 a 2,84 (multi-
plete; H3 y Hy de tienilo), 4,63 (cuartete, J 5 Hz; -CH-),

CH5

=50
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6,21 (cuartete, J 7 Hzs uCﬂQwCHB), 8,57 (doblete, J 5 Hz;
_?H~), 8,82 (triplete, J 7 Hz; aCH2-0§5 Yo
5

Preparacidn 32

5 Acido sin-ten-2-iloxiimino(tien-2-il)acético

Clorhidrato de ten~2-iloxamina (7,37 g.) ¥
édcido tien=2-ilglioxilico (6,24 g.) se disolvieron en eta-
nol (110 ml.) y agua (20 ml.). el pH de la disolucidn se
ajustd a 5,0 y esta disolucibdn fue agitada durante 22 ho-

10 ras. El etanol fue separado por evaporacidn, y la mezcla
acuosa fue neutralizada, lavada dos veces con éter, y des-
puds acidificada hasta pH 1,5. I:a mezcla dcida fue sometida
a extraccidn con acetato de etilo., Los extractos reunidos
fueron lavados, secados y evaporados hasta sequedad, para

15 dar un aceite amarillo (9,2 g., 86%), que cristaliszd
por reposo. La CPD (cromatografia en capa delgada) indicd
que el sblido era una mezcla de isdmeros. La recristali-
zacidn de este sblido varias veces a partir de ciclohexa-
nona no causd ninguna separacidn de isdmeros. La mezcla
20 de 4cidos(5,0 g.) fue esterificada con diazometano, dan-
do la mezcla de ésteres metilicos, en forma de un aceite
de color amarillo palido.
A una disolucidn de la mezcla de &steres
metilicos (2,14 g.) en metanol (50 ml.) se afladid disolu-

25 cidn 2N de hidrbéxido de sodio (7,6 ml.). Después de agi-

2-6-72 ~51-
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tar esta disolucidn durante 0,5 h, la disolucibn fue neu-
tralizada. ELl metanol fue:évaporado ¥y el residuo acuoso
fue sometido a extraccidn con acetato de etilo. Los ex-
tractos fueron lavados, secados y evaporados hasta seque-
dad, para dar un aceite amarillo (1,0 g). Este aceite fue
disuelto en metanol (25 ml.) y agitado durante 18 horas
con disolucidn 2N de hidréxido de sodio (5 ml.). El meta-
nol se extrajo por evaporacién, y el residuo acuoso, des-
pués de su lavado con acetato de etilo Y posterior acidifi-
cacibn hasta pH 1,7, fue sometido a extraccidnm con aceta-
to de etilo. Los extractos fueron lavados, secados y eva-
porados hasta sequedad, dando un’sélido (730 mg), La re-
cristalizacidn de este sdlido dos veces a partir de ciclo-
hexano did dcido sin-2-(tien—2-ilmetil)oxiimino(tien-2-il)
acético (369 mg.), p. de £, 101-1029C, A néx (EtoH) 239,
289,5 nm ( € 11.700, 12.300), los valores de

T (DMS0-dz) incluyen 4,67 (s, CHs) e
Preparacién 33

Acido sin-2-benciloxiiminobenzo-/"b/ -tien-2'-ilacético

Se ajustd a 4,5 el pH de una mezcla de Aci=
do benzo/ b_/~tien~2-ilglioxflico (3,092 g.) y clorhidra-
to de benciloxiamina (2,72 g.) en etanol (170 ml.) y agua
(70 ml,), con hidréxido de sodio (40%). La disolucidn fue
agitada a este pH y a temperatura ambiente durante 6 h.

Se afiadib clorhidrato de benciloxiamina (500 mg) y la di-

~52w
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solucibn se dejé reposar a temperatura ambiente durante
toda la noche. Se ajustd a 8 el pH de la disolucibn, y és=
ta se lavd con éter. La fase acuosa fue acidificada bajo
éter hasta pH 1,5. La capa de &ter fue lavada con agua y
secada. Ia evaporacibén dié un sdlido de color crema (4,28
€., 91%) en forma de una mezcla isbmera.

La mezela cruda isdmera fue tratada en éter
con diazometano en exceso en éter a 0=52C., El reacti-
vo en exceso fue destruido con &cido acético y la disolu=
cidn en éter fue lavada con bicarbonato de sodio, con
agua, y secada. La evaporacidén did un aceite (4,45 g.,
91%). Este fue disuelto en metanol (140 ml.) y tratado a
temperatura ambiente con disolucidn de hidrbxido de sodio
(1N; 14 ml) durante 2,25 horas. Se afiadid dcido clorhi-~
drico (2N, 7 ml.) y el alcohol fue eliminado por evapora-
cibn, La fase acuosa fue repartida entre disolucibn
de bicarbonato de sodio y éter. La capa de éter fue la-
vada con agua y secada, y la evaporacidn did un aceite
(2,16 g., 44%). Este fue hidrolizado directamente en
metanol a reflujo (70 ml.) con hidrdxido de sodio
(1 N; 7 ml,) durante 4 horas. El metanol fue eliminado por
evaporacidén y el residuo fue repartido entre agua y un po-
co de éter, La capa acuosa fue acidificada bajo éter hasta
PH 1,5, vy la capa de éter fue lavada con agua, secada y

evaporada hasta dar un sélido de color crema palide (1,97

R
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8oy 42%). La cristalizacibn a partir de una mezcla de ben-

ceno y ciclohexano did el compuesto del titulo en for-

ma de sélido cristalino blanco, (1,61 g., 35%), de p. de
fo 141-1432C (con descomp,.), “A néx (EtOH) 230,5, 253,
297,5om ( & 16,4003 7.400; 24.100), los valores de
(v (DMSO~d6) ineluyen 2,00, 2,36, 255 (protones aromi-
ticos), #,71 (singulete de CHy)e ' '

Preparacibdn 34

Acido 2~fenoxiimino(tien~2-il)acético (isdmero anti-)

Se afiadid bromuro de difenilyodonio (1,74
g.) a una disolueibn de sal de sodio de 2-hidroxiimino-
~tien-2'=-ilacetato de metilo (isdmero anti-) (preparada
tratando anti-hidroxiimino~-tien=2-ilacetato de metilo
con 1 equivalente de metéiido de sodio) (1,04 g.) en ben=-
ceno:dimetilformemida(2:1,30 1), y la mezcla fue agi-
tada a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después
vertida en agua. La disolucidn acuosa fue sometida a ex-
traceidén con acetato de etilo, lavada con agua, secada y
evaporada para dar el éster metilico anti- (1,9 g.) en
forma de un aceite amarillo,

Se afiadib hidréxido de sodio 2N (7,3 ml,)
a una disolucidn del éster metilico anti- (1,9 g.) en me-
tanol (20 ml.) y la mezcla se dejd a temperatura durante
30 minutos. El metanol fue eliminado por evaporacidn, el

residuo acuoso fue diluido con agua, lavado con acetato

=Sl
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de etilo, y acidificado hasta pH 2,0 con &cido clorhidricéﬂE
2N, en presencia de acetato de etilo. Ia fraccibn orgéni-
ca fue separada y reunida con los extractos en acetato

de etilo de la fraccibn acuosa, lavada con agua, secada y
evaporada para dar cristales de color amarillo pilido., La
recristalizacidn a partir de benceno-ciclohexano did el
compuesto del titulo (830 mg, 46%) en forma de agujas
amarillas, de p. de f. 862C, ‘?\méx (EtOH), 297 nnm

( € 12.100), Ninrp, 275 mm (€ 9.750), los va-
lores de T (DMSO—dG) incluyen 1,89, 2,02, 2,69

(protones de tien-2-ilo), 2,80 y 3,1-3,4 (fenilo).

Preparacibn 35

Acido benzo/ b_/-tien-2-ilglioxflico y dcido benzo/ b_7

~tien-3-ilglioxilico
Una mezcla de 2- y 3-acetilbenzo/ b_/-tio-

feno (aprox. 1l:1) (11,0 g.) en piridina (80 ml.) fue ca-
lentada a 602C con agitacidn vigorosa, y se afiadid dibdxi-
do de selenio (9,92 g.) en porciones. La mezcla fue calen-
tada a 1102C, y tuvo lugar una reaccibn exotérmica, ele-
vindose la temperatura hasta 1202C. La mezcla de reaccidn
fue agitada a 902C durante 45 minutos, y después se dejd
enfriar. Se afiadibé agua (80 ml.) y la mezcla se filtrd a
travds de una almohadilla de diatomeas. Ia piridina fue
eliminada por evaporacidn y el residuoc acuoso se filtrd de

nuevo. El filtrado se acidificd hasta pH 2 bajo éter, con

~55a
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dcido ortofosfbrico al 40%, (40 ml.).

La fase acuosa fue sometida a extraccidn

con éter, y las fracciones en éter fueron reunidas, la-
vadas con agua y secadas. La evaporacidén dié un sblido
cristalino anaranjado (11,0 g., 86%). La cristalizacidn a
partir de benceno (100 ml)., did cristales de color amari-
1lo brillante de 4cido benzo/ b /-tien-2-ilglioxflico
(243 8oy 18%) p. de £o 175,99C, N . (E6OH), 233, 247,

N ipey, 308 nm (& 11,4005 7.20035 14.600), los va-
lores de T (DMS0-4;) incluyen 1,83 (protones de

C~4 y C=7), 1,42 (protdn de C-3), 2,40 (protones de C-5 y
C=6).

‘Las aguas madres fueron concentradas hasta
formar un aceite anaranjado que cristalizd por reposo
(8 g.)» Ia recristalizacidn a partir de benceno (20 ml.)
did agujas de color amarillo pélido de Acido benzo/ b_7-
~tien-3-ilglioxflico(1,6 g., 12,5%), de p. de f£. 92-932C,

los valores de T (DMSO-d6) incluyen 0,83 (protdn de C-2),
1,32 (protbn de C-4), 1,79 (protbén de C~7), 2,40 (proto-
nes de C-5 y C-6), A (EtOH) 235, 310,5) nm

( € 11.200 y 7.400).

méx

Cloruros de 2-alcoxiiminoarilacetilo

Preparacién 25

Cloruro de sin=-2-metoxiiminofenilacetilo

Se afiadid pentacloruro de fbsforo en por-
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ciones (5,21 g.) a una suspensién agitada de &cido sin-2-

metoxiiminofenilacético (4,51 g.) en benceno seco (20 ml.).
A la disolucién se afiadid eloruro de tionilo (0,3 mi.),,y
fue calentada a reflujo durante 30 minutos. El bencenoVSe
elimind por evaporacidn, y el residuo fue destilado, pro=
duciendo una mezcla de cloruros de Acidos sin- y anti-
(aproxim. 1:1) en forma de un aceite incoloro (3,08 g.,
62%), de p. de eb., 742C (0,0l mm.). Una repeticidn de

esta reacciédn (sobre 5,04 moles) a temperatura ambiente
produjo también una mezcla de los cloruros de Acido isbme-
r0S.

Los ¢loruros de dcido fueron separados ¥y
purificados por cromatografia preparativa de placas, reve-
lando tres veces con esencia de petrdleo (p. de eb.
60-=802C), produciendo el compuesto del titulo en forma de
aceite incoloro (1,43 g., 24%).

En un experimento posterior, una mezcla de
dcidos sin- y anti-2-metoxiiminofenilacéticos (10, g.,
aprox. l:1) fue convertida en una mezcla de cloruros de
&cido como anteriormente, y cromatografiada sobre gel de
sf{lice (120 g., Hopkins y Williams, MFC) usando esencia
de petrbéleo (p. de eb, 60-802C), para dar cloruro de
sin-2-metoxiiminofenilacetilo (4,32 g., 39%).

Método general para convertir un dcido 2-alcoxiiminoarila-

cédtico en su cloruro de &dcido sin isomerizacidn.
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Una disolucién del dcido gin- & anti-2-al-
coxiiminoarilacético puro (1 equiv.) en metanol (aprox.
2-4 ml/mmol) fue tratada con métoxido de sodio (1 equiv.)
en metanol, a 02=252C, & la mezcla fue evaporada, para dar
la sal de sodio, que puede secarse por formacidn de azedbtro=-
po con varias porciones de benceno y/o secando en vacio so=~
bre pentdxido de f£bsforo,

La sal de sodio anhidra (1 equiv.) fue pues-

ta en suspensidn en benceno seco (aprox. 5 ml/mmol) que con-
tenfa unas gotas de dimetilformamida seca, y se tratd con
cloruro de oxalilo recientemente destilado (1~2,5 equiv.).
La mezcla fue agitada a temperatgra ambiente durente 1 h.,
y despuds evaporada para eliminar el benceno. Los cloruros
de 4cido resultantes no fueron caracterizados, pero fueron di-
sueltos en acetona o cloruro de metileno, y empleados in-
mediatamente para acilar el nficleo de penicilina apropia=-
do.

Los 4cidos siguientes fueron convertidos en
sus cloruros de 4cido de este modo:
Acido sin-2-etoxiiminofenilacético,
dcido sin-2-t-butoxiiminofenilacético,
deido sin-2~benciloxiiminofenilacético,
4dcido sin-2-ten-2'-iloxiiminofenilacético,
4cido sin=2-metoxiimino-(tien-2-il)acético,

dcido sin-2-etoxiimino-(tien-2-~il)acético,
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1
sin<2-terc-butoxiimino=(tien-2-il)acético,

sin-2«-(2-bromoetoxi)imino~(tien=2=il)acético,
sin 2-benciloxiimino=(tien=2-il)-acético,
sin~2-ten-2'=~iloxiimino-(tien-2-il)acético,
sin-2~(l-etoxi)etoxiimino~(tien-2~il)=acético,
sin-2-metoxiimino~o-~clorofenilacético,
sin-2-metoxiiminonaft-1f-ilacético,
sin=2-terc<butoxiiminonaft=l*~ilacético,
sin=-2-benciloxiiminonaft-1'~ilacético,
sin-2-metoxiiminobenzo-/ b_/-tien-3'-ilacético,
sin-2~terc=butoxiiminobenzo=/"b_/-tien-3'=ilacético,
sin-2=-metoxiiminobenzo=/ b_/-tien=2°'-ilacético,
sin-2-benciloxiiminobenzo=/ b_/-tien-2'=ilacético,
sin»2-metoxiimino(fur-2-il)acético,
sin=2-terc-butoxiimino-(fur-2-il)acético,
sin=2-furfuriloxiimino~(fur-2-il)acético,
sin-2-ten-2'=iloxiimino=(fur-2-il)acético,
sin=2=etoxiimino~(fur=-2-il)acético,
sin=-2=beneiloxiimino-(fur~2-il)acético; y
anti=-2-metoxiiminofenilacético,
anti-2-etoxiiminofenilacético,
anti-2-benciloxiiminofenilacético,
anti=-2-fenoxiimino~(tien-2-il)acético,
anti-2-metoxiimino=-p-clorofenilacético,

anti-2~terc~butoxiimino~g=-clorofenilacético,

~50=
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fcido anti=2-benciloxiimino~g=clorofenilacético,

dcido anti-2-metoxiiminonaft-l'-ilacético, y
écido'anti-2¥benciloxiiminonaftnl?-ilacéticoa

Ejemplo 1
Acido 6 ﬁ;w(2~metoxiimino~2~féni;acetamido)é2,2;dimetil~

penam=3 A ~carboxflico (isdémero gin-)

A una disolucidn fria (0-59C) de &cido 6 be=
ta-aminopenicildnico (0,91 g.) en acetona (10 ml.) y agua
(10 ml.) que contenfia bicarbonato de sodio (0,735 g.), se
afiadié una disolucién de cloruro de sin-2-metoxiiminofeni-
lacetilo (0,91 g.) en acetona (10 ml.), durante un periodo
de 10 minutos.'La mezcla fue agitada a 0=52C durante 30
ninutog, evaporada para eliminar la acetona, y la disolu-~
cién fue lavada con acetato de etilo frio, y despuds ver-
tida en una megcla fria agitada de Acido clorhidrico 2N y
acetato de etilo. Las capas fueron separadas, y la fase
acuosa fue lavada con acetato de etilo. Los extractos or-
génicos fueron feunidos, secados y evaporados hagta for-
mar una espuma (1,63 g.) que fue triturada con petwdleo
(p. de ebull, 60-802C) produciendo un sbélido de color ama-
rillo pdlido (1,52 g.). Este fue purificado por cromato-
grafia en placa preparativa usando cloroformo:metanol
(4:1) como disolvente revelador, y produciendo un sdlido
(0,77 g;), Este fue triturado con &ter para extraer algo

de material insoluble, y despuds cristalizado por adicibn
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de esencia de petrdleo (p. de eb. 60.802), produciendo el

compuesto del titulo (0,49 g., 32%), Lol 56 L 1950

(e, 0,72 dioxano),f}méx Tampbn de fosfato de pH 6,0) 259

nn (& 9.400) 4\ o (Nujol) 1765 (beta~lactama), 1730

(COH), 1640, 1528 cn™ (CONH); T (DMS0-3) 0,27 (doblete

J 7,0 Hz; NH), 2,3-2,6 (multiplete, Ph), 6,06 (singulete

OCHa)ﬁ 8,38 y 8,47 (singuletes, grupos de CH

Ejemplo 2

Acido 6@-(2-terc~butoxiimino-fur~2'—ilacetamido)-2,2—

z)e

dimetilpenam-3=l~carboxilico (isdmero sin-)

Se tratd 4cido sin-terc-butoxiimino-fur-~2-
ilacético (2,11 g.) con disolucibn de metdxido de sodio
(0,525 M: 19,1 ml) a temperatura ambiente. La evapora-
cibén del metanol dio una sal de sodio de color ante que
fue secada durante la noche sobre pentdxido de fésforo.
Ia sal de sodio (933 mg.) en benceno seco (10 ml.,) que
contenia dimetilformamida (1 gota) fue tratada con cloru-
fo de oxalilo (0,8 ml.) a temperatura ambiente, durante
1 hora. El disolvente fue eliminado por evaporacibn, y

el residuo en acetona (20 ml.) fue afiadido gota a gota

. a wna disolucidn de &cido 6f-aminopenicildnico (864 mg.)

25

2=6-72

¥y bicarbonato de sodio (672 mg) en agus (50 ml.) a
0-52C., Ia disolucidn resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Ia acetona fue eliminada

por evaporacidn, y el pH de la fase acuosa fue ajustado
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a 8,5 y lavado con éter, La capa acuosa fué acidificada des-
pués hasta pH 2,0 bajo &ter, y la capa de &ter fue lavada
con agua, secada y evaporada, dando una espuma de color ama-

rillo p&lido. Esta fue secada, dando el cbhpuésto'del tituw

lo (1,42 g., 87%), EMD + 1889 (¢ 1, dioxano), A o (tan~
pén de fosfato de pH 6) 287,5nm (& 140400),\)m§x (CHBrB)

1774 ( @ -lactama), 1670 y 1510 em™L (CONH), los valores de
't(DMSO—d6) incluyen 0,48 (4, J 8 Hz, NH), 2,16 y 3,32 (pro~-
tones de fur-2-ilo), 8,70 (C(CH3)3)e

Ejemplo 3

Acido 6{%~(2-terc~butoxiiminobenzos;b:;tien-B'—ilacetamido)-

2,2-dimetilpenam—3«l ~carboxilico (isdmero sin-).

Se tratd cido sin-terc-butoxiiminobenzo [b7) -
tien-3-ilacético (525 mg.) con disolucidn de metdxido de so~
dio (O 445 M: 4,5 ml.) a temperatura ambiente. El disolven~
te fue eliminado por evaporacidn, y el sblido resultante
fue secado sobre pentbxido de fésforo. Ia sal de sodio en
benceno seco (10 ml) que contenia dimetilformamida (1 go-
ta) fue tratada con cloruro de oxalilo (0,4 ml.) a tempera-
tura ambiente, durante 1 hora, El disolvente fue elimina-

do por evaporacibn, y el residuo en acetona (25 ml.) fue

“afiadido gota a gota a una disolucién de 4cido 6O -amino~

penicilénico (432 mg.) y biearbonato de sodio (420 mg)

en agua (25 ml.) a temperatura ambienbte, La suspensién

de color amarillo pdlido resultante fue agitada a tempe-

G-
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ratura ambiente durante % horas. Ia mezecla fue diluida

con agua y lavada con 8ter. La fase acuosa fue acidifi-
cada bajo &ter hasta pH 2. ILa capa de &ter fue lavada

con agua y secada., La evaporacidn dio el compuesto del

titulo en forma de una espuma de color amarillo pilido

(280 mgo, 30%) L), + 2092 (e 1, dioxano), A

néx
(tampén de fosfato de pH 6) 226, 297 nm (& 22,400;
10.900),V g (CHBI'5) 1786 (P -lactama), 1680 y 1516
em™t (CONH), los valores de T (DMSO-dG) incluyen 0,41
(4, 7 8 Hz, NH), 4,21, (q, protén 7), 8,56 (C(CHy),).

Ejemplos 4-%5

Procedimientos generales para la preparacidn de Acidos

66 ~(2-oxiimino sustitufdo-2-arilacetamido)-2,2~dimetil-

penam-3 ol ~carbox{licos.,

Método A

Una disolucién del adecuado cloruro de

2-oxiimino sustitufdo-2-arilacetilo (preparado de 1

equiv., de la sal de sodio correspondiente con cloruroc de

oxalilo) fue disuelta en acetona, y la disolucién se afia-
dié gota a gota a una disolucién agitada y enfriada con
hielo (0-52C) de 4cido 6 beta-aminopenicilénico (1 equiv.)
en agua que contenfa bicarbonato de sodio (2-2,5 equiv.).
La mezcla fue agitada durante 30 minutos-3 horas, dejando
que la temperatura aumentase hasta la temperatura ambien=-

te. Se elimind la acetona por evaporacidn bajo presidn
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reducida, el pH fue ajustado a aprox. 1,5-2,0, y el produc-

to se extrajo en &ter. Los extractos fueron lavados con
agua y salmuera saturada, secados y evaporados hasta formar
una espuma a baja btemperatura.
Método B

Como el anterior, pero el producto fue ais-
lado por extraccibn con acetato de etilo en lugar de &ter,
Método C

Como el método A, pero la sal de sodio fue
extrafda en acetato de etilo, y el extracto lavado sucesi-
vamente con &cido clorhidrico 2N y con agua, secado y eva=
porado hasta formar una espuma.
Método D

Una disolucidn del clorurc de Acido apro-
piade (a parbir de 1 equiv, de la sal de sodio) fue disuel=-
ta en cloruro de metileno seco (aprox, 5 ml/mmol) y la di-

solucidn fue afiadida a una suspensidn de 4cido 6 P -amino-

" penicilénico (1 equiv.) y trietilamina (3 equiv.) en clo-

20

ruro de mebtileno a 0-52C, con agitacibén. Despuds de agitar-
la a temperatura ambiente durante aproximadamente 1,5 ho-

ras, la disolucidn fue evaporada hasta sequedad, disuelta

en agua, lavada con acetato de etilo, y la capa acuosa

2~6=72

acidificada hasta pH 1,5 bajo acetato de etilo. Los extrac=-
tos fueron lavados con agua y salmuera y evaporados hasta

formar una espuma.
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R - ¢ - CONH \@’) 3 o
l j(cﬁ3
N\ op2 N
R 5 doox
2 o Metom LMD pE 6 ¢ t-lact
¢ do (dioxa- 2 . J
no) “méx, néx
milimicras cm"l
disols
4 Penilo Cplg B 1 1682 257,5 9.900 1770 (¥
5  Penilo C(CHy); D + 1179 257,5 10,200 1780 (C
& Femilo CH, Fenilo D + 1200 245 11,100 1780 (C
Vi Penilo /@ B 4 1082 2%6,5  15.000 1770 (N
CH,
8 E;T/l\ CHy A 1 1409 204 3.600 1778 (C
[
9 CoHe B L 1702 294 9,800 1772 (W
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- f\*TJE
b;_B
COCH
pH 6 2 th-lactana Valores de T para Rendi-
py ] J DM30~d,. a 100 MHz .
néx, néX. © m1envo
milimicras et ”
disolvente X R? v
257,5 9.900 1770 (Nujol) 0,32 5,78 $CH2) 4426 90
8,70 (cm,)
5
257,5 10.200 1780 (CHBrz) 0,59 8,66 4,25 84
: 245 11,100 1780 (CHBrB) 0,23 4,77 (CHg) 4,27 88
) 236,5  L5.000 1770 (Nujol) 0,25 4,63 (CH,) 4,30 77
2,5, 2,76
J
2,97 (tien=-
2-ilo)
> 294 3.600 1778 (CHBrB) 0,22 6,09 4,32 88
0 294 9.80C 1772 (Nujol) 0,20 5,86 (CH,) 4,33 62

8,75 (CH3>
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(x)
R=-0=CONH () 3 cH
402650 N
= CH
N 3
S
\ORa 25
COCH
we. R 2 Heto- p P 6 C1e
© pey & X é
do (dioxa~- néx -
no) nilimicras cm.
disc
10 Qs’ C(CHz) B+ 18290 265 11.300 178C
204 12,500
11 Ds‘l CH,~fenilo B + 1792 264 5,500 1786
272 8.800
295 11.500
12 L\S‘l CH2IS;I B L 1950 231 11,900 1776
295,5 11.500
1% E;IL CHOCH20H5 B + 1810 292 10.350 1772
!
CH;
c1
14 I:OI CHy A & 1200 240 8.000 1784
(inf.)

15 [éﬂji] i, B 4 1890 291 6.300 1780
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pH 6 £ (- I%Stama Valores de T"para DMSO-dg  Rendi~
>, e a 100 MHz miento
_l.me}xo cm, 5
pilimicras o
disolvente X R 7 g
265 11.300 1780 (Nujol) 0,47 8,71 4,31 68
204 12.500
264 5.500 1786 (Nujol) 0,17 4,84 (CH,) 4,33 44
272 8.800 2,61 (fenilo)
295 11.500
031 11,900 1776 (Nujol) 0,20 4,67 (CH,) 4,35 96
25,5 11.500
292 10.350 1772 (Nujol) 0,29 6,30 (CH,) 4,30 75
8,88 (CH CH5)
8,66 (CH )
o0 8.000 1784 (CHBr;) 0,60 6,01 4,29 90
(inf.)
201 6.300 1780 (Nujol) 0,22 6,00 4,32 85
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Anméx,
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$GOH
oH 6 £ ph-lactama Jalores de T pars ‘Rendl=
pa o = N M4S0=-d,. a 1CO iHz niento
;\ » maXe Q a?
) Yinte en~L = ”
milimicras X :
disolvente x 2 7
287 8.0CC 1788 (fujol) 0,42 8,59 4,28 89
292,5 7,300 1776 (Nujol) 0,12 4,67 (CHg) n.27 98
22 22,500 1770 (CHBr ) 0,24 5,99 4,28 74
55277 9.hoo @ ’
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2,59 (Fenilo)
306 22,5600 1780 (GHB:GB) 0,06 4,73 (CHZ) 4,26 79
2,56 (Fenilo)
229 15,700 1780 (CHBrB) 0,13 6,05 4,26 90
305 21,200
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{x) - .
coRE._ (y) ° Ciy
\\\”//’ —_— -
. (§ N 0z N "3
y ;
40 2 6 5 “\or? boox
K.
we, R r? Hetow =*1p PH 5 =4 B-lac
do (dioxano) )“ vV n
. ‘méx, o™t
milimicras (disc
23 [‘;‘l CH,CH,Br B + 189,5 294,5  10.800 1780
I b
24 Lr GHg/@ 5 £ 1080 285 14,700 1780
] d l]]]
25 L0 CH A 1 198 227,5  12.700 1788
285,5  16.100 (CHE:
B
25 0 CoHg A 1252 284 15,200 1788
= (CHB:

~58—




) 3 Gy
cH
N 5
OCH
pE 5 = (B-lactana Valores de T para R§ndi=
ano) N N néx. DMbodea 100 MHz miento
. .méx, en™t a %
milimicras (disolvente) X R ¥y
$5 294,5 10.800 1780 (Nujol) 0,27 5,605 6,32 4. 30 88
o 285 14,700 1780 (Nujol) 0,26 4,903 2,3; 4,38 a2
514' - 596
(protones de
furilo)
227,5 12,700 1788 0,28 4,683 2,143 4,38 80
285,5 16,100 (CHBrB) 3,253 3,36
(protones de
tienilo)
284 15.200 1788 0,28 5,77: 8,71 4,30 68
(CHBrB)
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2=6-72

TLRTL 4 (x)
. R - Q- CONE- (7) 5 cH
1 \[ﬁl/ 3
it o3
r%0” cé——N ’
OCH
" -1z
Eje a Méto— LdﬂD PE 6 ¢ o
12 Y2 = ng
2 & R do (dioxano) Anéx. 1
milimicras Cht
(dis
27~ Penilo CHy B £ 1400 240 8,700 1780
(inf.)
28 Fenilo 02H5 B L 14892 245 8.800 1778
(inf.)
]
29  Fenilo CH, Fenilo A 1 1150 240 10,200 1778
(in.fo>
Cl
30 CHy, A + 1569 235 9.100 1780
(inf.)
Cl
51 (o) oCcHy) D + 1210 250 8.880 1780
N 575 (inf.)
Cl
32 [::[: CH, fenilo D + 1110 240 9.600 1778
(inf.)
~69=
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I

CCH
~ w-lactana Talores de T para Rendi-

D PH_6 £ 3ty 7130-4, & 100 MHz niento

ano) Améx. 10 3
milimicrag cm

(disolvente) x r? ¥

o 240 8.7C0 1780 CCHBrB) 1,22 6,01 4,2 - 91
(inf.) 4.5

> on5 8.8C0 1778 (Nwjol) 1,38 5,75 (CH,) 4,33 80
(inf.) 8,73 (cHy)

5 210 10,200 1778 (CHBra) .44 4,72 (CHE) L,32 88
(inf.)

2 235 9.100 1780 (CHBr;) 1,68 6,01 4,34 96
(inf.)

2 250 8.88C 1780 (CHBI“B) 1,95 8,72 hy3 90
(inf.)

3 240 9.600 1778 (CHBrz) 1,80 4,7 (CH,) 4,3 68
(inf.) 2,6 (Feéilo)
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R <> R
R =0 ~ COWH (75 2 CH
" \ i 3
N é \\Y<lCH5
402650 oo
COCH
Ejo a Z (Q:X
N2, R R mdto- W% pH 6 e
do (dioxano) méx.
milimicras, .,
” “ . B bR 25842 27.600
ea 5 277,5 25,400
290 18.800
34 (g;[i) CH,fenilo B 1 1202 268 74300
278,5 14,000
35 (gl Fenilo B 4 1490 300 11,700
70w



fadad

vl

(3]

~ 3
L \\<:CH
Tl >
CCoH
o N Valores de T3 para Rendi-
pH 6 . “ifac“ama DE3O-d, a 160 Mz miento
X agx méx. %
. ":1 ’
milimicras, cm
SRR (disolvente) a
X R v
268,5 27.600 1780 (Nujol) 1,29 6,05 4,32 83
2775 25,400
290 18.800
268 - ; 7,300 1782 (Nujol) 1,46 4,79 (CH,) 4,34 5%
2785 14,000 2,56 (Fenilo)
300 11.700 1770 (Wujol) 0,28 2,5 - 9
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Bfosslo 36 ‘,4-.02- 6 50 23

Acido 6 ﬁa«(2—metoxiimino~2—fenilacetamido)42q2~dimeti1~

penam=3 ¢ -carboxilico (isbmero sin-),

Una disolucibn de &cido sin~2-metoxiimino
~2=fenilacético (1 g.) en cloruro de metileno seco (10
ml.) que contenia trietilaﬁina (0,775 ml.) fue agitada y
enfriada a 09C, A esta disolucidn se afiadid otra disolu-
cidn de cloruro de pivaloflo (0,686 ml.) en cloruro de
metileno seco (10 ml.) durante 10 minutos. La disolucidn
fue agitada a 09C durante 1 hora, ¥ enfriada a 02C y tra=-
tada con una suspensidn enfriada de 4cido 6 /3—aminope—
nicildnico (1,81 g.) en cloruro de metileno seco (10 ml,)
que contenfa trietilamina (1,68 g.). La mezcla fue agita-
da a 0°C durante 1,5 horas, y a temperatura ambiente du-
rante 2 horas. La disolucibén fue evaporada hasta seque-
dad, y el aceite fue disuelto en disolucidn saturada de
bicarbonato de godio (50 ml.). La disolucibn fue lavada
con acetato de etilo. Iia disolueidn ascuosa, bajo acebato
de etilo (30 ml,) fue acidificada hasta pH 3 con &cido
clorhidrico 2N, Las capas fueron separadas, y la fase
acuosa lavada con acetato de etilo. Los extractos orgdni-
cos fueron reunidos, secados y evaporados hasta formar
un aceite asmarillo (3,1 g.). Este fue purificado por cro-
matografia de placa preparativa (sflice) usando clorofor-

mo-metanol (4:1) como disolvente revelador, La elucidn de

-7l
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1la banda principal y la evaporacidn dieron una espuma

que fue disuelta en &ter, filtrada, y el filtrado dilui-
do con esencia de petrdleo (p. de ebull. 60-809C) para
precipitar una muestra solvatada del compuesto del £1-

tulo (0,48 g., 24%), ["eh_Jp #1702 (c 0,86 dioxano)
P gy (taupbn de fosfato de pH 6) 257 nm (£ 9.450)
VY pgx (Mujol) 1765 ( 2 -lactama), A (DMSO-dy)
0,32 (doblete, NH), 6,1 (OCHB)s

Ejemplo I.

Clorhidrato de ten=2-iloxamina (utilizado como un mate=

rial de partida en la preparacibn 7)
(a) N-(ten=2-iloxi)-ftalimida.

Carbonato de potasio anhidro (11,04 g)
fue afiadido a una suspensidn agitada de N-hidroxiftalimi-
da (17,12 g) en dimetilsulfdxido seco (200 ml). Se de=~
sarrolld un color pardo, se afiadibé gota a gota 2-clorome-
tiltiofeno (28,5 g) y la mezcla fue agitada durante 16

horas, tiempo durante el cual desaparecid el color, ILa

' suspensidén fue vertida en agua (800 ml) y enfriada a

" 520, El precipitado blanco fue separado por filtracibn,

Yy recristalizado en etanol para proporcionar agujas‘in-
coloras de N-(ten-2-iloxi)-ftalimida (23,4 g, 83%), D.
de £, 129,7 = 130,99C. Los valores de QYCDMSO-dG)

son 4,58, (CHE), 2,28, 2,68, 2,90 (protones tienilo),
2,08 (protones ftalimida)

72
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(b) Clorhidrato de ten-2-~iloxamina.

Una mezcla de N«(ten-2-iloxi)ftalimida
(22,4 g), hidrato de hidrazina al 100% (5 g) y etanol
(600 ml) fue calentada bajo reflujo durante dos horas.
Inicialmente se formd una solucién amarilla, pero pron-
to comenzd a precipiter un sblide. La mezela fue enfria-

da, luego acidificada con 4cido clorhfdrico concentrado

(12 ml), Ia ftalhidrazida precipitada fue separada por

filtracibn y lavada con etanol (3 x 50 ml) y agua (100
ml). El filtrado'y los iiquidos de lavedo reunidos fue-~
ron evaporados hasta sequedad, y el residuo,; suspendi-
do en agua, fue alcalinizado con solucidn 2 N de hidrd-
xido de sodio. Ia mezcla bisica fue extrafda con éter, y
los exbtractos reunidos fueron lavados (con agua, y sal-
muera saturada), secados, y saturados con cloruro de hi-
drbgeno seco. El s8dlido precipitado fue recogido y

bien lavado con éter para proporcionar clorhidrato de
ten-2-iloxamina., (12,45 g, 87%), p. de. £..157,1-157,52C,

Una muestra recristalizada en etanol/éter tenfa un p. de

£. de 161,7-162,19C. Los valores de ¥ (DMSO-dg) inclu-
yen 4,69 (CHZ), 2,30, 2,72, 2,90 (protones tienilo).
Ejemplo II

Clorhidrato _de furfuriloxamina (utilizado como un mate-

riasl de partide en la preparacibn 22)

(a) N-furfuriloxiftalimida.
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A una mezcla agitada de N=hidroxiftalimida

(41 g), carbonato de potasioc anhidro (26,4 g) y dimetil=-
sulféxido seco (400 ml) se afiadid 2-clorometilfurano
(recientemente preparado, pero no destilado, obtenido a
partir de 46,2 g de alecohol furfurilico de acuerdo con el
método de W. R. Kirmer JACS, 1928, 50, 1955)., La mez=-

cla fue agitada durante 18 horas, luego vertida en agua
(1,5 litros). El sdlido precipitado fue separado por fil-
tracibn, bien lavado con agua, y recristalizado en eta-

nol para proporcionar N-furfuriloxiftalimida (42,8 g,

70%), Po de £, 145,%=146,22C, Los valores de T (DMSO-dG)
son 4,80 (CHe)g 2,22, 3,30, 3,50 (protones furilo),
2,08 (protones ftalimida),

(b) Clorhidrato de furfuriloxamina

Hidrato de hidrazina al 100% (20 ml) fue
afladido a una solucidn agitada de N-furfuriloxiftalimi-
da (42,0 g) en cloruro de metileno (600 ml). Se formd
inmediatamente un copioso precipitado, y la mezcla fue
agitada durante 45 minutos. Se afiadid solucibn 5 N de hi-
dréxido de amonio (500 ml) para disolver el precipitado,
las dos capas fueron separadas, y la capa acuosa fue la-
vada dos veces con cloruroc de metileno., Los extractos
en clorurc de metileno reunidos fueron lavados (con sal-
muera saturada) y secados. El cloruro de metileno fue se=-

parado por evaporacidn, y el 1liquido residual fue disuele

-l
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to en &ter (250 ml). Se hizo pasar cloruro de hidrégeno

anh{dro por esta solucibn durante una hora., El gélido
precipitado fue separado por filtracibn, lavado con
éter, secado, y recristalizado en isopropanol para pro-

porcionar clorhidrato de furfuriloxemina , (12,89 g,

50%), p. de £, 135=1362C (con descomposicidn), Los valo-
res de’t’(DMSO~d6) incluyen 4,87 (GH2), 2,20, 3,27, 3,44

(protones furilo).

Ejemplo ITI

Los métodos generales descritos en las
preparaciones 5 a 29 para la preparacién de &cidos 2-al-
coxiiminoarilacéticos fueron_empleados para preparar los
compuestos intermedios enumerados en forma tabular segui-
damente (la tabla puede ser considerada ecomo una conti-

nuacién de la Tabla 1),
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Nog?
. Vaelores de~x e
Prepg- Soto- Puri- P, de T,
geotolon R 2 Y fica- o]y
e cidn R
37 Ph p-C,Hy B (v) aceite 2v* =28 3
! o 2,2-2,4 5
38 —02H5 B (a) 74,08 2«:65‘ 3; s
S 0 2,142,3 5
\ i - 12 -
2-6-72 ~"76=



Talores de en (DESC—@E—))

X méx ndi
. L] E Reudl-’
L Pe %,e, . nn miento
:;i“’ =V R . (en EL0H) 2
2) aceite 244 - 2,6 5,82, 2,3-2,8, 257 11,500 100
9,08

2) 74,00 2’:?552’4’ 5,81, 8,75 258,5 13,800 96

0 2,1-2,8 5,69, 8,71 228 inf 7,200 84

12 - ’ L] 9 ? s L]

=) 12255: AR 290 22.940

297 24,600

307 22,500

~76=
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Ejemplo IV 40 26 5 0

Cloruros de 2-alcoxiiminoarilacetilo (continuacidn)

Tos siguientes 4cidos fueron convertidos
en sus cloruros de &cido utilizando el método general
para convertir un #cido 2-alcoxiiminoarilacético en
su cloruro de dcido sin isomerizacién, que se descri-
be inmediatamente despuds de la preparacibn 36:
deido-sin-2-butoxiiminofenilacédtico;
dcido=-gin-2=igopropoxiiminofenilacético;
8cido-sin-2~etoxiimino-(benzo/ b_/~fur-2-il)-acético.
dcido=sin=2=etoxiimino-(tien=3=il)~acético.
Ejemplo V

Acido=-sin-isopropoxiiminofenilacético,

Una mezcla de &cido fenilglioxilico
(3,0 g), clorhidrato de isopropoxiamina (2,5 g), etanol
(100 ml) y agua (50 ml) fue agitada y ajustada a2 pH
4,5 hasta 5 con solucibn de hidrdxido de sodio (2 N),.
Ia golucibdn fue agitada durante 5 horas manteniendo el
PH en 4,5-5 con més adiciones de solucién de hidrbxido
de sodio. El etanol fue eliminado por evaporacibn, el
residuo acuoso fue acidificado y el producto fue recogi=
do por extraccién con acetato de etilo. ILa evaporacibn
del acetato de etilo proporciond un aceite pardo (4,2 g)
qﬁe fue'esterificado convencionalmente con diazometano

para proporcionar una mezcla de los ésteres métilicog



10

15

20

AN
n

2=6-172

40. 2650 23

gin 7 anti del compuesto del titulo en forma de un

aceite (4,04 g).

La mezcla de ésteres (4,0 g) en metanol
(60 ml) fue tratada con solucidn de hidrbxido de sodio
(2 N3 19,0 ml) y fue mantenida durante 2 horas a la
temperatura ambiente. El metanol fue evaporado y el re-
siduo, dilufdo con agua, fue extraido con acetato de
etilo, La evaporacidn de la solucidn en acetato de eti-
lo secada (con MgS0,) proporciond el éster metilicd'gié
bruto (0,82 g). EL &ster (0,82 g) en metanol (20 ml)

fue tratado con solucibn de hidréxido de sodio (2 N

3,6 ml) y mantenido a la temperatura ambiente durante

31 horas. El aislamiento convencional de material &cido
proporciond el isémero sin bruto (0,706 g) que fue re-
cristalizado en ciclohexano pars proporcionar: el coﬁpues—
to del titulo (0,358 g); p. de £.°59,52¢ A . (EtOH)
258 nm ( £ 12,700), los valores de T (DMSO-d) in-
cluyen 2,47 (fenilo), 5,53 (0~CE < ), 8,71 (CHj).
Ejemplo VI

Los métodos generales para . la preparacidn

de 8cidos 6 3 ~(2-oxiimino sustitufdo-2-arilacetamido)-
-2,2=dimetilpenam-3 oA -carbox{licos descritos en los
Ejemplos 4 a 35 se emplearon para preparar los compuestoé
enumerados en forma tabular seguidamente (la-tabla pueds

ser considerada como una continuacidn de la Tabla 3)e

78
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(7)
H H -
(x) = = - 033
R CONH e,
~r f// Cl,
I ¥
~ Opa @]
= CO,H
Ej, ] pH 6
o] a 21 an.
N2, R R gzto (dioxano) Anéx.
nm
37 Ph QfC4H9 B L 194 259
%8 Ph GH(CH3)2 B L 202 259
P
%9 Ub» O Hs B + 1600 253
2 2611, 5
o QT °
~ 02H5 B 4+ 2002 232, 5
inf,
303

2-6-72

~79-

10.200

10,200

2,000
11,750

7.950
23,600



259

259

253
26,5

2523 5
inf,

303

s h-1lactama Valores de T para Rendi-
Y - G ."; °e
méxo MSO d6 a 1C0 IHz ml%nto
(disolvente) < 72 ¥
10.200 1770 (Nujol) 0,37 5,83, 8,2- 4,26 83
8,9, 9,01

10,200 1780 (Nujol) 0,41 5,57, 8,20 4,26 51

2.06C 1780 (Nujol) 0,40 5,82, 8,73 4,36 395

11,75C

7.95C 1775 (CHBr3) 0,28 5,73, 8,71 4,15 77

23.500
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Los ejemplos siguientes sirven pafa ilug~
trar la formulacibn de preparaciones farmacéuticas.

Ljemplo A

Polvo seco para inveceidn

Se 1llenaron ampollas de vidrio con polvo
estéril de 6 /3m{2wmetoxiimin0m2mfenilmacetamido)m2,2~
dimetilpenam=-3 & ~carboxilato de sodio (isdémero sin
siendo los pesos de llenado pretendidos de 500 mg y 1,0 g
de antibidtico., El llenado fue efectuado asépticamente
bajo una manta de nitrdgeno, Iasg ampollas se cerraron
usando discos de caucho mantenidos en su posicidn por
anillos herméticos de aluminio, impidiendo asf{ el inter-
cambio gaseoso o la entrada de microorganismos. El pro-
ducto estaba destinado a su reconstitucidn con agua para
inyecciones u otro vehiculo estéril adecuado, poco an-
tes de su administracién,

Ejemglo B

Infusidn intramamaria Para ganado

Composicibn en tanto por ciento (peso/pe-
80)¢
Acido 6 [* «(2-tero-buboxiimino-2-feni

lacetamido)~2,2~dinetilpenam~3 ok -car—

boxilico (isbmero sin): 10,00 en for-
ma de sal
de sodio
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Vehfculo: Tween 60 3,00

Vehfculo hasta:

Cera blanca de
abejas 6,00

Aceite de ca-
cahuete 91,00

Los tres ingredientes del vehfculo fueron
calentados conjuntamente a 1502C¢ durante una hora, y des=~
puds enfriada hasta la temperatura ambiente, con agita-
cibn. El polvo antibidtico estéril fue afiadido aséptica~
mente a este vehfculo, y el producto refinado con un
agitador de alta velocidad, Ia preparacibn fue cargada
asépticamente en tubos de aluminio aplastables, con un
peso de llenado de 3,0 g cada unc, conteniendo ecada
tubo 300 mg de derivado de penicilina.,

Ejemplo C

Mezcla seca para un jarabe por via oral

Acido 6 B =(2-metoxiimino-2-fenie- 5,00 g en for-
lacetamido)=2;2-dimetilpenam=3c{ - ma de sal
~carboxilico (isémero sin) de sodio
Sacarina de sodio 0,10 g
Citrato de sodio (anhidro) 1,00 g

Acido citrico (anhidro) 0,10 g
Amaranto 0,01 g

Aroma de frambuesa secado por Pul=-

verizacién 1,00 g
Sacarosa hasta 75,00 g

w87 e
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Fl producto estaba destinado a su recons- |8

men final de 100 ml, que seria administrado en su tota-
lidad en pocos dias, conteniendo cada dosis de 5 ml del
Jjarabe 250 mg de derivado de penicilina.

Para preparar 1la mezcla, el amaranto fue
mezclado intimamente con algo del citrato de sodio, ¥
triturado. Ia sacarina de sodio y el 4cido ecitrico fue-
ron mezclados junbtos. Fueron mezclados en toda su masa
con el triturado del color, y después con el resto del
citrato de sodio, del aroma y el polvo antibibtico, por
este orden. Esta mezcla fue molida, mezclada con sacaro-
sa, y despuds se pusieron 75 g en cada frasco de un gru-
po de ellos de 150 ml de capacidad, que fueron mezcla-
dos con tapas roscadas impermeables a la humedad.

Ljemplo D

(a) Cépsulas orales.

El antibibtico fue mezclado con uno por
ciento de estearato de magnesio, y fue introducido en
cdpsulas de gelatina dura del temafio O, conteniendo ca—
da cépsula un peso nominal de 250 mg de 6 B-(2-meto=-
xiimino=2-fenilacetamido)-2,2~dimetilpenam-3 H —carbo-
xilato de sodio (isdémero gin). Las chpsulas fueron enva-
sadas en ampollas de vidrio con tapas de pléstico que

daban un cierre hermético impermeable a la humedad.
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La presente soliecitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafla, el 14 de Mayo de 1.971, bajo
el N2 15082/71 (prov@sional), ge acoge a los beneficios

del erticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-
dustrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva que
Se presentan para gue sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

l2.- Procedimiento para la preparacién de

derivados de la penicilina de la férmula

- 83 -
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CH,
R.C.CO.NH 7 \\\\

7 (1)

RE CH

Y COOH

( en que R es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo organico,
Ra es un grupo orgénico monovalente eterificador urido
al &dtomo de oxigeno a través de un &tomo de carbono, ¥
B es > 56 > 8——=>0) y sus derivados, que compren

de condensar un compuesto de la férmula

B CH

- N

CH

/L______, N W)
Coor©

i
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(en que B tiene los significados arriba definidos y Rlo

es hidrdgeno o un grupo bloqﬁeador de carboxi) con un

agente acilante corresvondiente al dcido

R,C,CO0H

N (vI)

(en que R y B* +ticnen los significaaos arriba definidos) o
con un agente acilante correspondiente sz, un dcido que es un
precursor del dcido (VI), despuds de lo cual, si es necesario
0 Se desea en cada caso, se llevan a cabo cualquiera de las
siguientes reacciones: (i) conversidn de un precursor del

deseado grupo R,C.C0- en dicho grupo; (ii) eliminacidn de

|

N

0R®
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cualesquiera grupos bloqueantes de carboxi; y (iii) re-
ducecidn de un compuesto en que B es :> S—>0 para for-
mar el compuesto deseado en que B=:7S; ¥y recuperar el
compuesto deseado de férmula (I).
5 28,-~ Un procedimiento seglin la reivindica-
cidn la, en que B es > S.
38.~ Un procedimiento segin 1&;reivindica—f"

ciones 12 & 28, para la preparacidn de una mezcla que

contiene al menos 75% del isdmero sin o del isdmero gn%i. .

16 | 48,- Un procedimiento segin las reivindica~ -
ciones 12 & 22, en que se obtiene ol compuesto que ticne
la férmula isémera sin. |

58,~ Un procedimiento segfiin una cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 42, en que R es un grupo se-
15 leccionado de (i) RY%, en que R¥ es un grupo arilo (carbo-
‘eiclico o heterociclico), cicloalcohilo, arilo sustituido,
cicloalcohilo sustituido, cicloalcadienilo, o un grupo no
aromdtico o mesoidénico; (ii) R% (CHo )iy Qn(CHz)p en que R4
tiene los significados arriba definidos, ym es O 6 un
namero entero de 1 a 4, nes 061, p és un nimero ente-
20 ro de 1 a 4'y Qes S, 0 6 NR en que R es hidrdgeno o un
grupo orgénico, (iii) CpHon 4+ 1 en que n es un mimero en-
tero de 1 a 7, ei cual grupo puede ser recto o0 ramifica-
do & puede estar interrumpido por un Atomo de oxigeno o

de azufre o el grupo NR en que R es hidrdgeno o un grupo
25 ' : '

13-9-74 - 86 -

CAB aﬂ{‘@



402650

orgénico, o puede estar sustituido por un grupo ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxi, o carboxicarbonilo
(HOOC.CO.) o por un 4tomo de haldgeno; (iv) Cpllp,_q en
que n es un ntmero entero de 2 a 7 el cual grupo puede

5 ser recto o ramificado y puede estar interrumpido por un
dtomo de oxfgeno o de azufre o el grupo NR en que R es
hidrdgeno o un grupo orgénico; (v) CHy 3 el que n es
un ndmero entero de 2 a 7; y (vi) ciano, smido o alcoxi-
carbonilo inferior. .

10 6.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cién 5, en que RY es fenilo; naftilo; fenilo o naftilo
sustituidos por halo, hidroxi, alcohilo inferior, nitro,
amino, alecohil inferior-amino, di-(alcohil inferior)-ami-
no, alcanoilo inferior, alcanoil inferior-amido, alcoxi

15 inferior, o alcohiltio inferior; un grupc heteroefclico
de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de S, N y 0; un grupo heterociclico conden-
sado que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de
Sy N y O0; ciclopentilo; ciclohexilo o ciclohexadienilo.

j~20 7.- Un procedimiento segin la reivindica-

- cidn 6, en que el grupo heterociclico o grupo heteroci-
clico condensado es tien-2-ilo, tien-3-ilo, furilo, piri-
dilo, pirrolile, pirrolilo sustituido en N, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, 3~ & 4-isoxazolilo; 3- & 4-

25 -isoxazolilo sustituido, benzotienilo, benzofurile, indo-

2-8-72 (@{@ - 87 -



10

5

20

25

2~8-72

502650

1lilo o sidnona,

8.~ Un procedimiento segdin una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en que R® es un gru—
po alcohilo que contiene 1 a 16 4tomos de carbono; un gru
po alquenilo que contiene 2 a 16 4tomos de carbono; un gru
po alquinilo que contiene 2 a 16 dtomos de carbono; un gru
po cicloalecohilo que contiene 3 a 7 4tomos de carbono; un
grupo cicloalquenilo que contiene 4 a 7 &tomos de carbono;
un grupo arilo carbocielico; un grupo heterocielico que
contiene al menos un heterodtomo seleccionado de ox{geno,
nitrégeno y azufre; un grupo aril-alcohil inferior car-
bociclico o heterocfclico en que la poreidn alecohflica
inferior contiene 1 a 4 4tomos de carbono; o une cualquie
ra de estos grupos sustitufdos por hidroxi, alcoxi, arilo
xi, aralcoxi, mercapto, aleohiltio, ariltio, aralecohiltio,
amino, amino sustituido, halo, nitroe, azido, carboxi, car
boxi esterificado, formilo, acilo, aciloxi, ciano, ftali-
mido, acilamido, alcoxicarbonilamido o aralcoxicarbonila~
mino,

9.~ Un procedimiento segln la reivindica-—
cidn 8, en que R® es un grupo alcohilo que contiene 1 g
8 4tomos Qe carbono, un grupo alquenilo gue contiene 2 &
8 4tomos de carbono, un grupo alguinilo que contiene 2 s
8 4tomos de carbono o cualesquiera de estos grupos sushi-

tufdos por hidroxi, alcoxi, ariloxi, araleoxi, mercapto,
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alecohiltio, ariltio, aralcohiltio, amino, amino sustitui-
do, halo, nitro, azido, carboxi, carboxi esterificado, for
milo, acilo, eciano, ftalimido, acilamido, alcoxicarbonila-
mino o aralecoxicarbonilamino.

10.~ Un procedimiento segén la reivindica-
cién 8, en que R? o5 un grupo metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec~butilo, I-butilo, octilo, dode-
cilo, vinilo, alilo, isopropenilo, dimetilalilo, propargi-
lo, ciclopropilo, ciclopentilb, ciclohexilo, ciclopenteni-
lo, ciclohexenilo, ciclopentadienilo, ciclohexadienilo,
fenilo, naftilo, piridilo, pirimidilo, furilo, tienilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazoli-
lo, tiatriazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, bencimidazoli-
lo, benzoxazolilo, purinilo, bencilo, feniletilo, difenil-
metilo, trifenilmetilo, tienilmetilo, furfurilo, piridil-
metilo o pirrolilmetilo o cualesquiera de estos grupos
sustitufdes por hidroxi, alcoxi, arilexi, aralcoxi, mer-—
capto, alcohiltio, ariltio, aralcohiltio, amino, amino
sustituido, halo, nitro, azido, carboxi, carboxi esterifi-
cado, formilo, =acilo, aciloxi, ciano, ftalimido, acilami-
do, alcoxicarbonilamino o aralcoxicarbonilamino.

11.~ Un procedimiento segdn una cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 7, en que R? es un grupo
alcohilo que contiene 1 a 8 4tomos de carbono o dicho gru-

po sustituido por hidroxi, carboxi, carboxi esterificado,

il




amido, ciano, alcanoilo, amino o amino sustituido; un sru
po aril-alcohilo inferior o aril-alcohilo inferior susti-
tufdo en que la porcidn alecohilica contiene 1 a 8 4tomos
de carbono; un grupo arilo o arilo sustituido; o un grupo ..,
5 heterociclico. , R
12.~ Un procedimiento seglin la reivindiéa—
cién 11, en que R* es metilo, etilo,n-propilo, igg—peri-;r'
lo, n-butilo, I-butilo o cualesquiera de estos grupoéféhg‘;
tituidos por hidroxi, carboxi, carboxi esterificado, émi- ‘
10 do, ciano, alecanoilo, amino o amino sustituido; o eé bén—,
cilo, fenetilo, fenilo o naftilo o una versidén sustifdidat
de dicho grupo. 1
13.- Un procedimiento segdn una cualquiera
de las reivindicaciones 8 a 12, en que R® estd sustitufdo
15 por metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, fenoxi, benci-
loxi, metiltio, etiltio, metilamino, etilamino, dimetila-
minoc, cloro, bromo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ben-
ciloxicarbonilo, acetilo, propionilo, benzoflo, acetami-
do, benzamido, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino o
20 beneiloxicarbonilamino.
14.- Un procedimiento segin la reivindica-
cién 1 para la preparacién de un compuesto de la férmula

general

25
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CHy
1 S
R .c.cooNH‘——————————Wf/ \\r(;
il CH
N ) 3 3 (11)
\ o7 | -
0R® COO0H

[En que Ru es fenilo; naftilo; tienilo; furilo; benzotie-~
nilo; benzofurilo o cualesquiera de estos grupos sustitui
dos por halo, hidroxi, alcohilo inferior, nitro, emino,
alcohil inferior-amino, di(alcohil inferior)amino, alca-
noilo inferior, alcanoil inferior-amino, alcoxi inferior,
alcohiltio inferior o carbamoilo, y R® es un grupo alco-
hilo que contiene 1 a 8 4tomos de carbono o un grupo ben~
cilo, fenetilo, tienilmetilo, furilmetilo o (alcoxisalco-
hilo) inferior/ y sus derivados no téxicos.

15.~ Un procedimiento segin la reivindica-

cién 1, para la preparscidén de un compuesto de la férmula

general
< CH,
RX.C.CO.NH-———-—————T//
% ) | | CHy (I11)
\ /
O.But 0
COOH
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(en que R es fenilo; naftilo; tienilo; furilo; benzotie-—
nilo o benzofurilo y Bul es ter-butilo) y sus derivados
no téxicos.

16.~ Un procedimiento segln la reivindica~

cidn 1, para la preparacidn de un compuesto de la férmula

general
- g CH3
R%Y.C.CO.NH —
A o
//' N .
N\ 4 !
OR COOH

(en que R* es tal como se define en la reivindicacidn
14y Rk es metilo o etilo) y sus derivados no téxicos.

17.~ Un procedimiento seglin una cualquie~
ra de las reivindicaciones precedentes, en que el agente
acllante es un cloruro de 4cido o un bromuro de deido.

18.~ Un procedimiento segin la reivindice—
cién 17, que se lleva 2 cabo a una temperaturs de desde
~50 hasta +150¢¢,

19.~ Un procedimiento seglin una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, que se lleva a cabo
en una cetona acuosa, un éster, una amida, un nitrilo o

una mezcla de dstos.
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20.~ Un procedimiento seglin una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, que se lleva a cabo
en presencia de un agente fijador de &cidos.

21.- Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 20, en que el agente fijador de dcidos es una amina
terciaria, una base inorgdnica o un oxirano.

22.~ Un procedimiento segdn una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en qus el agente aci
lante se prepara haciendo reéccionar un decido de férmula
general VI tal como se define en la reivindicacidn 1, o
una de sus sales, con un reactivo clorante o bromante.

23.,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cién 22, en que en calidad de agente clorante se utiliza
pentacloruro de fdsforo, cloruro de tionilo o cloruro de
oxalilo. '

24.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cién 23, en que la sal sédica o potdsica de un 4cido de
férmula general VI es hecha reaccionar con cloruro de oxa
lilo.

25.- Un procedimiento segin la reivindica~
cidn 1, en que la acilacibn se efectda condensando un
compuesto de férmula general V con un dcido de férmula
general VI en presencia de un agente de condensacidn.

26,~ Un procedimiento segln la reivindica~

cidén 25, en que el agente de condensacidn es una carbo-
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diimida, un compuesto carbonflico o una sal de isoxazo--
linio,

27.- Un procedimiento segin la reivindica
cién 1, en que la acilacién se efectda con un derivado
formador de amida del 4cido libre.

28.- Un procedimiento segin la reivindica
cidn 27, en que el derivado formador de amida eés un an-
hidrido simétrico o mixto o un dster activado de la fér

mula

(VIII)

enque Ry R® son tal como se definen en la reivindica-
cién 1 y L es azigda, oxisuccinimida, oxibenzotriazol,
pentaclorofenoxi o p-nitrofenoxi.

29.- Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicsaciones precedentes, en gque se utiliza un

dcido precursor que tiene la Férmula
R.C0O.CO0H

(en que R es tal como se define en la reivindicacidn 1)
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© un correspondiente agente acilante, y el compuesto aci-
lado resultante es hecho reaccionar con un conmpuesto de

la férmula
23
R O.NH2

(en que R® es tal como se define en la reivindicecidn 1),
30.- Un procedimiento segin una cualquiers
de las reivindicaciones 1 a 28, en que se utiliza un 4ci-

do precursor Que tiene la férmula
R.E.COOH

(en que R es un grupo activador yEes -CH -8 -CH- ) o
Co0H
un correspondiente agente acilante, el compuesto acilado
resultante es hecho reaccionar con un agente nitrosante
¥ la oxima resultante es eterificada para introducir el
2rupo rRZ,
31.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cién 30, en que R es ciano, pirid-2-ilo o pirid-4-ilo.
32.- Un procedimiento segin las reivindi-
caciones 30 o 31, en que el agente nitrosante es deido

nitroso, cloruro de nitrosilo o un agente nitrosante or-

gdnico.,

e
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33.~ Un procedimiento segdin la reivindica-
cidn 1, que comprende hacer reaccionar un compuesto de

la férmula general

CH,
B
R.C.CO.NH :L________Wf/
' I o3 (X)
%H o” ! |
coor10

(en que R, r10 y B son tal como se definen en la reivin-
dicacidn 1) con un agente eterificador que sirve para in
troducir el &rupo R® ¥y Subsiguientemente, si es necesario
¥y se desea, llevar a cabo una cualquiera de las siguien-
tes reacciones: (i) eliminacidn de cualesquiera grupos blo
queadores de carboxilo y (ii) redﬁccién de un compuesto
en que B es > S —> 0 para formar el deseado compuesto
en que B= ;> S, ¥ recuperar el deseado compuesto de fér-
mula (I),

34.- Un procedimiento segin la reivindica-
cién 33, en que el agente eterificador es un halogenuro,
sulfato o sulfonato orgénico, un diazoalcano, fluorosul-
fonato de aleohilo, tetrafluoroborato de trialcohiloxo—

nio o bromurc de difenil-yodonio.,
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35.- Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en que el compuesto
de férmula general I resultante es convertido en una sal
no tdéxiea,

36.- Un procedimiento segin la reivindica~
cidn 35, en que dicha sal es la sal s8dica o potdsica.

37.- Procedimiento para la preparacidn de
derivados de la penicilina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los finss que se han especificado.

Bsta Memoria consta de noventa ¥y siete ho-

Jas escritas a2 mdquina por una sola cara,

nadria, 29 AGO, 1872

P.A,
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