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" Esta invencién se reflere 2 un procedlmiento de

produceién del &ster oxofurflico del écido 6-(a-eminofenil-

‘acetamido)penicilénico o del 4cido 7-(x-eminofenilacetami~

do)desacetoxicefalosporénioo representados por la férmula

?HGONH‘?A" ‘ (V)

generals

donde A representa

Ny

donde R! y R2, que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan cada uno de ellos un Atomo de hidrégeno o un grupo

alquilo inferiof,,los citados R1,y R2 pueden former unidos
pnlgrupb 1y3~-butadienileno y =====gignificd un enlace sen—

c¢illo o un doble enlace,

‘o una sal de adicién con decido del mismo, por reaccibn de

éster oxofurflico de dcido 6-fenilacetamidopenicilénico o
de éater oxofurilico de dcido 7-fenilacetamidodesa cetoxi ce-

falosporénico, representados por la férmula general

o e v v
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tratar ol compuesto de adicién con agua o aleohol.

de las wniones éster en el organismo.

met{licos de £cido 7~ (c~eminofenilacetamido )desacetoxicefa~

QMH.
donde A es el definido anteriormente, y un haluro de f&sfo-_
ro pars formar un compuesto iminchaluro, hacer reaccionar
.el compuesto iminohaluro asi obtenido y un alcohol inferior
pars formar un compuesto iminoéter, hacer resceionar el com

puesfo iminoéter agi obtenide e-hidrocloruro de cloruro de

fenilglicilo para formar an compueéto de adlcibén y después

Cuendo los compuestos de esta invencibn son admi-
nistrados por via.oral, son répidamenta absorbidos por los

intestinos y presentan actividad antlbacterlana por esclslén

Aunque el decido 6~(d—amlnofenllacetamido)penlcilé-
nico (en adelante, este dcido es denominado "amplcllina") s
muy conocide como peniciline semisintética que puede ser ad-
ministrada por via oral, el grado de absorc;én por adninls-
tracidn oral no es necesariamente suficiente j, por lo tan-
oy es’desééble aumentar la cantidaﬂ de ampicilina que es
absorbida por administracién oral. Como derivades de ampici-
lina que cumplen la condicién anterior, se han puesto a pun
to el éster aciloximetflico de ampicilina, especialmente ei
Sater pivaloiloximétiiico de ampicilina (en adelante; este
éster es denominado "plvamv1c1lina") (patente belga ndmero
721.525 y Jour. Med. Chem., 13, 607-612 (1970))

También se han puesto & punto los §steres aciloxi-

losporédnico (en.adelante_este doido es denominado “cefale~

xina") como derivadoé répidamente absorbibles de los dcidos
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(Offenlegungsschriften alemdres nims. 1.904.585 y 1.951.012)4
Se ha indicado que cads uno de los ésteres acilox]

metiiicos entes mencionados es absorbido en el intestino e -
hidrolizado enziméticamente aislando forméldehido y ol dci~
do y presentanéo activided antibacteriena como ampicilﬁna

o cefalexina. Por lo tanto, el problema de aumentar la absoy
cién de le smpiciling o de la cefalexina por administracién
oral puede ser resuslto por lo menos una vez mediante el
‘deseubrimiento de los ésteres aciloximet{licos de las mismas
pero estos éstegea aciloximeﬁilicos todavia.no'han gido
utilizados enlla préctica como medicamentos ya que desgra~
cladamente se hﬁ encontrado hepatotoxicidad en 15 fase de eva
luacién toxicoldgica (Antimicrobial Agents end ﬁhémotherapy
1970, phgs. 442-454, en particular pég. 453). En la biblio-
grafia citada no se encuentra ninguna dgacripci6n sobre la
‘causa de la hepatotbxioidad pero se sabe que el*formgldehi—
do presenta una gren toxicidad (alrededor de 50 veces) en
comparacién con 1# de otros aldehidos de-pesosqmolecula?es
meyores que el del formaldehido (Cheﬁioai-AbStracts, 45,
4824h (1951) e ibvid., 55, 86534 ('1961")) y tembién ejerce
une influencia negativa sobre el higado (Biochem, Pharmacol
16, 1533-1537 (1967); Chemical Abstracts, 69; 58092x(1968);
¥ Biochem. Jour., 111, 665-678 (1969)). Considerando esto
hechos, los inventéres han observado que la causa de la hegg
totoxicidad es debida al formaldehido liberado del &ster
aciloximetilico en el organismo y han descublerto como resul
tado de las investlgaclones de.loa derivados répldemente ab-
sorbibles de cefalexina que no liberan formeldehido en el
organismo que los nuevos ésteres Qiofurilicos representados

por la £6rmula general V antes citada’son répidamente abgor-

.
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|| mética de sus uniones éster en la sangre, presentando activ:

dcido 7-fenilacetemidodesacetoxicefalospordnico, con el halud

-5 . SUREIR " 7./t
: ' [ i FL T AL
403386 1N
bidos en ‘ol ihtastino cuando son sdministrados por via oral

¥ convertidos en ampicilina o cefalexina por escisién enzi-

LE

dad antibacteriana,

_ En la téonice anterior no se ha enticipado gn‘e Xs ésta:eg
'oxéfurilicos presenten una buena capecidad de sbsorcién en
el intestino por administracién oral y proporcionen una
gran concentracibén de los mismos en la sangre a pesar de lg
granidiferenoia de estructuras entre éstosry los ésferes |
aciloximeﬁilicbé conocidos.

Resulta evidente de la estructura quimica del com
puesto que el éster oxofurilico de esta invencién no libera |
formeldehido ni aldshidos similares en ol organismo, lo que
congtituye dna de las caracteristicas de esta invencitn.
Adémés, los compusestos de la invencién son estables frente
a la p-lactamasa, lo que es otra caracteristica de esta
invencibn. .

Por lo tanto, mediante esta invencién se ha resuel
t0 el problema de obtenér derivados de penicilina y cefalos- '
porina exentos de toxicidad y presentando ume buena absor—
cibn en el intestino por administracién oral.

COMPENDIO DE TA INVENCION

Los compuestos de esta invencién pueden ser prepe~
rados por diversos métodos pero es preferible utilizar, como
material de partida, el nuevo coméuesto éster.oxofurilico pnﬁ
perado por reaccidn de una sal de metal alcalino de una pent

cilina naturel, como bencilpeﬁiciiina, fenoxipenicilina o

ro de oxofurilo représentado por la férmule
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| reaccién de 2-mcetoxifurano y bromo (Cheinical Abstracts, gi,

| 1~bromo-3~oxoisobenzofuranc 88 prepara por reacclén

Jfurano

donde X representa un 4tomo de haldgeno; R! v B2 son los
definidos aﬁteriormente.

Ademés, los compuestos de férmula I pueden ser
'pfebarados por los sigulentes métodos. Por ejemplo, se pro-

péra'Y~cloro4Yaputirolactona ( ) por reaceibn de diclg
o .

iuro de guceinilo e hidruro de tri~n-butilestalio (Bu3an),
seguido de destilacién (Jour. Orge Chem., 25, 284-285 (1960)3

8l 2-bromo=>5-0x0-2,5~dihidrofurano ( ) se prepara por
B 0

7481h (1953) y Acte Chem. Scand., 6, 565-568 (1952))y el

A ( BN\ N0 )
de ftalida y bromo (Org. Syn., Coll., Vol. III, 737-738
(1955)). Ademés, el 2~bromo-3-etil-4-metil-5-o0xo~2,5-dihidrg

CéH 3

Br/\o/*o

ge prepara por reacclén de 3-stil-2-hidroxi-4-metil-5-oxo- .

2,5-dihidrofurano (Chemical Abstracts, 63, 11352h (1965) y
Bulls Soc. Chim. France, 1965 (8), 224242249).y tribromuro
de féaforo. E1 compuesito anterior que contlene como sugtitu-

yentes los grupos alquilo en laa_posiciones 3.y 4 del miemo
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‘'mismo es ilustrada précticamente en los ejemplos de esta

invenocifn.

‘preparado en la forme descrita en la memoria de la patente

-nar con un haluro de fésforo en unldisolvente inerte en

' Como aminas terciaries, podemos citar la.piridina, N,N-dime

ruro de fésforo, pentabromuro de £ésforo, etc pero es espe-

- 7= '

o i
403388 VIR

es un compuesto nuevo ¥y por lo. tanto, la produccién del

invenoibn.
A continuacién describiremos los procedimientos:

generales de produccién de los nuevos compuestos de esta

(a) Bl éster oxofurilioo de ampicilina, repre sen-

tado por la férmula.

(v+)

&onderR1 bz R2 gon los definidos anteriormente, puede ser

alemens n® 2.029.195 utilizendo como material de partida
el éster oxofurilico de férmula II de penicilina, indicado
nés adelante. '

Eg decir, el éster de penicilina se hace reaccio-

presencia de une amina terciaria. Son.ejemplos del disolven
te inerte utilizado en la reaccién anterior el tolueno, clg

roformo, diclorometano, diclorostano, tricleroetileno, etcs

tilaniling, trietilamina, étc.pero es especiélmente prefe~
rible el uso de aminas aromfticas como N, H—dlmetilanillna.

Asfmismo, como haluro de fésforo podemos citar el pentaclo—~

cialmente preferible el uso de pentacloruro de fésforo.

Por ejemplo, la reaccibén se lleva a caebo con en-

i
PR

oot
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cién transcurra suavemente, es preferible afindir una amina

friamiénto, preferiblemente a temperaturas comprendldes en~|
tre 0°C ¥y -30°C cuendo se emplea pentacloruro de fésforo.
Ia cantidad de amina terciaria es preferibleﬁente de 3885
moles por mol‘de pentacloruro de f£6sforo. También es prefe-
rible utilizer el haluro de £sforo en una cantidad ligera~
mente en exceso sobre la del material de partida.

Después el compuesto iminocheluro obtenido en la
reaceibn anterior, sin ser aislado del producto de reaccidn
ge hace rescciomar con un alcohol inferior para formar un
iminoéter. Como alcohol 1nfeéior puede utilizarse un alco-
hol elifftico inferior como metanol, etanol, propenol, etoe
Es preferible utilizar un ligero exceso del alcohol infe-
rior respecto al material de partida y también efectuar la
regcolén casli a . la misma temperatura que en el caso de la
formacién del compuesto iminohaluro. K -

A continuacién el producto esl preparado se hace
reaccionar con fenilglleina o con un derivado.reaétivo de -
le misma. Un derivedo reactivo preferido de la fenilglicina
es ol hidrocloruro de cloruro de fenillglicilo pero pueden
utilizarse en esté invencién otros haluros de ébido, anh{dri]
dos, anhidridos mixtos, efce

En el caso de utilizar hidroclbru;o'de cloruro de
fenilglicilo, es preferiblé agregar & una spluciGn que con-
tiene el iminoéter el hidrocloruro en una cantidad'equimole-
cular o en ligero exceso sobre el compuesto iminoéter y efqﬂ
tuar la reacciln e uns temperaturs casi igual a la empleads’

en la etapa de reaccién previa. Asimismo, pera que la reao-

terciarin como piridina, N,N-dimetilanilina, etc, al siste-

ma de reaccién.
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1 después sometiendo el extracto & concentreclén o recriste~

~terial deseadb de férmuls V'.

Finalmente, el compuesto de adicién obtenido en
la reacoién anterlor es tratado con agus o alcohol. El tra
tamiento con ague puede ser realizado simulténesmente conb
el aiglamlento del material deseado. Es declr, se aflade
agua o solucidn acuosa saturads de cloruro sédico al pro-
ducté de reaceibn obtenido en la etapa anterioriy después
la’capa acuosaﬁformada se-aé@ara de la cape de disolvente
orgdnico. Ie caps de disolvente orgénico asi separade es
deshidratada y concentrada a'presién reducidae y el residuo
oleoso asi formado es disuelbo en agua. Después la soluci én
ge lave con un Sster alquilico inferior de 4cido acédbico,
metil-isobutil—cetoné,.etc, y, despuds de someter la solu- |
cifn a un proceso de salificacibn, el precipitado oleoso
o cristelino as{ formado es extraido con un diaolvegté or-
génico adecuado como acetato de etilo, dicloroetano, etce
A continuacifn, sometiendo el extrecto & un tratamiento co-
mo concentraéién y-recfistalizaoién por métodos convencio—
nales, se obtiene el hidrocloruro.del material deseado de -
férmule V' en forma crigtalina. Asimismo, tratando el ex-
trecto obtenido anteriormente con una solucién souose de

una sustencia bédsica débil tal como bicarbonato sddico y
lizecibén por métodos convencionales, puede aislarse el ma~

El producto deseado asi aislado puede ser conver— |
tido en une sal de otro deido, sl es necesario. |
(b) E1 éster,oxofuriligé de férmula II de la peni=
ciline neturel se hace remccilonar con éeido perbenzoico ¢ .

con dcldo perférmico de acuerdo con el método descrito en
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'quiﬁoleina, bencimidazol, eto, es ampliado el anillo del cq¥

el método convencional.

la memoria de la patente 9spaaounideﬁse né 3.2%5.626, etec,
para formar un compuesto S—ékido de f£6rmula II' dada més
adelante. Después, oalén’can&lo el compuesto S-Oxido ex pre-
gsencis de un dcido orgénicq ) inorgénico,~ta1 como dcido
fosférico, foldo-sulfiirico, écido fenildihidrégenofosfori co
écido~p-toluensulf6nico, etc y una base débil como piridina

puesto y de esta forma se obtiense el éster’de dcido 7-a0il-
aminodesacetoxicefalosporanico de f6rmu1a I,

.Siguiendo el mismo procedimiento que en el método

(a) antes mencionado, utilizendo como material de partids
el &ster II", se obtiene el éster oxofurilico de cefalexi-

na indicado por la férmula:

CGICONH ‘ S . '
Wit )

i1 :
00 \\?_/_an
0

donde R y R2 son los definidos anteriormente.

(¢) EL compuesto V de este invencién puede ser ob-
tenido ademds por reaccién de dcido 6-~aminopenicilédnico o
de Acido T-aminodesacetoxicefalospordnico y éi haluro de
oxofurilo de la férmula I antes descrite, para formar ol
éster y acilar el éster con un derivado raacﬁivo de fenil-.

glicina, como hidroclqruro de cloruro de fenilglicolo, por

Un ejemplo de la etepa de produccién de los compues
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tos de esta invencidén puede ser ilustrado mediente el si-

gulente esquema de reacelbns

v
RS

L .; \\\\Siidacién
pxs ) % 0{3'

CORH —

CHy -

SRl g
| R | |
o™ |

O//', ~N __ 2 - .
. calentom
2 {IIT) miento
' RCH '
(R: grupo alguilo
inferior) GHéOONH
g
4 (117)

ooy - |
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hidroclbruro de
cloruro.de fenil—
- glicllo

agua o alcohol

]

- ROH (R: g&rupo
"R2 alquilo inferdon

& T
hidrocloruro coo_ |
de cloruro de ,
fenilglicilo' ~

t agua o alcohol .

I . N B J o e
S NI I N
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En las férmulas anteriores, R! y 82 son los definidos ante

riormente y X representa un 4tomo de haldgeno.
Gomo ejemplos de grupo alquilo Inferior represent&-
do por los sustituyentes Rl ¥y R2 en el compuesto de esta

invencidn citaremos los grupos metilo, etilo, iappropilo,,

n~butilo, terc-butilo y similares. Cuando R' y B? forman

unidos un grupo 1,3-butadienileno, el radical éster forma
en conjunto uﬁ éster 1-oxo-1,3-§ih1dro—isobenzofuranygqﬂiqo
Los éoﬁpuestos V de esta invencibn cdmprenden préc
ticamente los. ésteres oxofurilicos de oldo 6—(m-am1nofenil
acetamido)penicilénico (ampicilina) y de 4cido 7-(¢,aminofe=
nilecetamido )desacotoxicefalosporénico (cefalexina).:Por

e

ejemplo, son ilustrativos los siguientes:

ésﬁer SQOxo—tetrahidro-e—furilico

éster 1-oxo-1,3—d1h1dro—isobenzufuran—3—ilioo

éater 5-oxo-2, 5—dih1dro—2-furillco

éster 3,4—dimetil—5—oxo—2,S-dihidro—a—furilico

Ester 3m-etiledmmetileSmo0x0s2, 5-dihidro-2-Lurilico

éster 3-met11-4-propil-5-oxo-tetrahidro-2-furilico

§ater 3-n-hutii~¢-etil-5—oxo-tetrahidro—Zéfurilico

éster 3, 4~dietil-5=oxo~tetrahidro-2~fur{lico

éster 3-etil~4=propil-5-oxo-2, 5—d1hidro-2—furilico

éster 3-metil—4-tero~-butil-5-~0x0-2, 5—dihidro-2—furilico.
Los .compuestos cltados tgmbién.pueden ger cbteni-

dos como saies de écidos minerales, tal como deido clor-

hidrico. . . , | o
Para mostrar 1as_eicelentes propiedades-de los

compuestos de esta invencibn indicamos en los siguientes

ejemploa, junto con los repyltados de los snsayos veallgam

do con emploiline y plvamploilina, log experimentos ile




10

16

20

25

30

resultados se encuentran en la migulente tablae.

—14_
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determinacién de la concentracifn del compuesto en la san-

gre cuando es administrado por via oral y los resuliados
de la misma,
Experimento a)

Por via oral se administra s unssratas (machos,
cada grupo de 5 ratas) trihidrato de ampicilina, monohidra~
to de hidrooloruro de pivempicilina y el hidrocloruro del
compuesto de esta invencién, & une dosis de 20 mg/kg como
ampicilina y al csbo de 045 horas se extrese la sangre y
se mide la concentracién de ampicilins eﬁ el plasma sangul-
neo. Los resultados se encuentran en la giguiente tabla.

TABIA I |
- Concentracién de smpicil

o lina en el plasme sen-
Material administrado guineo (Y/ml) ,

Trihidrato de ampicilina (producto
conocido) 1,00

Monohidrato de hidrocloruro de pi- '
vampicilina (producto conocido) 3,80

Hidrocloruro de égter 5-oxo-tetrahi-
dro~2-furflico de ampicilina (pro .
ducto del Ejemplo 1) . 4460

Hidrocloruro del 6ster 1=oxo=1,3-is0
benzofuren~3~J{lico de ampiciline
(producto del Ejemplo 2) 5,58

Experimento b) ‘ '

Se adminisgtran por via oral a unesvperros sabuesos

pequefios (machos, cada grupo de 6 perros) monohidrato de hi
drocloruro de pivempicilina y el hidroéloruro del compues~
to de esta invencién, a una dosis de 20 mg/kg cam ampici~

lina y al cabo de media hora se extrae la sangre y se mide

la concentracidén de ampiciline en &1 plasma sanguinsc. Tos

i T g
“ e S TN

K S L B
] PO D T
. Sl e, e ¥ A
T RSN L
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: Concentracién de ampiciling
Mgterial . adminigtrado en el plasms sanguineo (Y/m1)

Monohidrato de hidrocloruro
de pivempicilina (producto o
conocidog ~ 2,29 (1,00)

Hidrocloruro de' éster 3,4-di~
met1ilm5= 0x0~2, 5~dihidro-2-
fur{lico de ampicilina (pro

ducto del Ejemplo 6) 4,08 (1,78) -
Hidrocloruro de éster 3-etil-

4-motil=5m~0%0~2, 5-dihidro- -

2~furi{lico de amplcilina

(producto del Ejemplo T) - 4444 (1,94)

~

Los valores entre paréntesis son relaciones.
EBIPIO 1 .
a) béspués de suspender 6,17 & de beneilpenicili~
ne potésica y 0,4 g de bicarbonato potédsico anhidro en 30nﬂ
de dimetilformamida, se afiaden a la suspensién 2,0 g de 5=
cloro—yhbutirolactona, agitendo a la temperatura aﬁbieﬁfe
a io largo de un periodo de 30 minutos y despuéds-la mezcla
ge sgita durante 5 horas mds a la temperatura ambiente. Ung
vez terminadanlé reaccidn; la mezcla se dispersa en agua dg
hielo a la que se ha agregado una capa de acetato de etilo.
Se recupera }a capa de acetato de etilo, se lave con solu-
cibn acuose al 5 % de bicarbonato sédico y'después con agua
v se seca sobre gsulfato sédico anhidro. Separandorppr des;
tilacién el disolvente de la solucién de acetato de etilo,
po obtienen 5 g del éster 5-oxo~tetrahidro=2-furilico de
bencilpenicilina, oleoso emerillentos.
Espectro de absorcién infrarrojo.:
vNH‘ 3350 an™ (~NH—), l)(:()3 1800-1770 afq, ancha
(lactona, g-lactemn, Sster), Voot 1665 ™! (amida).
aquﬂwb)rD@Spuég de disolver 4}9“g’da“égﬁbivﬁdoxo—tetrap
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hidro-2-furflico ds bencilpeniciline en 49 ml de dicleroetg
no, ge afinden 4,81 ml de N,N~dimetilanilina a la soiucién
¥y la mezecla 88 enfria a -25°C. A continuacién se afinden a
la solucién 2,69 g @e pentacloruro de fésforo y la mezcla
88 agifg durante una hora y cuarenie minutos a -2515°C. A
continuacibn agregando gota a gota 47 ml de metenol a 1a
mezcla a le misms tempersturs y sgitando la mezcla durante
3 horas més, se obtiene una solucién gue contiene el com-
puesto iminoéter asi formado. Dospuds de afiadir a la solu-
cién 8,02 ml de N,N~-dimetileniline, se agregen poco & poco
a la mezela 2,82 g de hidrocloruro de cloruro de D(-)n&-fe-
nilglicilo, agitando duranté una hora & -25+5°C. A conti~
nuacién la mezcla se agita durante 2 horas & la miems teme
peratura. Ia mezcla de reaccidn se deja en fepoéo durante
la noche 8 -25°C,

A A la mezcla de reaccibén se afinden 23 ml de- agua ¥,
despuds de sgitar la mezcla durante 30 mingtos 8 O°C, se
afiade perlita (fabricada por Toko Perlite K«.K.) a la mezcla
y se filtra. El filtrado se deja en reposo parﬁ formar una
capa.acubsa’y una capa orgédnica. El prodﬁcto de la capa or-
génica se extrae dos veces con 10 ml de égué cada vez y los
extractos se combinan con la capa acuosie

Ia solucién acuose asi{ obtenida se lava con diclo-
roetano, se sjusta el pH de la solucién & 7 por adicién de
bicarbonato sbdlico y despuds el producto de la solucibn se
extrae con dloloroetanoc. Ei extracto en dicloroetano se lo~

ve con agua, §¢ gecae sobre sulfato sddico anhldro y después

se concentra a presién reducida y baja temperatura. Cuando

se afiaden 5 ml de mcetato de etilo al residuo oleoso asi

obtenido, cristaliza. Despuds de afindir ademés a la mezocla

o R
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20 ml de &ter y enfrlarla, se recuperan los cristales por

filtracién dando 2,7 g de cristales aciculares blancoa de
éster 5~oxo—tetrahldro—2—furilico de ampicilina, con wn
punto de fusién.de 181-182°C (deso.).— ' !

Después de disolver 2,1 g del éster 5~0x0~tetra~
hidro=2-furilico de ampicilina antes preparadoVen cloruro
de metileno, la solucién Be'enfria,a 0°C y s=e afinden gota
a gota alrededor de 1,5 ml de aleohol isopropilico saturem
do de clorurc de hidrégeno, agitando parsa ajustar el pH de
la solucibn a 3.

Agitando de nuevo lé mezecle durente 10 minutos y
desgpuds afindiendo 30 ml de Ster & la mezcla, precipitan
unos cristales. Estos cristales se recuperan por £iltracidn
dandé 2,2 g_de)cristales pulverulentos blancos de hidroclo-
ruro de 8ster 5-oxo-totrahidro-2-furflico de ampicilina,
con un punﬁovde fusibn de 144-146°C (desc. ).

Egpectro de absorcibén infrerrojos

Vyye 3200 arl, Vg 2700-2600 an~!, ¥ gugt 1800-
1760 cu~!, ancha (p-lactems, lactona, &ster), Yot 1685ad’

(amida).
Andlisils elemental como 020H2306N3S.H01:
C % H4 "N % CL 4
Celoulsdo ¢ 51,12 5,15 8,94 7,54
Encontrado: 50,87 5,62 8,40 7,29
' EJEMPLO 2 |

a) Despuds de suspender 11,2 g de bencilpjnicilina '
potdsica en 50 ml de dimetilformemida, se afiaden a (la sus~
pensién 1,5 g de bicarbonato Qédié& ¥y 6,4 g de 1-bromo-3-
oxo~1, 3~dihidro~igobenzofurano y la nezcla se aglta dﬁrgn—

te 16 horas a la temperatura ambiente. le mezcla dd reao-
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eristales blencos de éster 1—oxo—1,3-dih1drofisdbenzofuranp

cibén se dispérsa en 100 ml de ague de hielo y el producto
80 oxtrae tres veces con 50 ml de acetato de etilo cada
vez. Se combinan los extractos en acetato de etilo vy 1=
mezcla se lava oon golucibén acuosa el 5 % de bicarbonato
sédicd ¥y despubs con agua, se seca sobre sulfato mégnésico
anhidro y despuds se concentra a presién reducida y baja
temperatura. Recristalizando el residuo asf cbtenido en unsg|

mezola de acetato de etilo y éter, se obtienen 13,3 g de

3=ilico de bencilpenicilina, con un punto de fusibn de 178~
180°C. El rendimiento del producto es de 95,1 %.
" Anélisis elementel eomo Co gty ,0gNo St -
4 c % H % N % S%
Caleuledo ¢ 61,79 4,15 6,00 6,87
Encontrado: 61,52 4,93 5,88 6,50

b) Despubs de disolver 4,7 g del éster 1-oxo-1,3-
dihidro-isobenzofuran~3~1lico de.bencilpenicilina antes
preparado en 50 ml de diclorometanc, se afiaden a la solu-
cibn 4,{2 nl de N,N~dimetilanilina y la mezcla de reamccibn
se enfria a -25°C. ' '

Después se afinden a la mezcla 2,3 g de pentacloru-
ro de fésforo y la mezcla resultante se agita durente 1% ﬁg
ras a25+5°C. Agregando gota a la mezcla 40 ml de metanol
a ia misma temperatura y agitando la mezcla durante 2,5 ho-
ras mds, se obtiene una solucidn que contiene el iminodter
aai'formado. Después de afindir a la solu¢i6n 6,86 ml de
,N=dimetilanilina, se agregan en algunas fracciones, & lo
largo de un periodo de una hora, 2,5 g de higrocloruro de
cloruro de DC—)—&-fenilglicilo. A continuacidén se sgita le

mezola durante 2 horas a la misma temperatura y después la
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- cloruro sédico, ge secs sobre sulfato magnésleo anhidro y

etilo y se saturs con cloruro sbdlico y la materia oleosa

-al residuo asi formado y se aglta la mezcla, precipltan

"~ se laven con una pequefin cantidad de éter y se secan pare

" ducto es del 71 %.

mezola de reacoibén se deja en reposo durante 16 horas a

una temperatura comprendida entre —20° y —25°C. Ia mezcla

de reaccidn se combina con 50 ml de solucién acuose sature~

da y fria de cloruro sbdico y, despubs de agitar la mezcla
suficientemente & temperaturas inferiores a 0°C, se deja

en reposo para former una cepa acuosa y une cape de diclo-
rometeno, meparando la primera de la d1tima. Ia caps de dim

clorometano se lava con solucién acuose saturada y fria de

después se concentrs a presién reducide y baaa tempergtura
pars dar un residuo oleoso. El residuo se lava con unos o
50 ml1 de éter ¥ después de recuperar la meteris sblida
insoluble por filtracién, el sélido se disuelve en 50 ol

' de agua. Ia solucidn acuosa se lava con 30 ml de acetato ds|

apl formeda se extrae dos veces con 30 ml de diclorometano
cada vez. Los extractos en diclorometanoc ge comblnen, se

lavan dos veces con solucién scuose saturada de cloruro 8§
dico, se secan sobre sulfato sbdico anhidro y se concentran

& prosién reducida y baja temperatura. Cusndo se sfiade éter
unos cristales. Estos cristales se recuperan por filtracién
dar 3,7 & de un polvo blanco de hidrocloruro de éster 1-oxo]
1,3~dihidro~isobenzofuran~-3~1ilico de ampicilina; con un punp

to de fusién de 154-157°C (dese.). El rendimiemto del pro-

Andlisis elementel como 024H2406N3SCI:

*”Q -
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C % H % N %

Calculado : 55,65 4,5§' 8,11
' Encontrado: 55,27 4,95 7484 6435
EJEMPIO 3 ‘

a) Después de suspender 8,63 g de 4cido 6-aminopg
nicilénico en 50 ml de dimetilformamida, se afiaden a la
suspensién 8,3 ml de trietilamina, sgltando a temperaturas
inferiores a 10°C. A la solucién asi formada se afiaden go=
ta & gota 9,6 g de 5-cloro-y-butirolactona a 10°C, con agi
taclén y después la mezela se agita durante 2 horas a la
temperatura ambiente. _

A la mezcle de reaccién se afinden 100 ml de ace-
tato de etilo y el hidrocloruro de trietilamiha asi formado
80 separa por f£iltraecidbn. E1l filtrado se lava dos veces con
30 ml cada vez de solucidn acuose saturada de cloruro sbdi

co, se lave con 50 ml de solucién acuosa al 5 % de bicarbo-

‘nato sb8dico y después con 50 ml de solucién acuosa sature-

da de cloruro sbddico, sucesivamente, sSe seca sobre sulfato
sbdico anhidro y después se separa el disolvente por desti-
lacién a presién feducida y baja temperatura. El residuo
oleoso asi formado se lave oon éter de pstréleo y se seca
a presién reduclds para dar 9,2 g de éster S-oxo-tetrehidrol
2-furilico de 4cido 6—aminopenicilénico, producto viscoso,
con un rendimiento del 76,% o

Espectro de sbsorcién infrarrojo:

VNHE: 3350 o™ 3}?0:0: 18001760 ™, ancha (B~
lactana, 1acﬁoﬁa'y &ster). ' -

b) Despubs de disolver 3,0 g de éster 5-0x0~te tra~
hidro—Q-furilic; de 4cido 6-éminopenicilénico en 30 ml de

diclorometano, se aflnden alternativamente o la soluclén

——p
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245 g de hidrocloruro de cloruro de D(=-)-u-fenilglicilo y
20 ml de diclorometano conteniendo 1,4 ml de .trietilamina,

- producto con dicloroetsno. El extracto en dicloroetano se

-1

403308 °

con objeto de mantener la solucién en un estado débilmente
dcido (de forma que el ensayo con papel de pH humedecido -
con egus indica un pH alrededor de 3 Cuéndd le mezcla de
reacclén g6 pone en oontacto con el papel).

_ A continuacién se aglta la mezcla durante 2 horas |
a la misms temperatura, se afiaden agitando 30 ml de agua &
la mezela de reaccibn y se agreéa perlite (fabricada por ‘
Toko Perlite K«K.). Despubs ase fiitra’la perlita y la cepa |
acuosa agl formada se separa del £iltrado. Ia cepa orgénics
regtante se extrae dos veces con 10 ml de agus cade vez ¥y
después se combinan los extractos acuosos con la capa acuo-
sa antes seperada. Despubs de lavar la solucidén acuosa asi
obtenida con diclorcetsno, se ajusta el pH de la solucién

e 7 por adicién de bicerbonato sédico y luego ge extrae el

lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se
concentre a presidn reducida y bajs temperatura. Cuandotée
afiaden 5 ml de acetato de etilo al resi&uo oleoso asi for-
mado, se formen unos cristales. Después de afiadir 20 ml de
éter o la mezcla y enfriarle, 1os‘crisfales se pecuperan
por filtracidén para dar 2,3 g de cristales aciculares blgn?
cos de éster 5-oxo-tetrahidro-g-furilico de ampicilina, con
un punto de fusidn de 181-182°C (desce)e El rendimiento del
producto es del 53,1 %. ' ,
¢) Despuds de disolver 2,2 g del éster 5-oio~totral
hidro-2-furilico de ampicilina antes preparado en cloruro
de metileno,la solucidén se enfria a 0°C y a continuacidn se

afinde gota a gotea a la solucidn a&leohol isopropilico satum
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" los cristales por filtracién, se obtieren 2,3 g de cristales

rado de cloruro de hidrégeno, agifando para ajustar el pH
de la misma & 3. Después de agitar la mezcla durante 10 mi-

nutos & 1la misme temperatura, se afinden & la mezcla 30 ml

de éter, con lo que precipiten unos aristales. Recuperando

pulverulentos blancos de hidrocloruro de éster S~oxo~tetra-
hidro=2=furilico de ampieilina con uﬁ punto de fusidn de
144~146°C (desc.), cuyo rendimiento es del 96,4 %.

Bspectro de absorcién infrerrojo:-

D iyt 3200 ety Vmb: 2700-2600 ™!, Vg3 1800-
1760 cu~!, ancha (p-lactams, 1actonaAy éster), Vgt 1685 @
(amida).

Andlisis elemental como 026H23N3068.H01gA

& H % N % CL %
Caleulado 51,12 5,15 8,94 ;,54
Encontrados 51,01 5,62 8,82 %,34

| EJENPIO 4 |

8) Despuds de suspender 8,63 g de dcido 6~aminope-
nicildnico en 50 ml de dimetilformamida, se afiaden a la sus
pensibn 8,3 ml de trietilamina y la mezéla se aglta a tempe-
returas.inferiores a 10°C para formar una solucibn. A la 8o
lucidén se afiuden 12,8 g de 1-bromo-3-oxo-1,3~dihidroisoben~
zofurano y la mezcla se agita durante 16 horas a temperatu~
ra ambiente. A la mezcla de reaccibén se afinden 100 ml de
acetato de etilo y después el hidrobromuro de trietilamind'
as{ precipitado se separa por filtfacién. Bl filtrado se la~
ve dos veces éon 30 ml cada vez de solucién acuosa saturads
de cloruro sbédico, se lava con 50 ml de solucidn acuosa al
5 % de bicarbonafo sédico-y después con 50 nl de solucibn

acuose saturade de cloruro sbdico, se seca sobre sulfato sb
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" 8ater 1éoxo+1,3-dihidro-isobenzofuran—B-ilioo de dcido 6~

' cldo coh agua).

dico anhidro y luego se separa el disolvente por destile~

cién a presién reducida y baja temperatura. El residuc se

lava con una péQpeﬁa cantidad de éter para dar 11,5 g de

aminopenicilénico, sustencie viscose, con un rendimiemto
del 82,; %o .
- Bgpectro de absofeién infrarrojo:

‘)NHQ‘ 3350 cm_1,‘l)o=0: 1800-1';60 an"'", ancha (p—
lactema ). | o

b) Despuds de disolver el éster 1-oxo-1,3—dihidro-
isobenzofuran—3-{lico de dcido 6~aminopenicildnico antes |
preparado en 35 ml de diclofometano, se afinden alternative~
mente a la soluclén, agitando y enfriando a temperaturas
comprendidas entre -5°C y -10°C, 2,5 g de hidrocloruro de
cloruro de D(=)=a=Ffenilglicilo y 20 ml de una solucidn de
diclorometano conteniendo 1,4 ml de trietiiamina, con obje-
to de mantener la mezcla de reaccién en un estado débilmen—
te dcido (pera que presente un pH alrededor de 3 cuando la

mezela de reaceién se ensaya mediante un papel de pH humede

A continuacién la mezcla de reeccibn se agita durs
te 2 hores mfs & la misma temperaturs, se mezcla con 30 ml
de soluecién acuosa saturada y £ria de cloruro sbédico y se
agitas y despuds la mezcla se deja en reposo para formar una
caps acuose y une capa de diclorometanoc. Se separs la capa
de diclorométano, ge lava con solucidén acuosa saturada -y
fria de cloruro sbdico, se seca sobre sulfato magnésico anw-
hidro y se concentra a presibén reducida y baja temperature
pare formar un resgiduo 6ieoso. El regiduo se lave con unos

50 ml de éter y, después de recuperar la materia sblida in-|
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soluble por f£iltraeibn, esta dltima se disuelve en 50 ml del

4

agua. Ia solucién se lave con 30 ml de acetato de etilo, se
satura con clorurc sédico y después el producto oleoso asi

formado se extrae dos veces con 30 ml cada vez de dicloro-

metano. Los extractos en diclorometano se combinan entre

sl y la mezcla se lavae dos veces con solucién acuosa saturs
da ﬁe cloruro sbdico, e ‘mseca sobre sulfato sbdico anhidro

y se concentra a presidn reducida ¥ baje temperatura. Cuan=-

do se afiede &ter al residuo asi cbtenido y se agita, preci~-

piten unos cristales. Los oristales se recuperan por £iltra

cidn, me lavan con una pequefia cantidad de &ter y se secan
pare dar 3,1 g de hidrocloruro de éster 1-oxo-1,3-dihidro=-
igobenzofuran-3-{lico de ampiciline, blenco pulverulento,
con un punto de fusibn de 154—1§;°C (descs), con un rendi-
miento del 52 %.

Anéligis elementel como 024H24O6N3801z

c % H % N#% _C %

Celculado ¢ 55,65 4,6? 8,11 6,84

. Encontrado: 55,39 4,91 ';;%; 5.;0
EJEMPLO 5

a) Después de suspender 37,2 g de bencilpenicilina
potdsica y 5 g de bicarbonato potésico en 200 ml de dimetil

sulféxido, se afinden gota a gota a la suspensién 16,3 g'de

2-b1romo=5=0x0=2, 5-dihidrofurano, agitando a la temperatgra

amblente durante un periodo de 30 minutos y después la megz
cla se agita durante 2 horas & la tempersatura ambiente.

Cuando ha terminado la reacéién, la mezcla de reacclén se

. dispersa en .1 1itro aproximademente de agua de hielo y los

cristales asi formados se recuperan por filtracién y se la-

van con agua. Log cristales se disuelven en 300 ml dL diclo|
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~dro y se “concentra 8 presién reducida. Ia materia sblida

tona, p~lactame y éster), ‘,G=0' 1680 ™! (emida).
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rometano y, después de lavar la solucién con solucidn acuo-

sa a2l 5 % de cloruro sédico,. se afinde a la solucién carbém
activo y se filtra. ‘

-E1 £iltrado se seca sobre sulfato magnésico anhi-

residual se lave con éter y después con &ter de petrdleo y
ge seca para dar 35 g de un polvo amgrillo pélido de éste:r'A
5:0%0=2 4 5~dihidro=2-furilico de bencilpenlc:f:lina, con un
rendimiento del 84 %, |

)20 = +158° (o = 1, GICL,4 ).

El producto es una mezcla de dos dlasterbmeros y
pueden ser geparados uno de otro de la sigulente forms. '

Rewistalizan.do el producto en acetato de etilo sme
obtienen 15,4 g de cristales blancos de éster 5—oxo-.2,5-di-
hi dro-2-furflico de bencilpenicilina con un punto de fusibn
de 166~168°C. ,

‘[&]20- =4+11892 (o= 1, CHCL, Yo

Egpectro de absorcibn infrarrojox

DNH‘ 3320 1, ')0=0: 1800-1765 cm , ancha (lao-

Espectro de absorcién de resonancia magnética nu-
clear (CDCLy):

bt 1,49 (6H), 3,65(2H), 4,40(1H), 5,63(2H), 6,07
(1H), 6,37(1H), 7,05(1H), 7,34(5H), 7,39(1H).

Después las aguas madres de le recristalizacibn
anterior se concentran g presién reducida y el residuo oleg
so asi obtenido ée purifica sometiéndolo a cromatografis en
columna de gel de sflice, empleando una mezola 1:1 de aceta
to de etilo y benceno como solucién de desarrollo, para dar

11 g del polvo amarillento de éster 5—0xo-2, 5~dihldro—2-fu~
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| clear (GDCL3):

‘da entre -20 y ~25°C.
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rilico de bencilpenicilina, con un punto de fusién de 85-
90°¢,

120 - ° (o=

[€]3 = +185° (e = 1, cHCL3). |

Bspectro de asbsorcién infrarrojo: concuerda con
los del compuesto anterior presentando D{]%Q = +118° (c = 1}
CHC13 ).

Espeotro de absorcibn ds resonanclas magnética nu-

31 1,49(62), 3,65(20), 4,43(1H), 5,59(2H), 6,11
(1), 6,49(1K), 6,99(1K), 7,35(58), 7,39(1K).

b) Después de disolver en 80 ml de diclorometano
8432 g del éater 5~ox0~2,5-dihidro-2-furi{lico de bencilpeni
cilina con un valor E{]%o = +118°, se afiaden a 1la solucién
8425 ml de N,N-dimetileniling y la mezcla se enfria s ~250C}
Después se afiaden 4,6 g de pentacloruro de fésforo y la mez
cle de reaccibn se sgita durante 1,5 horas m -25+5%C. A con
tinuacidn se afinden gota a gote 50 ml de metenol a la meze
cla a ia misme temperaturg ¥y seo agita de nuevo durante 3 hot
ras, con 1o que se obtilens une solucién que contiene el com
puesto iminoéter asi formado. A la solucién se aﬁadenv13,8uﬂ
de N,N-dimetilenilina y despuéds poco & poco se afiaden a la
mezcle agitada a -~25+5°C, a 1o largo de wna hora, 5,0 g de
hidrocloruro de cloruro de D(—)—&-fenilglioilo. Degpuds la
mezela se agitae durante 2 horas & la misma bemperatura y se

deja en reposo durante la noche & una temperature comprendist

Ia mezcla de reaccibn asf{ obtenida se diluye con
80 ml de}diclorometano, se afinden & la solucidn 50 ml de sot
lucidn ascuosa saturada y fria de cloruro sbdico y despuds

de agitar la mezcle suficientemente, se filtre. El filtrado




10

18

20

25

30

-mgggggggﬁf

gse deja en reposo pare formar una capa acuose y una capa d

O

diclorometano y esta @ltima se separa. Ia capa de dicloro-
metano se lava dos vecss con 20 ml cada vez de solucién

gcuosé-saturada ¥y fria de cloruro sédico, 86 seca sobre

sulfato magnésico enhidro y se concentra a presidn reducidﬁ )
ia

El residuo'oleoso asi formado se lava con éter y la mater
pblida insoluble se disuelve en 100 ml de aguas. Ie soluciénl
acuosa ge lava tres veces con 50 ml cada vez de acetato de
etilo y se satura con cloruro sédico egitando, con lo que’
se formé un precipitado.

El precipitado se recupera por filtracibn, se di=
suelve en diclorometeno que contlene metanol y la solucidn
se%%éca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a
presibn reduclda y baja temperatura, obteniéndose unos cris
tales. Estos se recristalizan en una mezcla de diclorometo-
noy alcohol isopropilico paras dar 6,25 g de hidrocloruro
de éster 5—oxé-2,5—dihidro—2—furilico de empiciline con un
punto de fusibn de 192-193°C (desc). Los cristales son como
finos prismas blancos. E1 rendimiento del producto es del67

[]20 = +175° (¢ = 1, Hyo).

Andligis elemental como 026H21N3063'H01’

c% HE N% S% %]

&

-Caleculado 3 51,34 4,74 8,94 ;,58'6,85

Encontrado: 50,58 4,93 8,61 %,45 6,75

Espectro de absorcidn infrarrojo (KBr):

DNH;: 3200 a1, \JNH‘;: 27002600 aa™", Vot 1685.
o (amida), l)c__.o: 1780-1760 cm"1, encha (p~lactama, lacto
ne y éoter). | .

Espectro de resonancia magnétiba nuclesr (CDClB-

0D30D):
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5: 1 49(6H), 4,41 (1H), 5,22(1H), 5,52(2H), 6,42
(1H), 7 08(1H), 7,50(5H), 7,55(1H).

Siguiendo el mismo procedimiento'anterior, emplean
do el éater 5-oxo-2, 5—dih1dro—2—furilico de bencilpeniecili-

na que presenta un valor [_'oc] 20 = 4185 (¢ = 1, CHCL4 )y se

obtiene el hidrocloruro de ster 5—oxn-2,5-d1hidro~2-furilg
co de ampiciline, blanco pulverulento, preéanféndo un valor

E&]%O =184° (o =1, H,0), con un rendimiento del 56 %. El

- punto de'fus;6n del producto es 154—169°c (desce )

El espectro de absorcibén infrarrojo, el -espectro
de absorcién de resonancia magnética nucleér ¥ los resulte~
dos del andlisis cromatogréfico eﬁ cape delgada del produo-
t0 concuerdan con los del compussto que presenta un valor
[]20 #175° (e = 1, H,0).

EJEMPLO 6 - _

- 8&) Una mezcla déV6,6 g de 2—hidr6xi—3,4—dimet11;5-
0x0-2, 5-dihidrofuranc y 10 ml de cloruro de tionilo se agi-
te durante 2 horas a la temperatura ambiente. Concentrando
la mezcla de resccién & pr6316n reducida, se obtienen 7 5 &

e 2-cloro=3y4~dimetil=5=ox0=-2,5~dihidrofurano olecso, ama-

" rillento claro.

b) Después de suspender 19 g de bencilpenicilina

potésica y 3 g de bicarbonato potésico en 100 ml de dimetil:

sulféxido, se afiaden gote & gota & la suspensibn, a iovlar-

- go de un periodo de 30 minutos, 7,5 g del 2-cloro-3,4-dime~

' $1il=5-0x0~2, 5~dihidrofurano obtenido en la anterior etepa -

a), ¥y lo mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura
ambiente. '
Ta mezcla de reaceién se dispersa en unos 500 ml

de agua de hielo ¥y ios cristales asi'formados ge recuperan
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por filtracién ¥ se lavan con agua. Después los cristales

o
sy

se disuelven en 100 nl de diclorometano y la solucibn se
lava tres veces con 50 ml1 de agua cada vez. la capa de di-
clorometano se sece sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentra & presién reducida. Recristalizando el fesiduo
asi dbtenidd en una mezcla de benceno y‘éter, se obtienen
17,; g de éster 3,4-dibencll-5-o0xom2,5=-dihidro-2-furilico
de bencilpencilina, crigtalino blanco, con un punto de- fu=
sibén de 115—12600 ¥ un rendimiento del 78 %.

Espectro de absorcién infrerrojo (KBr):

’)'Im; 3350 ™, enche, Jogt 1790-1750 el (lao-
tone, p-lactama y éster), Vo ot 1675 adi” u (amida)

Espectro de absorcién de resonancis magnética nu-
clear (CDAL,)s |

¥ 3 1,52(6H), 1 90(3&), 1 98(3H), 3,64(2H), 4 42
(1%), 5,58(24), 6,09(1H), 6,75(11), 7,33(5H).

c) Después de disolver 4,44 g del ster 3y4-dime~

t11-5-0%0~2, 5~dihidro-2-furilico de bencilpenicilina, preped
rado en la anterior etapa b), en 50 ml de diclorometano, se
afieden a la solueidn 4,12 ml de H,N-dimetilanilina y la mewt
cla se enfria a -25°C.

Despubs me mfinden o la mezéla 2,3 g de pentaclorur
de féoforo y la mezcla de reaccibén se agita durante 1,5 ho-|
ras & -25+5%C. A continuncién se =finden gote a gote 40 ml -
de metanol a le mezcls a le misma temperatura y se agita du|-
rante 2,5 horas més, con lo que se obtiene una solucibn que
contiene el compuesto iminoéter asi formado.

Ia solucién se mezcla con 6,86 ml de IN,Nedimetil- |
eniline y después me aiinden en pequeiias porciones 2,5 g de

hidrocloruro de cloruro de D(-)-=fenilglicilo, agitando lg

—
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‘cristales. la mezcla se deja en reposo durente la noche a

mezela 8 —-25+5°C y a lo largo de un periodo de una hora.

Despuds de agitar durante 2 horas & la misme temperatura,
la mezela se deja en reposo durante 16 horas a temperaturad
comprendidas entre -20° y -25°C. la mezcla de reaccibn se
combina con 50 ml de solucibn acuosa seturade y fria de clg
ruro sbdico y después de sgitarla suficientemente a tempe-
raturas inferiores a 0°C, la mezcls se deja en reposo pare
formar una cepa acuosa y una capa de diclorometano.

dsta dltima se separas, se lava con solucién acuose
satureda y fria de‘cloruro sédicb, se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentra a presién reducida y baja
temperature para formar un residuo oleoso. El residuo asl
obtenido se lava con §ter de petrdleo y el material aglutiqk.
do insoluble se separs por decantacibén y se disuelve en 50m]
de agus. & solucidn acuose se lave tres veces con 30 ml de
acetato de etilo cada vez, se satura con cloruro sddico y
la materia oleosa agl formeda se extrae dos veces con 30 ml
de diclorometano cada vez. Ios extractos en diclorometano
se combinan entre s{ y la mezcla se lava con solucidn acuo-
sa saturada de cloruro sbdico, se seca sobre sulfato sbdico
anhidrory ge concentrs a presibn reducida y baja tempere tu~-
re hasta gue el volumen es alrededor de 1/3 del volumen ori
ginal. Después se afiade ilsopropanol hasta que la golucidn

se enturbia y ésta sze concentra de nuevo hasta que se forman

unos 4°C, Los cristeles se recuperan por filtracién, se la-
ven cen unl peéueﬁa cantidad de iéopropanol ¥ dGSpués‘con

éter y se secan para daer 4,6 g de hidrocloruro de &ster 3,4+
dimetiJFB-oxo—Q,5~dihi&ro~2—furilico’de ampicilina, blanco

Pt 1YGi e,
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Recristalizando el producto en diclrometano e iso-
propanol como en el caso anterior; se obtienen 3,2 g de
aristales blancos pulverulentos del mismo. El punto de fu~
sién y el rendimiento del producto son 150-157°C (desc. ) y

- 70 %, respectivamente.

Espectro de absorcién infrerrojo (KBr):
NH;; 3180 a1, x’NH;: 270022600 ai™!, Vot 1770
a1, anche (p~lactema, lactona y &ster), ﬂ0=o: 1680 a1
(amida ).
Espectro de aﬁsorci6n de resonancia magnética nu—
clear (CDCl3 + CDBOD): o '
81 1,48(68), 1,92(30), 2,05(38), 4,47(18), 5,18
(1H), 5,53(2H), 6,80(1H), T453(5H).
' EJEMPIO 7
a) A 12,6 de 3-etil-2-hidroxi=4-metil-5-0x0~2,5~
dihidrofurano se afladen 8,13 g de tribromuro de fésforo agl
tando y enfriando a temperaturas inferiores a 0°C. Ia mez-
cla se ggita durente uns hora a_O°C vy de nuevo se agita du~
rante 30 ﬁinutbs a la temperatura ambiente. Destilando la
mezela de remccidn a presiér reducida se obtienen 12,1 g de
w liquido incoloro de 2-bromo-3~etil-4-metll-5-o0x0-2,5~di~
hidrofurano, con un punto de ebuallicibn de 105-106°¢/3 mm
de Hg ¥ u.n rendimiento del 67 Sie
' b) DesPﬁés de suspender 30 g de bencilpenicilina '

potdmica ¥ 5 g de Licarbonate potdsico en 6C =l de Qimetil-

- sulféxido, se aiiade “ota & gota a la suuspensibn, agitando

v oo 1o lureo A8 an e clodo de 30 wdnuton, T goluctdn de
T0yh g da 2=bromoest=o bl Jedepp b 1= "m0 xx0=? ) Y i hLdroLurano
oreprrado en la etapn a) en 20 ml de dimetilsulfdxldo. Des-

-

nudy lo mereln se agita durante 5 horas a la tewporatura
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embiente y la mezcla de reaccidn se-dispersa en 500 ml de

i ;Q ;
g}$§§%£

agua de hielo, con lo que se formen unos cristales.

Egtos dltimos se extraen tres veces con 100 ml co~
da vez de acetato de etilg, se combinan los éxtractos y se
lavan con solucibn acuosa 8l 5 % de cloruro sédico, afiadien)
do carbén activo al extracto y filtrendo. El filtrado se sg
ca sobre sulfato magnésico ahidro y se concentra a presién
reducida.

El residuo cristalino se mezclaVcon-nuhexano g
después de recuperar el producto por filtracién, se seca pa
ra dar 34,; g de bster 3-etll-4emetileS-ox0~2,5~dihidro-2-
furi{lico de bencilpenicilina, blanco cristalino,‘con un pun
to de fusibn de 45-50°C y un rendimiento del 94 %.

» Espectro de absorcién infrarrogo (KBr):
Vs 3310 @, Vgt 179041750 arl, sncus (lao-

I tong, p-lactama y éster), °G=O= 1660 i1 (amida).

Espectro de absorcién de resonancia magnética nu~
cleaxr (CDCl3)} '

81 1,14(3H), 1,52(6H), 1,92(3H), 2,45(2H), 3,66
(2H), 4,43(1H), 5,61(2H), 6,30(1H), 6,88(1H), 7,36(5H).

c) Después de disolver 9,2 g de éster 3-etil-4~me-
til-S-oxo—z,5—dihidro—2—furilico de bencilpenicilina en
50 ml de diclorometeno, se afiaden a 1a'soluci6n 8,25 nl de
N,N-dimetilanilina y la mezcla se enfria a =25°C. A la mez~|

- cle se afinden ademis 4,6 g de pentacloruro de £ésforo y la

mezela de reaccidn se aglte de nuevo durante 2 horasla
_2515°¢. Despuds se afiaden gota a gota 40 ml de-metanol a
la solucién & la misma temperatura y la mezcla se agita de
nuevo durante 3 horas, con 1o que se obtiene una solucidn

que contlone al compucsto ininoédtor aul formado. A In sulue
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~de un periodo de una hora. Ibspués la mezcla de reaccibn se

" 86dico agitando y enfriando, con lo que se forma une nate-
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c¢ibn se afinden 13,8 ml de N,N-dimetilanilina y despuébs se

afiaden poco a poco a le m9261a 5,0 g de hidrocloruro de clo

ruro de D(—)—a—fenilalicilo, agitando a -25+5°C, & lo largo

agite durante 2 horas a la misme temperatura y a continua-
¢ibén se deja en reposo durante la noche a temperaturas com-
prendldas entre -20° F - 25°C.

Ie. mezcla de reacoifn se comblna con 40 ml de so-
luclén acuosa fria de cloruro sédico al 15 %, se aglite su~
ficientemente y se deja en reposo para formar una capa acﬁo-
ga y una capa de diclorometano. Se separa egta dltima, se
lave dos veces con 20 ml cada vez de solucién acuosa saturad
de y frie de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnési-
co anhidro y se concentra a presifn reducida. El resi&uo
oleoso agi formado se lava con éter y la meterie s8élida in-
soluble se recupera y disuelve en 80 ml de agua

Te solucién acuosa se lava tres veces con 40 ml qg

da vez de acetato de etilo y despuds se satura con cloruro

ria oleosa. Este Gltima se extrae dos veces con 40 ml cada
vez de’dicloremetano v los extractos de diclorometano se com
binan entre si. Despubs de aﬁadir‘earbén‘actiVO a la solu-
clén, seguido de filtracibn, el Tiltrado se lava con solu-
éién acuosa‘saturada de cloruro sédico y se seca sobre sul-
fato magnésico anhidro. A continuacién el filtrado se cone
centra a presién reduciia hasta que el volumen del mismo es
alrededor de la tercera parte del volumen originel y, deg-
pués de afindir lgopropanol. hasgta que la solucibén se enturbid

ligeramente, la mezola se concentra a presién reduclda y ba
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.je temperatura hasta que precipitan unos cristales. Ia so-

- lucibn conteniendo los cristales se deja en reposo durante

(1), 5,27(1H), 5,49(2H), 6,87 (1d), T,49(5H).

- 34
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la noche & unos 4°C, se recuperan los cristales por filtra-
cién, se laven con pequefias cantidades de isopropanocl y deg
puds con &ter de petrbleo y se secan para dar 6,6 g de hi-
drocloruro de éster 3—etil-4—metil-5—oxo-2,5—dihidro~2—fu-
rilico de empieilina, blanco pulverulento, con un punto de
fusién de 150-151°C (desc. ). El rendimiento del producto es
del 64 %. '
Espectio de absoreién infrarrojo (XBr):

| ay? 3180 !y Iypts 2700-2600 arl, Vo 1790-
1750 cm"1, ancha (p-lactama, lactona y éster), .’)G-:O: 1680 G:l
(amida). Espectro de absorcién de resonancia magnética nu-~
clear (CDCL, + CD,0D): |

3 3
a1 1,16(38), 1,47(6H), 1,91(34), 2,46(2H), 4,42

EJEMPIO 8
&) Después de disolver 9,3 g de-éster 1=0x0~1, 3~
dihidro—isobenzofuran—3—ilico de bencilpenicilina en 30 ml
de cloroformo, se aficden gota a gota a la soiucién, a2 ‘tem-
peraturas inferiores a 10°C, 35 ml de una solucién en cl.o-
roformo conteniendo 2,82 g de Acido perbenzoico y después
la mezcla se agiﬁa duranter15 minutos a le temperatura am-
biente. Ta mezcla de reacciéﬁ se leva con solucidn acuosa
de bicarbonato sbdico al 3 % ¥y despaés con agua, € seca S0
bre sulfato wegnésico anhidiro y después el cloroformo se
Hapara por dogbilaetdn e lu mn]qul&u n pru@l6n.vudnuian.
Curndo se alflnde &ter al reslduo, precipilian uﬁow
crigtaleg. Recuperando los eristales por filtracién, 50 ob-

tienen 9,2 g de cristales blancos pulverulentos de Sster 1=
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.2gl obtenido se disuelve en cloroformo & la solucién se la-

va con agus, se seca sobre sulfato megnésico anhidro y deg

-35 =
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0%0~1, 3=dihidro~igobenzofuran-3~1lico de beﬁcilpenicilinsq}

féxido, con un punto de fusifn de 103-108°C (desc.) y wn
rendimiento del.Q; %o |

| b) A 50 ml de dioxano se afiaden 9,6 g del éster
1=-0x0=1, 3~dihidro~iscbenzofuran-3-{lico de bencilpenicilin-
sulféxido cbtenido en la enterior etapa a)y 0,114 ml de pi-
ridina y 244 mg de fosfato de fenilo dihidrégeno y la mez~
cla se callenta durante 4 horas en un ‘bafio de aceite a
105°C.lDeapﬁéé de enfriar, la mezcla de reaccidn se destila

a presién reducida para separar el cloroformo. El residuo

puds el cloroformo se separa por destilacién a presién redu
cida. .El residuo se somete a cromatografia en columna de
gel dé siliceiy el producto se aisia utiliéando una mezcla
de cloroformo y acetato de etilo (3:1 en volumen) como elu
yente. El disolvente se separa por destllacidn del efluyen
te & presifn reducida, se afinde éter al residuo y el polvo
agl formado se recupera por filtracién dando 5,6 g de crig
tales blancos pulverulentos de éster 1-oxo=1,3-dihidro~iso=-
b:nzofuran-3-{lico de dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicafa
IOSporénicQ, con un rendimiento del 61 %. |

[&];F = +35,8° (e = 1, cloroformo).

Andlisis elemental como CogHp N 06 S:

y 4
Calculado 3 6,03
Incontrado: 5,92.

¢) Despuds de suspender 4,6 g del éater 1-oxo-~1,3~-
dihidro-isobengofuran—3~-{lico do Adcido T-fenilacetamidodesat

cetoxicefalosporinico preparado en la anterior etapa b) en
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50 ml de diclorometano, se afiaden & le suspensién 4,12 nl

de dimetilaniline. Después se ailaden 2,3 g de pentacloruro

de fésforo & —20°C y 1la mezcla de reaccién se agita durante
2 horas a temperaturas comprendidas entre =5° y ~10°C, A la
mezcls de reaccidn parda transparente se afiaden gota a gota
40 ml de metanol annidro & -20°C y después la mezcla se agi
ta durente una hora a -10°C. A la mezcla de reaccién se afin
den ademds 6,86 ml de dimetilenilina y 2,5 g de hidrocloru-
ro de cloruro de D(-)-x-fenilglicilo y después la mezcla se
agite durante 30.minutos a -10°C. Ia mezcla de reaccién se

combine con 50 ml de solucidn zcuosa saturada de cloruro

sédico y se agita durante 1C nminutos a 0°¢c y despuds se de-

ja en reposo para formar une capa acuosa ¥ una capa de di-
solvente orgénico. Se separa la capa de disolvente orgini-
co, me lava dos veces con solucibén acuosa saturada de clo-
ruro sédico y después el disolvente se separa'pér Jestila~
cidn a presién reducida. Bl residuo se disuslve en sgua 7
lz solucibn acuosa 3¢ lava dos veces con.acetato de etilo.
Se afiade cloruro sddico 2 la solucidén 7 la sustancia oleo~
sa2 asi{ formeda se extrae con diclorométanb. Degpués de se—
car el -extracto sobre sulfato mesnésico anhidro, el disol-
vente se separa por degtilaclibn = preaiém reducida y des-
puds we arega éter al residuo as{ obtenido. Recuperando el
polvo ssl Formado POY Iilt¢acién, se obtienen 2,9. g de un
rolvo blanco de hidrocloruro de éster 1-oxo-1,3-dihidro~isg
benzofuran-3-{lico de 4cido 7~(?-aminofenilacétamido)desa—
éetoxicefaloaporéuico, con un rendimiento del 57 .

Ik

D
Andlisis elerental como Cn4“22N A0, SCl.

=+ 21,8 (¢ = 1, metanol).
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Calealado 2

Hncontrado: 7495

'd) Despuds de suspender 3 g del bgter 1-0x0=1,3-
dihidro~isobenzofuran-3-ilico de Acido 7~fenilacetamidodesar
cetoxicefalospordnico en 45 ml de diclorometano, se afiaden
e la suspensién 2,58 g de dimetilanilina, Despuds se afiaden
1,49 g de pentacloruro de fésforo a -20°C y la mezcla de
reaccién pe agita durante 2 horas a temperaturas comprendi-
das entre =10°C y -20°C. A la mezcla de resccidn se afiaden

20 ml de metanol & la temperatura enterior y después la mez

cla se agita durante 1% horas.

A 12 mezcla de reaccidn se afiaden 4,3 g de dimetil.

enilina y 1,6 g de hidrocloruro de cloruro de D(—)—a—feniI;L
rv’

glicilo y despuds la mezcla se agita durante 2 horas a =15

L3

La mezcla de reaccién se combina con solucién acuosa sature;
da de cloruro sédlco v la capa orgénlca ge lava suflciente—
mente. Ia capa orgdnica se concentra e presién reducida y
se afinde éter al residuo con lo que se forma un preclpltado
blanco. EL brecipitado as!{ obtenido se disuelve en agua ¥y
la solucién ée lava suficientemente con acetato de etilo y
después se afinde cloruro sbdico a la éolucién pare formar
un precipitado<$1anco.

4 El precipitado se recupera por filtracidn y se re-
cristaliza en uns mezcla de metanol y agua (1:3 en volumen)
para dar 2 g de cristales blancos de hldrocloruro de éster
1=0x0=1, 3-d1hidro-isobenzofuran—B-illco de dcido 7-(«-ami~
nofenilacetamido)desacetoxicefalosporénico, con un punto de
fusién de 200-201°C (desec.) y un rendimiento del 60 %o

(] 1% = +25,89 (o = 1, metanol).
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Andlisis elemental como Cy 4I~12 21\1 3’0601.H?_0:

Calculado 3 7,87 6,64
Encontfado: . T,98 7,06

En regumen, la Patente de Invencién que se solici~

ta deberd recmer gobre las sigulentes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccidn de steres 0xOw
furilicos de dcido 6—(d—aminofenllaoetamido)penlcilénlco 0
de deldo 7—(«-aminofenilacetam1do)desaoetoxicefalosporéni—

¢0, representados por la férmule generals

() o

NH2_

donde A representé

donde R y R2, gque pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan cada uno un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior, pudiendo formar R! y RZ juntos un grupo 1,3-buta-
~‘dienileno y====mignifica un enlace sencillo o un enlace do-|
ble, o las sales de adicién con dcidos de los mismos, cuayo |
procedimiento consiste en hacer reaccionaf el éster oxofu~
rflico de dcido G—fenilacetamidopenicilénico o el éster oxo

furilico de dcldo 7-Fenilacetamidodesacetoxlcefal ospordni-

L/
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tan cada uno un £tomo de hidrbgeno o wn grupo alquilo Infe-

co repregsentados por la férmula general

<i::::>_.cazconﬂ-a

donde A es el definido anteriormente, con un haluro de fés-
foro para former un compuesto iminohaluro, hacer reaccionar
el éompues‘bo iminohaluro ssf{ dtenido y el alcohol inferior
para formar un compuesto iminoéter, hacer reaccionar el com
puesto iminoéter y ol hidrocloruro de cloruro de fenilglicis
lo y tratar el compuesto de adicién asi obtenido con égua ol
aleohol. '

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en

el que dicho A de la férmula gensral de la Reivindicacién 1

_ 8’ g
1 Y¥ald

C( N cO0

es

donde R1 y 32’ que pueden ser iguales o diferentes, represen

rior o bien R1Vy R2 pueden formar unidos un grupo -1,3-buta-

dienileno y ====rgignifica un eniace ‘sencillo o un enlace
doble. | ] _

3. Un 'pi-écedimiento segin la Reiw'rindicacién 1y en
el que dicho A de la férmule general de la Reivindicmeién 1,

eg
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donde R1 ¥y R2,'que pueden ser iguales o diférgntes, YOPro-
senten cada uno un &tomo de hidrégeno o un gruﬁo alquilo in-|
ferior o bien R! y‘R2 pueden formar juntos un grupo 1,3-bu~
tadienileno jr::zasignifica un enlsce sencillo o un enlace
doble. ] ‘ .

. S :

4, Se reivindica por dltimo como 9bj§%6 que ha
de recaer la Patente de Invencidén que se solicita UN PﬁOCE-
pIMIENTO DE PRODUCCION DE ESTERES OXOFURILICOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

1z presente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y

una pagina mecenografiada.

Madrid, 31 de mayo 1.972

BERNARDO R
pP.p.
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