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ANTECEDENTES DE TA INVENCION

1. Campo_de la invencidn.

Esta invencién se refiere a un procedimiento de pro-

duccién de los derivados ésteres oximst{licos de gcido 6~( o~
aminofenilacetamido) penicildnico o de deido 7-(a~aminofenil-

acetamido)deaacetoxicefalosporénico, representados por la

<fz;;j>—;-j§-CONH-A

2

férmula generals

donde A representa:
(H3 ' ’ S
] (5 l ::Gis ~ ° ai
Van COOCH,0-Y o INA 3
0G,0-Y

0

donde Y represents R2 o -0-0-R3, dond e R2 répreaenta un gru-

N

po alquilo inferior, un grupo cicloalquile, un grupo fenilo,
un grupo bencilo o un gruﬁo alcanoil(inferior)oxietilo y R3
represents un grupo alquile inferibr, un grupo clcloalquilo,
un grupo fenilo o un grupo bencile; o las sales de adicidn
con goidos de los mismos; por reaccidn del dster oximetf1ico
de dcido 6~fenilacetamidopenicildnico o de decido ;—fenil-

acefamidodesacetoxicefaloaporénico, representados por ls

donde A es el definido anteriormente, y un halure de fésfora

“férmula generals

- para formar un compuesto iminohaluro, reaccidn del compuestq

R
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puesto a punto un éster ascileximet{lico de ampicilina, en
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iminohaluro ae{ obtenido y un aleohol inferior para formarr
un compuesto iminodter, reaccién del compuesto iminoéter e
hidrocloruro de cloruro de fenilglicilo para foimar un comQ
puesto de adicidn y tretamiento del compuesto de adicién
con sgus O un alcohol. '

Cuando estos compuestos son administrados por via
oral, son facilmente absorbidos y presentan actividad enti-
bacteriana en el organismu por roture de las uniones éster.
Deseripcidn de le téenice snterior, |

Aunque el dcido 6-(a-aminofenilacetamido)penicilénico
(en adelante, ol dcido es denominado "ampicilina" de acuer—
do con su nombre general) es conocido como penicilina semi-
sintética susceptible de ser administrada por via orel, 1la
cantidad ebsorbida de la misma por administracidn orel no
es hnecesarismente satisfactoriﬁ y se desea aumentar su &b~

soreidn por via oral. Para consegulr este propdsito, se ha

especinl el éster pivaloiloximetflico (en adelante, el éa-
ter es denominado "pivampicilina" de acuerdo con el nombre
general) (pafente belga nf é21.525 y Jo Med. Chem., 13,
607-612 (1970)), pero este éompuesto todavia no se encuen-
tra en el mefcado como medicamento debldo a los inconvenlen
tes qué presenta, tales como efectos secundaries perjudicim
les. '

Asimismo, se han puesto & punto los ésteres aciloxi-
metilicos de deido 7-(a-aminofenilacetémido)desacetoxice-
falosporanico (en edelante, este dcido es denomlnade “cefa~
lexina") como derivedos fdcilmente abaorbiblea-del-miamo
(publicaciones de patente alemans nims. 1.904,585 y
1.951.012),
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dcidos mds adecusdos que los compuestos conocidos ¥ como re-

piveloiloximetflico (uro de los ésteres aciloximetilicos).

férmule general (V) puede ser preparado utilizande el dster

#ug:lf:n ..",D?

- én'_llll eIz ﬁ!

Ios inventores han estudiado otros derivados de los

sultado de ello han descubierto que cuando el nuevo §ster

oximet{lico de ampieilina o de cefalexina, representado por
la férmula genera). (V), es administrado por via oral, el és-
ter es fdcilmente absorbido y la unién éster es enzimdtica~
mente escindide en la sangre, convirtiéndolo en ampicilina
0 cefalexina que presentan actividad antibacteriena. En la
memoria de la patente estadounidense n® 34250679 relativa q
derivados fdcilmente absorbibles de bencilpenicilina, se
describe que el éster metoximet{lico (uno de los dsteres al-
coximet{licos) de bencilpeniciline es muy inferior en concei-
tracidn en la sangre sl éster acetoximet{lico de la misma
(uno de los ésteres amciloximetilicos). Por lo tanto, es bas-
tante ineaperado a este nivel téenico que los ésteres oximed
t{1icos de este invencién indicados en la fdérmuls general
(V) produzean una excelente ooncentraeion en la sangre cuan+

do se edministran por via oral en comparacidn con el éster

COMPENDIO DE TA INVENCION

El compuesto de esta invensidn representado por la

oximetilico representzdo por la férmule general (II) como
materigl de partida, que & su vez se prepara por un metodo
conocido haciendo reaccionar una aal de metal alcalino de
penleilina natural, como bencilpenicilina, fenoxipenicilina
¢] éqi&o 7-fenilaoetamidodesacatoxicefalosporénico, con el
haluro de oximetilo representado por la férmulas

' X - CH)0 - X (1)
donde X represente un dtomo de haldgeno e Y es el defini-
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do enteriormente. ' o

En el casd del compuesto de férmula (I) en el que Y
es R° ¥y R2 es un grupo alquilo inferior, por ejemplo cloru~
ré de metoximetilo (CHBOCHQCI), puede ger obtenido por reac-
cién de formaldehido con metanol en presencia de clorurc de
hidrdgeno (Beilétein I, 580 y Bull. Soc. Chim..france, (3),
11, 1096). Asimismo, el compuesto de firmule (I) donde Y o8 |
R y R? es un grupo slecanoll(inferior)oxietilg, por ejemple
cloruro de gcetoxietoximetilo (c1cazocnzcaao-§-cn3) puede
ser preparado por reaccidn de 1,3-dioxslano con cloruro de
acetilo (Chemical Abstracts, 54, 504a (1960) y Zhur.
Obshched Ehim., 29, 503-507 (1957)). |

Ademds, el compuesto de férmula (I) donde Y es

~§-0—R3 \ R es un grupo alquilo inferior, por ejemplo clo-
rure de metoxicarboniloximetilo (C1CH, -OGH3) puede ser

preparadc por reaccién de carbonato de dimetilo y cloro--ba-
jo irrediacién luminose (Beilstein III, Erg. I, 4)

A continuscidn inclufmos uncs ejemplos generalea de
produccidn de los compuestos de esta invenecidn. |

() EL éster oximet{lico de ampicilina de la siguien-|
te férmula general: '

O
i o, ()

2 N
4 00CH,0-¥

donde Y es el definido anteriormente, puede ser preparado
de acuerdo con los procedimientos descritos en la memoria
de la publiceacidn de la patente elemans nf 2,029.195, em~
pleando el eéster oximetilico de peniciliﬁa dé férmula (II)

como mgterisl de partida.
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) aminas terciarias la piridina, R N—dimetilanilina, trietil~

como N,N-dimetilamine, Como haluro de fésforo citaremos el

"blemsnte de 3 a 5 moles por mol de pentaeloruro de fdaforo,

Ia cantidad de haluro de fdésforo utilizada en la reeccidn

més adelante asi preparado mediante esta reaccién, se hsce

- fdrmule (IV) dado mds adelante. Como aleohol inferior poede-

~da. La reaccidn se lleva a cebo preferiblemsnte précticamen)

403922

- Asd, el éster oximetflico de penicilina de fdrmula

(II) ge hace reaccionar con un haluro de fésforo en un di-
solvente inorte, en presencia de una amina terciaria.

Como ejemplos de disolventes inertes utilizados en 1

reaccidn anterior citaremos el tolueno, cloroformo, dicloro

metano, dicloroetaro, tricloroetileno, etc. Son ejemplos de
amina, etc., pero es preferible emplear una amine aromdtice

pentacloruro de f6sforo, pentabromuro de fdsfbro, et0., perp

ea espeoialmente preferible el uso de pentacloruro de féafo

ro. Por ejemplo, ctando se emplea pentacloruro de f£ésforo,
la reaccion se lleva a cabo enfriande, preferiblemente a
temperatures comprendidas entre 0 y -30 C.

Ia cantidad agregada de amina terciaris es preferi-

es preferiblements un ligero exceso sobre la cantidad de s
terial de partida. '
El compuesto iminohaluro de f£érmula (III) indicado

resccionar con un aleohol inferior sin aislarlo de la mez—

cla de rsaccidn, pare obtener el compuesto iminoéter de

mos cltar los alcoholes aliféticosvinferioreé, como metanol|,
etanol, propanol, etec. Fs preferible utilizar el alcohol

inferior en.exceso sobre la cantidad de material de perti-

fé_a'las nicmas temperaturas que las utilizadas en la reac-

cidn de prodﬁecién del compuesto iminohaluro.

il asenil § s s fan
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Después el compuesto iminodter se hace reaccionar con

fenilglicina o con un derivado reactivo de la miéma. Son
ejemplos de derivados reactivos de fenilglicina los halu-
ros de deido, los anhfdridoa, los anh{dridos mixtos, etc.

Entre ellos se prefiere el hidrocloruro de clorure de fenil-i -

glicilo. Cuando se utiliza el nidroolorure de clqruro do -
fenilglicilo como derivado reactivo, es preferiﬁle ngregar'
el hidrocloruro a una aolﬁciénrque contiene el compuesto - '
iminodter de fdrmula (IV) en uma cantidad en exceso respec%c"'
a la del compuesto iminoéter y enfriar la mezola de reacoidn
précticamente'a las mismes temperaturas empleadss en la eta-

pa anterlor. Ademds, para que la reaccion transcurra suave-

\d

mente, es preferible afiadir una amina terciaria como NyRedis

metilanilina a la mezcla de reaccidn.

Finalmente, el compuesto de adicidn obtenido en lé'.i
renccidn anterior es tratado con ague o un alcohol. En el
caso de que la mezcla de reaccidén se trate con agua, el ma-
terial deseado puede ser aislado de la mezcla de reacoién |
en el mismo tratemiento., Para efectuar el trhtamiento.cbnrl
agua, sa afinde primero a la mezcla de reaccidn obtenide en
la etapa de reaccidén anterior una solucidn acuose saturgﬁa'

de cloruro sédico y después la mezcla se deja en reposo pe-

ra formar une cape &cuosa y una capa orgénica. Ie capa orgé
nicaiae sépara, se sece y ge concentra a presidn reducide
dando un residuo oleoso que después se disuslve en agua. Ia
solucidn aouosa as{ obtenida se lava con un ester alquili——
co inferior de acido acético, metil—isobutil—cetona, etice

y e somete & un proceso de salificacidn con cloruroc addi~

oo, La auetanoia oleosa es{ formasda me extras con un disolqj o

vente adeouado como acetato de etilo, diclorometano y aimi-




10

18

20

25

30

403922 i

lares y despuds, sometiendo los extractos a procesos normg-

les tales como concentracidn ¥ recristalizacidn, se obtiene
el hidrocloruro del material deseado de férmuls (V') en for-
ma cristalina. Ademds, tratando los extractos anteriores cox
una solucién mcuosa de una sustancim bdsice débil como el
bicarbonato sd6dico y después sometiendo a un tratamiento co-
mo éonbentracién 0 recristalizacidn, se obtiene en estado
libre la sustancia deseada, es decir el éster oximetilico
de ampicilina de férmula (V')., Ie sustancia libre deserda
asi{ obtenida puede ser convertida en une sal de otros dcidos
organicos o inorgénicos si es necesario.

(B) E1 éster oximet{lico de cefalexina de la siguien-
te formula (V™)

Op=11
(ve)

COOCH ,~0-Y

donde Y es el definido anteriormente, se obtiene haciendo
reaccionar el éster oximet{lico de peniciline natursl de
férmula (II) y deido perbenzoico o dcido perfdérmico por un
método habitual, por ejemp16 el método desorito en la memo~
ria de la patente estadounidense n® 3.275.626, para formar
un compuesto S-6xido de férmule (Ii') dads mds adelante,
calentando el compuesto S-6xido en presencies de un gcido
orgenico o inorgenico, como dcido fosfdrico, deido sulfi-
rico, gcido fenildihidrégeno-fosférico, deoido p~toluensul-
fénico, etc. y una base débil como piridina, quinoleina,

bencimidazol, etc., para expandir el anillo del compuesto
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; y después sometiendo el dster oximetilico de dcido T—acil-
aminodesacetoxicefalespordnico aa{ formado, de fdrmula (II"
dade a continuscidn, a las mismes reacciones qﬁo en el pro-

cedimiente (A).

bién puede ser obtenido haciendo reaccionar dcido 6-amino-
penicilénico o gcido 7-aminodesacetoxicefalospordnico, pre-
parados por meétodos comunes, y el haluro de oximetilo de
férmula (I) para formar un éster oximetf{lico del decide y
acilando el éster oximetilico por un método corriente uti-
lizando un derivado reactivo de fenilglicina como el hidro-
cloruro de cloruro de fenilglicilo. | '
Un ejemplo del procedimiento de preparacidn de los
compueatoé de esta invencidn es el ilustrado por el sigulen

+te esquema de reaccidni

CHZCONH _—
CHs

/—  coox
{
1
i
q X- G, 0-Y
|
v (1)
.Oxidacidén
3
/’""
0CH. ~0-Y
(11) 2 0
N com P
PX. N e | Giy
, =Y
. § COOGH 0¥

(Ir)

(C) El compuesto de esta invencidn de férmula (V) tamt-

’é
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III ' '
o
Clpm Gl s Lt
| Gy VB
. ! %1
4 COOGH~0-Y | %
1
B |
()
ROH (R: es un grupo //L— = Gy
alquilo inferior) -4
+ COOCH2-O—Y
(II*)
0-R o :
Gy FXs
4
— X
(1v) | 1451 lC=N
\ /T sﬁ
I e “°H3
1) hidrocloruro de cloruro '
de  fenilglicilo COOCH~0-Y
2) sgue o alcohol ' - (IIr)
Y
- ROH (R: es un grupo
CIH-CONH §3 alquilo inferior)
o OQCI'Iz—O-Y
(v) — P®
CH -C=N._... _._
\ 7 ]_
.,......N //' _a{B
COOCH:_,-O—.Y
(Lvr)
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1) hidrocloruro de cloruro
de fenilglicilo

2) agua o alcohol

El grupo Y de la fdrmulae general que representa el

compuesto de este invencién es B2 o RI0-C- y como ejem-
plog de R? citeremos un grupo alquilo inferior, un grupo

cicloalquilo, un grupo fenilo, un grupo bencilo y un gru-

po alcanoil(inferior)oxietilo y el grupo R3O-B— comprende
grupos alcoxi(inferior)earbonilo, cicloalquiloxicarbonilo;
fenoxicarbonilo y benciloxicarbonilo.

Como ejemplos de grupo slquilo infarior cltaremos me-
$ilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc:
butilo, hexilo, octilo y similares. Como ejemplos de grupo
cicloalQuilo citagremos ciclopentilo, ciclohexilo, cicloocti
lo y similares. Ademds, como ejemplos de grupo elcanoil(in-
ferior)oxietilo citaremos acetoxietilo,'butiriloxietilo,
heptanoiloxietilo y similares. Son ejemplos del grupo alco-
xi(inferior)carbonilo el etoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo y similares. Agimismo
gon ejemplos del grupo cicloalquiloxicarbonile el ciclo-
pentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, ciclooctiloxi~

carbonilo y similares.

Los compuestos de esta invencidn de formula (V) com~

L]
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prenden precticamente el éster oximet{lico de deido 6~{ a=

aninofenilacetamido)penicildnico (ampicilina) y el éster
oximet{lico de doido 7-(a-aminofenilacetemido)desacetoxi-
cefalospordnico (cefalexina). |

A continuacidén inclufmos ejemplos de estos 4steres:
éster etoximet{lico
éster isopropoximetilico
éster fenoximst{lico
éster benciloximet{lico
éster ciclohexiloximet{lico
éster metoxicarboniloximet{lico
éster isopropoxicarboniloximetilico
éster terc-butoxioarboniloximetilico‘
éster fenoxicarboniloximetflico
éster ciclohexiloxicarboniloximet{lico
éster butoxicarboniloximet{lico
éster benciloxicarboniloximet{lico
éster imobutiriloxietoximet{lico
éster acetoxietoximet{lico
éster propioniloxietoximet{lico
éster pivaloiloxietoximet{lico
éster benzoiloxietoximet{lico
éster terc-butoximet{lico
éster ciclooctilcarboniloxietoximetilico,

Ios compuestos de este invencidn pueden ser obteni-
dos como sales de un dcido mineral, como dcido clorhfdrico,
o dcido bromhidrico, o como ssles de un dcido orgénico como
gcido tartdrico o deido sucofnico.

Pare ilustrar las excelentes propiedades de los com~

puestos de esta invencidn, fue determinadas la concentra~
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cidn sanguinea por administracidn oral y los resultados se
comparéron con los de lg ampicilina y pivampicilina conoci-
das. Los experimentos y sus resultzdos se encuentran & con-
tinuacidns
1. Procedimignto experimental

Se administraron por #ig oral a unas ratas (machos,
cada grupo de 5 ratas), en una proporecién de 20 mg/kg como
ampicilina, trihidrato de ampiocilins, monohidrato de hidro-

cloruro de pivampieiline y los productos de este invencidn.

Al cabo de 2,5 hores se exirajo la sangre y se midid en to=|

dos los cssos la concentracidn de ampicilina en el plasma
sanguineo. Los resuliados se encuentran en la siguiente Ta~-
ble I.

TABLA I

Concentracidn de
ampiciling en el

plasma sanfuineo
Motorial administrado (¥'/g; Eie n®

Trihidrato de ampicilins (con

Monohidrato de hidrocloruro de

pivempicilina (control) 3,80 . -
Hidrocloruro de éster fenoxime :
t{lico de ampicilina 5,09 3

Hidrocloruro de éster isopro-
piloxicarbonilmet{lico de am :
piciling 5426 T

Hidrocloruro de éster terc-bu
tiloxicarboniloximet{lico de
ampicilina 9,42 8

Hidroclorurc de éster fenoxi-
carboniloximet{lico de ampi- :
cilina 5516 9

Hidrocloruro de éster (2-propigo
niloxietoxi)metf{lico de ampi- _
ciling 6,67 18
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TABIA T (continuacién)

Concentracidn de
ampicilina en el

plasma sanguineo
Mgterigl administrado ( [Z§§ Ej, ne

Hidrocloruro de gster (2-
pivaloiloxietoxi)met{li-
¢0 de ampicilina 4,54 19

Hidrocloruro de éster (2-

isobutiriloxietoxi)met{~ ' :

lico de ampicilina 7,01 , 16

Ademds, se midié la velocidad de formacién de cefale-

xina ea ol plasma sanguineo cuando se utilizaban los com-
puestos de esta invencidn y los resultados se compararon
con los de los casos de utilizacidén del éster pivaloiloxi-
met{lico de cefalexina conocido. El procedimiento experi~

mental y los resultados se encuentran a continuscidn,

2. Procedimiento experimental

Se prepararon ungs soluciones de plasme de rata, oon-
teniendo cada una de ellas cefalexina o el compussto de eg—
ta invencidn en una proporeidn de 10 Pg/ml o 2,5 Pg/ml como
cefalexina y, despuds de incubar durante 30 minutos a 3700,
la sblucién de plasma fue superpuesta sobre un medio de cul
tivo conteniendo Streptococcus hemolyticus Cook. Despuds de
realizar la pre~-difusidn durante 2 horas a 4°C, se 1llevé a
cabo la incubacidn durante 6 horas a 37°C y se midid la lon
gitud de las zonas de inhibicidn obtenidas.

' A continuacidn se midié la relacidn de actividad anti
bacteriana (8) por el método deserito en Jour. Penicillin,
1, 100(1947), indicando el valor @ el porcentaje hidroliza-

do. Los resultados se encuentran en la Tabla II.

¥ [
Akl
-ni'wﬁ,:

’E ez ey U

¥

Soneh arabes et L o
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log

log ©= x log A

En la formula anterior, Sy ¥ Sy, representan la longitud de
le zona de inhibicidn cuando ge utilizan las soluciones de
plasma gque contienen 10 pe/ul y 2,5 Pg/ml'respactivamenta
de cefalexina; Uy y Uy representan la longitud de la zonma
de inhibicidn cuando se utilizaen respectivamente las solu-
ciones de plasma que contienen 10 Pg/ml ¥y 2,5 Pg/ml (come
cefalexina) de los compuestos de este invencidn y A es la
rolacién de concentraciones de las dos clases d§ solucio-
nes de plasma que contiensn cefalexina o0 el compuesto de

esta invencidn, es decir 10/2,5 = 4.

TABLA II1
Porcentaje hi-
: drolizado
Moterigl gdministrado - (100 x 8) Eie n®
Hidrocloruro de éster pivaloiloxi- :
met{lico de cefglexina {control) 81,6 -

Hidroeloruro de éster metoxicarbo-
niloximetilico de cefalexina 88,0 21

Hidrocloruro de éster stoxicarbo- .
niloximetilico de cefalexina 100,0 26

Hidrocloruro de éster imsopropiloxi
carboniloximet{lico de cefalexina 91,6 Co22

Hidroclorure de éater terc-butil- ,
oxicarboniloximet{lico de cefale- -
xina 89,5 23

Hidrocloruro de éster ciclohexil-

- oxicarboniloximet{lico de cefale-

xing 100,0 25

Hidrocloruro de éster fenoxicar- '
boniloximet{lico de cefalsexina 90,0 24
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2,0 g de éfer etilcloromet{lico a la suspensidn, la mezela

_destilacidn a presidn reducida y baja temperatura, se obtie

‘0leoso obtenido me oristaliza en dter dando 5,5 g de crista

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS
' EJEMPLO 1
8) Se suspenden 7,85 g de sal potdsica de bencilpeni-
cilina en 30 ml de dimeilformamida y, despuds de sfiadir

se agita durante 16 horas a la temperatura ambiente. A con-

tinuacidn la mszela de reaccidn se combina con 50 ml de ace;

tato de etilo Yy, después ds lavar la mezcle cinco veces con

50 ml ceda vez de solucidn acuosa saturada de cloruroc sddi-

co, la capa de acetato de etilo formada se separa y seca 80;

bre sulfato magnésico anhidro. Separando el disolvente por

nen 6,05 g de éster etoximet{lico de bencilpenicilina oleo-
s0. El rendimiento del producto esrdel 73,1 %.

El producto se purifica por oromatografia (gel de
s{lice, desarrollada con una mezcla de acetato de etilo y

benceno en una relacién en volumen de 1:3) y'el producto

les blancos finos del producto, con un punto de fusidn de
84%¢c,

b) Se disuelven 5,0 g de éster etoximet{lico de ben-
oilpenicilina en 50 ml de diclorometano y, despues de afia—
dir a la solucidn 5,35 ml de N,N-dimetilanilina, la mezola
se énfria a -259C, Después se afidden a la mezcla 2,95 g de
pentacloruro de fésforo y la mezcla resultante se agita.du-
rante 1,5 horas & una temperatura de -25°C & 5°C. A conti-
nuacidn se afiaden gota a gota a la mézcia 50 ml de metanol,
a lo misma temperatura y la mezcla se agita de nuevo duran-
te ‘2 horas, con 1lo que se obilens una solucidn que contisne

el iminoédter as{ formado.
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'producto ds reaccidn se mezcla con 50 ml de solucidn ecuosa

403922

Ia solucidn de iminoéter obtenida en el péfrafo ante-
rior se mezcla con 8,9 ml de N,N-dimetilaniline y despuds
se afiaden poco a poco a la pezcla 3,2 g de hidrocloruro de
ecloruro de D(-)-a-fenilglicile, durante un periodo de 1 hord
mientras se agita a -25% + 5°%C, A continuacidn, después de

agitar la mezcla durante 2 horas a la misma temperatura, el

saturada y fria de clorurc sddico y la mezcla resultante se
sacude suficientemente a temperaturas comprendidas entre

-5% y 0°C. Ia mezcla se deja en reposo y la capa de dicloro+
metano as{ formada se separa, se lava con 30 ml de solucidn

de deido clorhfidrico 0,5 N saturada con cloruro sddice y

L

despuds con 30 ml de solucidn mcuosa saturada de eloruro sd-
dico, so seca con sulfato magnésico anhidro y luego se con-
centra a presidn reducida y baja temperatura para formar un
residuo oleoso. El residuo se lava con éfer agltando la mezt

cla y la materia pegajosa insoluble se separa por dscanta-

cidn. El producto pegajoso se disuelve en 50 ml de agua agi
tando y, después de lavar la solucidn con 30 ml de éter,

se afiade a la miama una psquefin cantidad de carbdn activo
seguido de filtracidn. Sobre el filtrado se superpone una
capa 6o 30 ml de acetato de etlle y, sgitando la mezocla,

se afigds cloruro sddico para saturar la solucién con este
producto. Despuds la mezcla sme deja en rsposo para formar
una capa acuosa y una capa de acetato de etilo, se separa
esta Ultime y la capa acuosa se extrae dos veces con 20 ml
éada vez de acetato de etilo. Los extractos se combinan con
la capa de acetato de etilo, ia mezola se lava con 31 ml de
solucidn acuosa saturada y fria de cloruro sddico, se seca

sobre sulfato megnésico anhidro y después se concentra a
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presidn reducida Y baja temperaturs. Se afiade eter al resi-—
duo para formar cristales, que se rsgupsran por filtracién,
se lavan con éter de petrdleo y se secan para dar 3,4 g de
hidrecloruro del éster etoximet{lico de ampicilina blanco
pulverulento,
El rendimiento del producto es de 60,1 % y los cris-
tales se descomponen gfadualmente a partir de 959%C.
Andlisis elemental como C4gHpgN 305501 s
C % H% N % Cl %
Caloulado: 51,40 5,90 9,46 7,99
Encontrade: 50,97 6,24 9.17 8,05
Se confirma que el espsctro de absorcidn infrarrojo
¥ el espsctro de resonancia magndtica nuclear del producto
coinciden con los de la estructura
V geo? 1780 = 1750 on™ (B-lactana, dster)
1685 om~1 (amida).
EJEMPIO 2 7
@) Se suspenden 11,2 g de sal potdsica de beneilpeni~
cilina en 50 ml de dimetilformmida Y, después de afiadir a

‘la suspensidn 3,7 g de &ter clorometilisopropf{lico, la mez-

cla se agita durante 24 horas a la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se combina con 80 ml de acetato de etilo
¥, despuds de lavar la mezcla ¢inco veces con 50 ml cada
vez de solucidn acuosa saturada y frie de cloruro sddice,
se deja en reposo para formar uns capa de acetato de stilo
Y una capa acuosg. Se sspara la capa de acetato de etilo,
8e sece sobre sulfato magnésiéo anhidro y el disolvente de
la solucion de acetato de etilo se sspara por destilacidn
a presidon reducida y baja temperatura para dar 9,3 g de

éster isopropoximetilico de bencilpenicilina oleoso, con un
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rendimiento del 76,1 %.

El producto se purifica por cromatografia (gel de si-
lice, desmrrallnde con ung meszela de acetato de etiio ¥ benceno
en unag relacidén en volumen de 1:3) y el producto oleoso obter
nido se cristéliza en éter para dar unos cristales blancos
finos.

DGaO‘ 1790 cm1 (B=lactama), 1740 em™! (&ster),

1690 om~! (amuda).

b) En 50 ml de diclorometano se disuelven 4,1 g de és-

ter isopropoximeti{lico de bencilpenicilina y, después de aflg
dir 4,12 ml de N,N-dimetilanilina, la mezcla se enfria a
-250¢, Despuds se afigden 2,3 g de pentacloruro de fdsforo
y la mezcla regultante se agita duranfé 1,5 horas a tempera+
turas de -25° * 5°C. A continuacién a la mezcla a la misma
temperatura se afiaden gotia a gota 40 ml de mbtanol; geguido
de agitacidn durante 2 horas, con lo que se obtiene una soly-
cibn del iminoéter asi{ formado. '

Después de afiadir a la solucidn de iminoéter 6,86 ml
de N,N-dimetilanilina, se afladen a la mezola poco & pOGO Y.
sgitando a -25° & 5°C, durante un periodo de 1 hora, 2,5 g
de hidrocloruro de oloruro de D(-)-a~fenilglicilo. Despuds
de agitar la mezcla durante 2 horas mis a la misma tempera-
tura, la mezcla de reaccidn se combina con 50 ml de solu-
cidn acuosa saturada y fria de cloruro sdédico, seguido de
agitacidn suficiente a temperaturas de —5° a 0°C, A eonti-
nugeidn, tratando la mezcla de reaccidn como en el Ejem—
plo 1, b), se obtiensn 3,1 g (rendimientos 67,1 %) de hidrot
cloruro de éster isopropoximetilico de ampicilina, blanco
pulverulente. El producto se descompone gradualmente a par-

tir de 103°C.

i
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temperatura ambients.
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Andlisis elemental como 020H28N305SCI:

C % BE% - N%  cl1%
Calculado: '52,45 6,16 9,18 T,74
Encontrado: 52,19 6,36 - 9,01 T,51

Se confirma que el especiro de absorcidn infrarrojo y
el espestro de resonancia magnetica nuclear coinciden 3on
los de la estructura.

Vgug! 1780 = 1750 o™ (8-lactama, éster),

1682 om~? (amida).
EJEMPIO 3

-a) En 50 ml de dimetilformamida se suspenden 11,2 g
de sal potdsica de bencilpenicilina y, después de afigdir
443 g de cloruro de fenoximetilo a la suspensidn egitads y

snfriada con hielo, la mezcla se agita durante 16 horas a 1g

La mezola de reaccidn se combina con 80 ml de acetato
de etilo y, después de lavar la mezcla cinco vecea con 50 ml
cada vez de solucidn acuosa saturada y fria de cloruro sddi-
co, la mezcla se deja en reposo para formar una capa de ace-
tato de etllo y una capa acuosa. La ocapa de acetato de etild
8e separa y seca sobre sulfato magnésico anhidre., Sepsrando
el disolvente por destilacidn & presidn reducida y baja tem
peratura, se obtlens un producto 0leoso. Purificando el pro-
ducto oleoso por cromatografia (gel de s{lice, desarrollada
eon ung mezela dé acetato de etilo y benceno en una relacidn
en volumen de 1:9), se obtienen 8,5 g de éster fenoximet{li-
co de bencilpenicilina o0leoso, con un rendimiento del 64,2 B
Espectro de resonancia magnética nuclear (solucidn

en GD013)3 ‘
bR 1,31 (3H, singlete), 1,38 (3H, singlets), 3,51
(2H, singlets), 4,37 (1H, singleta), 5’3"5’75,
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(4H, -lactema, ~COOCH,=0 7\ ),

Espectro de abgoreidn infrarrojo: ,
choz 1790 - 1760 cm~1 (BQIactama, éster), 1660 om~1
(amida). - |

b) En 50 ml de dieloroetano se disuelven 4,4 g de -
éster fenoximet{lico de bencilpeniciline y, después de afia-
dir a la solueidn 4,12 ml de N,N-dimetilanilina, la mezela .
se enfria a -25%°. Despuds se afiaden a la solucidn 2,3 g
de pentacloruro de fésforo y la mezcla se agita durante
nora y media a —-25° + 5°C. Después de afiadir gota a gota
40 m1 de metanol a la misma temperatuba, la mezecla se agita
durante 2 horas pare dar una solucidn que contiene el imi-
noeter asi formado.

La solucidn de iminoéter se mezcla con 6,86 ml de
N,N-dimetilanilina y después pe afladen poco a poco a la
mezcla, agitando a ~25°+ 5°C durante un periodo de 1 hora,
2,5 g de hidrocloruro de cloruro de D(-)-a-fenilglicile.
Después de agitar de nuevo la mezcla durante 2 horas a la
misma temperatura, se mezela con 50 ml de solucidn acuosa
saturada y fria de cloruro sddico y la mezcla se agita su-

ficientemente a temperaturas comprendidas entre -5°C-y 0%.

Se deja en reposo la mezelms para formar une caps de dicloro
etano y uns capa acuosa. La caps de dicloroetano se separa,
se lava con 30 ml de solucidn 0,5 N de acido clorhfidrico

saturada con cloruro sddlco y despuds con 30 ml de solu-

cidn mcuosa saturada de cloruro sddico, se seca mobre sul-
fato magnésico anhidro y se concentra a presidn reducida y
baja temperatura para dar un residuo oleocso. El residud se
mezcla con éter seguido de agitacidn y los cristales blan~

cos as{ tormados se recuperan por filtracidn. Los crista-
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les se disuslven en 50 ml de agua y 1a solucién acuosa se
lava con 30 ml de ster. Despuds se afiade a la solucidn una
pequefia cantidad de carbdn activo y se filtra.

Sobre sl filtrado se superpone una capa de 30 ml de
acetato de etilo y despuéds se afiade eloruro sddico a la mis-
ma agitando para saturarla. Se separa la capa de acetato de
etilo as{ formada y la capa acuosa formada se extrae dos ve-
ces con 20 ml cada vez de acetato de etilo. Los extractos se
combinan con la capa de acetato de etilo separada anterior-
mente y la mezcla se lava con 30 ml de solucidn acuosa satu~
rada ¥y frié de cloruro sddico, Be seca sobre sulfato magne-
sico anhidro y se condentré 8 presidn reoducida y baja tempe—
ratura, El residuo se cristaliza en éter. Los cristales as{
formados se recuperan por filtracién, se lavan con uns peque
fia cantidad de éter de petrdleo y 88 secan parg dar 3,25 g
de hidrocloruro de éster fenoximetilico de ampicilina, blan-
co pulverulento, con un punto de fusidn de 134-~137°C (desc.)
El rendimiento del producto es del 66,1 %.

Anéliais slsmental como 023H26N3055012

C % H% N % c1 %
Calculado: 56,14 5,33 8,54 = 7,21
Encontrado: 55,82 -5,78 8,33 7,05

Se confirma que el .espectro de absorcién.infrarrojo y
el espectro de resongncia magnética'nuclear coinciden con lo
deria estructura. '

Vc=0 t 1790-1765 cm™] (B-laqtama, éster), 1690 om™1
(amida). '
EJEMPIO 4
&) Se suspenden 1,2 g de sal potdsica de bencilpenioi-
lina en 50 ml de dimetilformamida y, despuéds de efiadir a la
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suspensidn 4,75 g de éter clorometilbencilico, la mezcla se

agita durante 24 horas a la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se combina con 50 ml de acetato

de etilo y la mezcla se lava einco veces con 50 ml cada veZz

de solucidn acuosa saturada ¥ fria de cloruro sédico. La oa
pa de acetato de etilo as{ formada se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. Separando el disolvente por destilacidn
de la solucidén de acetato e etilo a presidén reducida y ba-
ja temperatura, se obtienen 10, 8 g de éster benciloximet{-
1ico de bencilpenicilina olecso, con un rendimiento del
79,0 %. ' -
b) Se disuelven 4,54 g del éster benciloximetilico de
bencilpenicilina preparado anteriormente en 50 ml de dici;—
rometano y, después de afiadir a la golucidén 4,12 ml de N,N-
dimetilanilina, la mezcle se enfria a —25°C. Después se afi
den 2,3 g de pentacloruro de féaforo y la mezcla reosultante
se pgita de nuevo durante 1,5 horas a -25° 4 5°C. A conti-

nuacidn se afinden a la mezcla a la mlsma temperatura 40 ml

de metanol y la mezcla se aglta de nuevo durante 2 horas p&
ra dar una solueidn que contiene el iminodter asi formado.

Ia solucidn de iminoéter se mezcla con 8,9 ml de N,N-
dimetilaniling y, mientras se agita la mezcle a =25° ¢ 5°C,
ge afipden poco a poco a 1o misma 3,2 g de hidrocloruro de
cloruro de D(-)-a-fenilglicilo, durante un periodo de 1 ho-
ra. Despues de sgitar la mezcla durante 2 horas mes 8 la
misme temperatura, la mezcla de resccion ési obtenida se
combina con 50 ml de golucidén acuose saturade ¥ fria de
cloruro sédico, seguido de pgitacidn suficiente & tempera=
turas comprendidas entre -50¢ y 0°C.

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1,

b), utilizando,el,producto anterior, se obtienen 3,5 g de
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. ¥ el espectro de resonancig magnetica nuclear coinciden con

~ elohexiloximet{lico de beneilpeniciling edreg con m rendimiento

403929

hidrocloruro de éster benciloximet{lico de ampicilina,

blanco pulverulento, con un punto de fusidn de 125-130%
(desc.) ¥ un rendimiento del 69,3 %.
Andlisis elemental como 024H28N3053011
cC % Hg% N%& c14%
Calculado: 56,97 5,58 8,30 7,01
Encontrado: 56,63 5,92 . 8,12 17,13

Se confirma que el espectro de absorcidn infrarre jo

los de la estructura,

JC:O 3 1790-1735 cm~1 (B-lactama, éster), 1680 cm~1

(amida). .
EJEMPIO 5

-a) Se suspenden 11,2 g de sal potdsica de bencilpeni-
cilira en 50 ml de dimetilformamidg ¥y después de afigdir
& la suspensidn 4,5 g de dter clorometilciclohex{lico, 1a
mezeclsg se agita durante 24 horas a 1a temperatura ambiente,

la mezcla de reaccidn as{ Obtenida se combina con
50 ml de acetato de etilo ¥ la mezela se lave einco veoces
con 50 ml cada vez de solucidn 8Cuosa saturada y fria de
cloruro sodieo ¥ la capa de mecetato de etilo se seca BObre
sulfato magndsico anhidro. Separando el disolvente de la
solucidn de acetato de etilo por destilacidn a presidn re—

ducide y baje temperatura, se obtienen 10,2 g de éster oi-

del 76,0 %.
Espactro de resonancis magnética nuclegr (solucidn
en CDClB)z
1 1,33 (3H, singlete), 1,39 (3H, singieto),
3,58 (2H, singlets), 4,38 (1H, singlete),
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"y la mezcle resultante se agite durante hora y media a

3,2 g de hidrocloruro de cloruro de D(-)-a-fenilglicilo.

4,55 (2H, singlete), 5,14 (2H, singlete),
5,37“5,7 (2H, ﬁ-lactama)y 7127"7’35 (1OHO gru=
po fenile).

b) Se disuelven 4,46 g &l ester clclohexiloximet{lico|

de bencilpenicilina preparado anteriormente. en 50 ml de
diclorometano y, después de afiadir a la mezcla 4,12 ml de
N,N-dimetilanilina, se enfria a -25°C,

Después se afiaden 2,3 g de pentacloruro de fésforo

-25° 4+ 5%, A continugeidn se afiaden a la mezcle a le misma
temperatura 40 ml de metanol y la mezcla resultante se agi-
ta de nuevo durante 2 horas para dar una solucidn que con-
tiene el iminoéter as{ formado.

Ia solucidén de iminodter se mezcla con 8,9 ml de N,N-

dimetilanilina y,mientras se agita la mezecla a -25°C i-5°c,

se affaden poco & poco, a lo largo de un periodo de 1 hora,

Despuds la mezcle se agita durante 2 horss mds a la misma
temperatura anterior, Ia mezcla dse reacéién se coﬁbina con
50 ml de solucién acuosa saturade y fria de eloruro sddieco’
y se sacude suficientemente a temperaturas comprendidaé en-
tre -5° y o0c. |

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1,
b), utilizande la mezcle anterior, se obtienen 3,1 g de hi-
drocloruro de éster ciclohexiloximetilico de ampicilina,
blanco pulverulento, con un punto de fusién de 126-135°C
(desc.) y un rendimiento del 62,3 %.

Andlisis slemental como Co3H3aN4055C1s
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_ tales pdr filtracidn, se obtiensn 2,8 g de cristales pris-

b
KRyt iihy)

T

c®# Hf N% o1%
Calculadot 55,47 6,48 8,44 7,12
Encontrado: 55,02 = 6,75 8,26 7,05.

Se confirma que el espectro de absorcidn infrarrojo
¥ el espectro de resonancie megnética nuclear del producto
coinciden con los de la estructura.

Dczo # 1790-1750 cm~1 (B-lactema, éster), 1690 cm~!

(amida).
EJEMPIO 6

a) Se suspenden 2,7 g de sal potdsica de bencilpenici

lina y 226 mg de yoduro sddico en 20 ml de dimetilformamida

¥, después de afiadir 900 mg de cloruro de metoxicarboniloxi

metilo agitando a la temperaturs ambiente, la resccidn se
lleve a cabo durante 13 horas. Después la mezcle de reac—
cidn se combina con 50 ml de acetato de-etilo Y la mezcls
8e lava con egua y se seca sobre sulfato megnésico anhidro.
Luego se afiade carbén activo a la mszela y se filtra la so-
lucidn.

El filtrado as{ obtenido se concentra a presién redu-
cida para dar 2,8 g de un matefial oleoso amgrillento. Cris~

talizando el material oleoso en éter y recuperando los criur

maticos blancos de éster metoxicarboniloximet{lico de ben-
cilpeniciling, con un punto de fusidén de 99-100°C,
Arélisis elemental como 019322N207SQ
c% HE N % S %
Calculado: 54,02 5425 6,63 T,59
Encontrado: 54,15 5,02 6,51 7,38,
b) En 10 ml de dicloroetano se disuelve 1 g de dster
metoxicarboniloximet{lico de bencilpenicilina preparado an

teriormente y 945 mg de N,N-dimetilanilina y la solucién

LR G g A LU TRTSE R

B T T P
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pentacloruro de fésforo a la soluecidn agitada ¥ la mezcla

403922 8

se enfrie por debajo de -30°C, Después se afiaden 545 mg de

se agita de nuevo durante 3 horas a -25° 4 5°C,

Después se afinden gota & gota a la solucidn s la mis-
me temperatura 7,5 ml de metanol y ia mezcla se agita du~
rante 1 hora y 45 minutos mds para dar una solucidn del
iminoéter formado. Ie solucidn de iminodter se mezcla con
1,72 g de N,N-dimetilanilina y, mientras se agits la mezelsg
a -209C, se afiaden poco & poco a la misma 585 mg de hidro-
clorurc de cloruro de D(-)-o~fenilglicilo. Después la mez—
cla resultante se sgite duranﬁe 2 horas a la misma tempera—
tura y la mezcla de reaccidn as{ obtenida se lave con 20 ml

de solucién acuosa saturada y fris de cloruro sddico ¥y des—

K 2

pués se concentra a presidén reducida. El residuo obtenido s
disuelve en 50 ml de agua y la solucidn se lava con dter.
Lg cape acuose as{ formads se separs y mezc¢la con cloruro
sddico seguido de agitacidn para saturar la solucién, con
lo que e forma una sustancis oleosa. Esta Qltima se extrae
tres veces con 20 ml cada vez de diclorostano y todbs los
extractos me combinan. Ie solucidn en diclorocetano se lave
varias veces con 30 ml cada vez de solucidn acuosa seturads
de cloruro sddico, se seca sobre sulfato megnésieo anhidro
¥ se concentra a presion reducida. El residuc asf{ obtenido
se mezcla con 15 ml de eter anhidre para formar cristales,
que se recuperan por filtracidn dando 400 mg de hidroclorus
ro de éster metoxicarboniloximet{lico de empicilina, blanco
pulverulento, con un punto de fusidn de 153°C (desc.).

[QJio = + 176,3 (¢ = 1, metanol).

Arélisis elemental como CygHy,N,0,S01:
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Calculado: X, 8,87 ¢
Encontrado: N, 8,65 %.
EJEMPLIO 7 ,

8) Se suspenden 11,7 g de sal potdsica de bencilpeni-
cilina y 1,1 g de yoduro sddico en 20 ml de dimetilformemidh
Yy egltando la mezcla a la temperatursg ambilente, se &figden
& la misma 4,8 g de cloruro de isopropiloxicarboniloximeti-
lo y la reaccidn se lleva & cabo durante 65 horas a la tem-
peratura ambiente. Tratando la mezcla de resccidn obtenida
en la misme forme que en el Ejemplo 6, &), se obtienen
9,9 g de sgujas blancas de dster isopropilexicarboniloxime~
${lico de bencilpenicilina. El punto de fusidn del producto
es de 97-98°C.

Andlisis elemental como 021H25N207Sx

_ c % " H% N %
Calculado: 55,99 5,82 6,22
Encontrado: 55,72 5,98 65,01

b) Se disuelve 1 g de éster isopropiloxicarboniloxi-
met{lico de bencilpenicilina y 885 mg de N,N~dimetilanilina
en 10 ml de dicloroetano y la solucidn se enfria por deba~
jo de =30°C. Después se afiaden a 1a solucidn agitada 555 mg
de pentacloruro-de fédsforo y le mezcla se agita durante
3 horas mds a -25° 4+ 5°C. Afiadiendo gota & gota 7,5 ml de
matahol & la mezcla e la misma temperatura y egitando de
nuevo la meécla resultante durante 1 hora y 45 minutos, se
obtlene una solucidn del iminoéter as{ formado. La solucidn
de iminoéter se mezcla con 1,6 g de NyN-dimetilanilins ¥
sgitando la mezela a ~20°C, se afiaden poco & poco 545 mg
de hidrocloruro de cloruro de D(-)=a-fenilglicilo.

Después la mezcla se agita durante 2 horas y tratando
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el producto de resccidn como en el Ejemplo 6, b), se obtie-
nen T20 mg de hidroclorurc de dster isopropiloxicarbonil-
oximet{lico de ampiecilina, blanco pulverulento, con un pun-
to de fusidn de 140°C (desc.)e

@JZO = + 180,1 (¢ = 1, metanol).

Anélisis elemental como CpqHogN;075C1Ls

Caloulado:s N, 8,37 %
Encontrado: N, 8,05 %.
EJEMPLO 8

a) Se suspenden 15,8 g de sal potdsica de bencilpeni-
cilina y 2 g de yoduro gddico en 40 ml de dimetilformemida
Y despues de afiadir a 1s suspensidn agitade a la tempera-
ture ambiente 8,8 g de cloruro de terc-butiloxicarbonil-
oximetilo, la reaccidn se 1lleve & cabo durante 4# horas a
1a temperaturs ambiente. Tratando el producto de reaccidn
asi preparado como en el Ejemplo 6, a), se obtiensn 12,6 g
de éster terc-butiloxicarboniloximetilico de bencilpenici-
lina 0le080.

Espectro de resonancie megnética nuclear (solucién
en CDGl3)x

5: 1,25 y 1,47 (1,5H), 3,61 (2H, S), 4,39 (1H, 8),

5,40~5,83 (4H, p-lactama ¥y -o-cnz-o—ﬁ-), 7,30
(5H).

b) Se disuelven 3 g de éster terc-butiloxicarbonil-
oximetilico de bencilpeniciline y 2,58 g de N, N-dimetilani—
1ina en 30 ml de diclorocetano ¥y la solucidn se enfria por
debajo de =30 Oc¢, Después se afladen & le solucidn agiteda
1,62 g de pentacloruro de f8sforo y la mezcla se agita de
nuevo durante 3 hores & ~25° 4 5°C. Afiadiendo gota a gota

20 ml de metanol a la mezcla e le misme temperatura ¥ agi-
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. carboniloximetilico de bencilpeniciling o0leoso.

tando de nuevo le mezcla resultante durante 1 hora y 45 mi-

nutos, se obtiens una solucidn del iminodter asi formsdo.

Ia solucidn de iminoéter se mezela con 4,7 g de N,N-dimetil+

anilina y agitando la mezcla a -20°C, se afiaden & la misme
poco & poco 1,6 g de hidrocloruro de elorurc de D(-)-a~fe~
nilglicilo., .
Después la mezcla se agite durante 2 horas y ls megz~
cla de reaccidn asi obtenida se trats como en el Ejemplo 6,

b), para formar 1,3 g de hidrocloruro de dater terc-butil~

oxicarboniloximet{lico de ampieilina en forma de polvo bland

co cristalino, con un punto de fusién de 149°C (desc.).
[QJgo = 4+ 181,5 (¢ = 1, metanol), _
Anglisis elemental como 022H3°N307SCI:
Calculedo: N, 8,14 %
"Encontrado: N, 7,87 %.
i EJEMPLO 9
a) En 20 ml de dimetilforhémida se auspenden 12,7 g
dersal potédsica de bencilpenicilina Y 1,2 g de yoduro sédi-
0o y, despuds de efiadir & la suspensidn sgitsde a la tempe~
ratura ambiente 6,3 g de cloruro de fenoxicarboniloximetilo)
la reaccidn se lleva a cabo durante 45 horss s la tempera—
ture ambiente. Tratando la'megcla dé reaccidn apf preparada

como en el Ejemplo 6, a), se obtienen 12 g de éster fenoxi-

Eépectro de resonancia magnética nuclear (solucidn en
CDC13)$ )
8 1 1,47 (6H, S), 3,60 (28, 5), 4,43 (14, §), 5,45~

5,95 (4H, B-lactama y -O0~CH,~0-0-), 7,30 (10H),

b) En 30 ml de dicloroetenc me disuelven . 3,0 g del

éster fenoxicarboniloximet{lico de bencilpenloiline antes




10

15

20

25

30

preparado y 2,48 g de N,N-dimetileniling y la solucidn se
enfris por debajo de -30°C. Despuss se afiaden a la solueidn
agitada 1,55 g de pentacloruro de fésforé y la mezele re—

sultante se agita de nueve durante 3 horas a -25° * 5%.

Afigdiendo gota & gota 20 ml de metanol a la misma temperaty
ra y agitando de nuevo la mezela durante 1 hore.y 45 minu-
tos, se obtiene une solucién del iminodter esi formado. Ia
solucion de iminoéter se mezcla con 4,5 g de N,N-dimetil- -
aniling y, mientras se agita le mezels a —26°C, se afiaden
poco & poco 1,54 g de hidrocloruro de cloruroc de D(-)-—a=
fenilglicilo. Tratando la mezcle como en el Ejemplo 6, b),
se obtlenen 1,2 g de un polvo cristalino blanco de hidro-
cloruro de éster fenoxicarboniloximetf{lico dé ampicilina,
con un punto de fusidn de 143-145°C (desc.).
[@]go = 4 158,0 (¢ = 1, metanol),
Andlisis elemental como Cp4HpgN 40,501
Calculade: N, 7,84 %
Encontrado: N, 7,62 %.
EJEMPIO 10
a) En 100 ml de dimetilformemide se suépenﬂon 17,2 g
de sal sddica de bencilpenicilina y 2,3 g de carbonato potir

sico anhidro y, después de enfriar la suspensidn a 10°C, s

afiaden gota a gota 11,2 g de bfomuro de a-metoxicarboniloxi
bencilo. Despuds la mezcla se agite durante 30 minutos &
10°C y de nuevo durante 1 hors & la temperatura ambiente.
Ia mezcla de remceidn obtenida se dispersa en 300 ml de
agua y se extrae tres veces con 100 ml cade vez de acetato
de etilo. ILa mezcla de los extractos de acetato de etilo

se lava con agus, se seca sobre sulfato magnésico anhidro

y después el acetato de etilo se separa por destilacidn a
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presidn reducida para dar un residuo oleoso. El residuoc se
lava con éter y se purifica por cromatografia en columna
de gel de sflice (desarrollada con una mezcla de benceno y
acetato de etilo en una relacidén en volumen de 10:1) para
dar 12,0 g de éster a-metoxicarboniloxibene{lico de bencil-
peniciling.
Andlisis elemental como CogHpgN, 0 51 ,
C % H % N %
Calculado: 60,23 5,26 - 5,62
Encontrado: 59,96 5,38 5,51
b) En 50 ml de diclorometano anhidro se disuelven
5,0 g de éster a-metoxicarboniloxibencilico de bencilpeni-
cilina y la solucidn se enfrfa a -20°C, Despuds se afiaden
a la solucidn 3,6 ml de dimetilanilina y 2,3 g de pentaclo-
ruro de fésforo y la mezcla se agita durante 2 horss a tem-
peraturas comprendidas entre —-10° y —20°C. Despuds de en-
friar la mezcla por debajo de -20°C, se afiaden gota a gota

30 ml de metanol y la mezcla resultante se agita de nuevo

-durgnte 1 hora a temperaturas comprendidas entre -10° Yy

~20% para dar una solucidn del iminoeter formado. La solu-
cidn de iminoéter se mezcle con 6,4 ml de dimetilanilina y
2,5 g de hidrocloruro de cioruro de D(~)-a-fenilglicilo y

la mezcla ge agitae durante 1 hora a temperatursgs de -10° -

-20°C, Tratando la mazcla de reaceidn esi obtenida como

en el Ejemplo 6, b), se obtienen 3,4 g de hidrocloruro de

éster a-metoxicarboniloxibenc{lico de ampicilina, blanco
pulverulento.

[a] ;o = ¢+ 151,0 (o = 1, metanol).

Andlisis elemental como Co5Hpgh 107 5C11

PR LTSGR YL R L e 0
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C % H% N %
Calculado: 54459 5,13 7,64
Encontrado: 54,42 - 5,06 T,79.

EJEMPLO 11 .

a) En 20 ml de dimetilformamida se suspenden 10 g de
gal potasica de bencilpenicilina y 1 g de yoduro sédico ¥,
después de afiadir & le suspensidn 5,2 g de cloruro de oi-
clohexiloxicarboniloximetilo, la mezcla se agita durante
10 horas a la témperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
amarillenta se combing con 70 ml de acetato de etilo, se leai
ve la mezela con solucidn acuosa de bicarbonate sédico y
después con agua y se seca sobre sulfato megnésico anhidro.
Después se afiade a la mezcla de reaccidn carbén active se-

guido de filtracidn y el filtredo se concentra a presidn re;

ducida para dar 12 g de una sustanciae oleosa. Cristalizando|

18 sustancie oleosa en ung mezcla de éter y éter de petrdle
se obtienen 11 g de cristales de éster cialohexiloxicarbo-
niloximet{lico de bencilpenicilina con un punto de fusidn

de 94°C.

Se confirme que el espectro de absorcidn infrarrojo

vy el espectro de resonancia megnétice nuclear coinciden

con los de la estructura. .
Andlisis elepental como 024H30N207Ss
c % H % N %
Calculado: 58,76 6,16 5,71
Encontrado: 58,53 6,433 5,65,
b) Se disuelven 2,7 g del éster ciclohexiloxicarbonil
oximet{lico de bencilpenicilina antes preparado en 30 ml.
de dicloroetano y, despuds de afiadir 2,2 g de dimetilanili-

na y despuds 1,27 g de pentacloruro de fdsforo a la solu-
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cidn montenida a una temperatura inferior a -20°C, la mez-
cla se ggita durante 2 horas a temperaturas comprendidas
entre -20°C y -30%C. Afiadiendo gota a gota 17,5 nl de me-
tanol a la misma temperatura y agitando la mezcla durante
2 horas mgs, se obtiens una soluciénrdel iminodter formado.
Ia solucion de iminoéter se mezcla con 3,65 g de dimstil~

anilina y 1,37 g de hidrocloruro de cloruro de D(—~)=a-fenil

glicilo, a temperaturas inferiores a ~20% Yy la mezcla re-
sgltante se agita durante 2 horas a la misma temperatura.
La mezcla de reaccidn as{ obtenida se combina con solucidn
acuosa saturada de cloruro sédico y la mezela se agita bien,
Después la mezcla se deja en réposo para formar una capa
de disolvente orgdnico y una capa acuosa. Se separa la ca-
pa organica y el disolvente se separa por destilacidn a
presidn reducida. El residuo as{ obtenido se disuelve en
agua, la solucidn se lava con acetato de eb1lo y éter y

, .
despues se satura con cloruro sddico. La sustancia oleosa

formada en este caso se extrae con diclorometanoc., El ex-
tracto en dicloromstanc se lava con solucidn acugsa satu-
rada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y después sl disolvente se separa por dastilacidn
a.presién feducida.,Se afigde éter anhidro al residuo para,
formar un pelvo blanco, que se recupera por filtracidn parJ
dar 1,6 g de hidrocloruro de éster cioclohexiloxicarbonil-
oximet{lico de ampicilina.
'[h]zo = + 141,92 (¢ = 1, metanol),
andlisis elemental como OpH3pN0,SC11
Caloulado: N, 7,75 % '
Encontrado: N, 7,51 %
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EJEMPLOS 12-15

Los siguientes compuestos de esta invencidén indica-

dos en la Tabla III se preparan pbr los metodos antes des-

critose.

\ ?H—CONH___ //S, s | HoL
NH [ Gl ﬂ )

2 ¢ coocﬁe-o-c-o-n3

TABLA III

Rendi Andlisis elemental
mien- Calculg Kncontrg

Ejl. R3 en 1a férmula [a]%o (c=1y 1o

do do
.Ei anterior . metanol) (%) N % N %
12 Cyl; + 142,2 75 8,6 8,38
13 ~CH,CH,CH, + 142,469 8,37 8,25
14 ~CH,CH,CH,CH, + 102,8 57 8,14 7,80
15 -cH‘- + 129 45 7,64 7,36

EJEMPLO 16
a) A 10 g de 1,3~dloxolano se afiaden gota a gota
! 14,4 g de cloruro de iscbutirilo a temperaturas inferiores
& 70°C y agitando y después la mezcla se agita durante
1 hora a 70-80°C. '

Despusés de enfriar se afiaden 50 ml de éter a la mez-
cla de-reaccién y ésta ge vierte sobre una solucidn acuosa
al 5 % de bicarbonato sédico que contiene alrededor de 50 g
de hielo, seguido de agitacidén suficiente. Después la mez-
cla se deja en reposo para formar una capa etérea y una
capa acuosa. Se separa la capa etérea, se lava dos veces

con ague, se seca sobre sulfato magndsico anhidroe y el di-
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solvente se separa por destilacidn a presidn reducidas y ba-
ja temperaturé para dar 22,4 g de dster 2-(clorometoxi)eti~
lico de doido isobutfrico oleoso incoloro, coﬁ un rendi-
miento del 98,4 %. |

b) En 50 ml de dimetilformamida se suspenden 11,2 g
de sal potdsica de bencilpsnicilina y, déspués de afiadir
4 g de bicarbonato potdsico y 7,2 g de éster 2-(clorometoxi)
etilico de dcido isobutirico, la mezcla se agita durante
16 horas a la temperaturs ambiente. La mezcla de reaccidn
as{ obtenida se dispersa en unos 100 ml de agus de hielo ¥
8e extrae tres veces con 50 ml cads vez de acetato de etilo
Se combinan loa extractos en acetato de etilo y'la mezcla
se lava con 50 ml de solucidn acuosa de bicagrbonato sddico
al 5 % y después con 50 ml de agua sucesivaments, se seca
sobré sulfato magnésico anhidro ¥ 8e concentra a presidn
reducida y baja temperatura. Lavando el residuo con una pe-
quefia cantidad de dter de petréleo y secando a presidn re-
ducida, se obtiensn 11,5 g de dster (2-isobutiriloxistoxil
met{lico de bencilpenicilina, pegajoso y amarille claro,

con un rendimiento del 79,9 %.

Espectro de absorcidn infrerrojo:
VC:O : 1780 cm~1 (ﬂ-;actama), 1740 em™1 (&ster),
1670 cmr1 (amida). '

¢) En 50 ml de diclorometano se disuelven 4,8 g del
dster (2-isobutiriloxietoxi)met{lico de benciléenicilina
¥y después de afiadir 4,12 ml de N,N-dimetilaniline, le mez-
cla se enfria a -25°C, Despuds se afiaden 2,3 g de pentaclo-
ruro de fosforo y la mezcle resultante se agits durante
1,5 horas a -25° ¢ 5°C, Afladiendo gota a gota a continua-

0idn 40 uml de metanol & la mezcla a la misma temperatura y
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agitando la mezcla durante 2,5 horas mis, se obtiene una so-<
lucidn del iminoéter formado.

La solucidn de iminodter se mezecla con 6,86 ml de
N,N-dimetilanilina y agitando la mezcla a -25° & 5°%C se
afiaden poco apoco, & 1lo largo de un periodo de 1 hora,

2,5 g de hidrocloruro de ecloruro de D(-)~a-fenilglicilo.
Después de agitar durante 2 horas mds a la misma temperatu-
ra, el sistema se deja en reposo durante 16 horas a tempe-
raturgs comprendidas entre -20% y -25°C, La mezcla de reac-
cidn se combina con 50 ml de solucidn acuosa saturada y
frfa de cloruro sédico y la mezcla se sacude suficientemen—

te & temperaturas inferiores a 0°C. La mezcla se deja en

reposo para formar una capa de dicloroetanc y una capa &acuoq
s8. . '

Se separa la capa de dicloroetano as{ formada, se la-
vardos veces con_30 wl cada vez de solucidn acuosa satura-
da de cloruro sédico, se seoa sobre sulfato sédico anhidro
y se concentra a presién reducida y baja temperatura para
dar un residuo oleoso. El residuo se lava con unos 50 ml .
de Ster agitando y la materia sdlida inéoluble—se'racupéfao
La materia sdlida asf recupsrada se disuelve en unos 50 ml
de agua. Una bequeﬂa cantidad de materia insoluble que que-
da en la solucién se filtra después de afiadir perlita (fa- |
bricada por Toke Perlite K.K.). '

Fl filtredo se lava con 20 ml de acetato de etilo ¥y
rse satura con cloruro sddico, con lo qus se forms una sus—
tancia oleosa blanca que después se extrae tres veces oon
20 ml cada vez de diclorometano. Se combimn los extractos
en diclorometano y la mezcla se lava tres veces con 20 ml'

cada vez de solucidn acuosa saturada y fria de cloruro
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sbdico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se con-
centra a presidn reducida'y baja temperatura. Cuando el re-
siduo asf{ formado se mezcla con éter y se agita, se forman
cristales, Estos se recupsran por filtracidn, se lavan con
una pequefia cantidad de dter y despuds con una pequefia can-
tidad de éter de petrdleo y se secan dando 3,4 g de éster
(2~-isobutiriloxietoxi)met{lico de ampicilina, blanco pul-
verulento, con un punto de fusidn de 107-112°C y un rendi-
miento del 64,0 %. |
Espectro de absorcién infrarrojos
Qc=o : 1780-1730 cn~! ancha (p-lactama, éster),
1680 ca~1 (amida).
Andlisis elemental cowmo 023H32N307SClx
c % H® N#& C1%
Caloulade: 52,12 6,09 7,93 6,69
Encontrados 51,75 6,44 7467 6451
EJEMPLOS 17=20

Loa compuestos de esta 1nvenq16n indicados en la

siguiente fdrmula y en la Tabla IV se preparan también si-

guiendo un procedimiento casi igual al del Ejemplo 16,

@ CH-CONH __ e Gy 0
2 COOCH,, O CH,, GH,~0C-R

7 27 e JHCL
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PABLA IV

-39 -

Ardligis

B} en 1a férmula  Punio de Calculedc
Ejo nf anterior f?{t\%?l’-ﬁ . ¢ 75 H % ¥ % c1 ;g
17 ~CH, 106110 50,25 5,62 8,37 7,06
18 -0, 0l 105110 51,21 5,86 8,14 6,87
P ~
19 -0-—CH 104.-108 52,98 6,30 7,72 6,52
N
CH,
20 @ 102:~108 55,36 5,36 Ty45 6429
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TARLA IV

Ardlisis

) rde Caleulado Encontrado

3 cg Ep wd o cLd c% H% w4 o c1 %
410 50,25 5,62 8,37 7,08 49,78 6,02 8,05 7,00
-110 51,21 5,86 8,14 6,87 50,99 = 6,16 . 8,11 6,42

108 55,36 5,36 T,45 6,29 54,80 5,84 T437 6425
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" do anteriormente y después se afiade gradualﬁente a la'solu—

EJEMPLO 21
a)-1. En 20 ml de dimetilformamida se suspenden
2,7 g de sal potdsica de beneilpenicilinary,QZG mg de yo-
duro sédico y, después de afladir 900 mg de cloruro de meto—
xicarboniloximetilo agitando a la temperathra ambiente, la
reaccidn se lleva & cabo durante 13 horas & la temperatura
ambiente, |

Ia mezcla de reaccidn se combina con 50 ml de aceta-

to de etilo y la mezcla se lava con agua y se seca sobre
sulfato magnésico anhidro. Se afiade carbdn activo a la mez=
cla de reasccidn y se filtra. Cbncentréndo el filtrado asf
obtenido a presidén reducida, se obtienen 2,8 g de uns sus-
tancia o0leosa amarillenta; Le sustancia 0leosa se cristali-
za en eéter y los cristales se recuperan por filtracidn dandd
2,5 g de cristales prismdticos blancos de éster metoxicar~
boniloximet{lico de bencilpenicilina, con un punto de fu=
sidn de 99-100°C,

Andlisia elemental como 019H22N207S:

' C % H% N % S %
Calculado: 54,02 5,25 6,63 7,59
Encontrados 54,15 5,02 6,51  7,38.

2)-2, En 30 wl de cloroformo se disuelven 4,5 g del

dater metoxicarboniloximetilico de bencilpenicilina preparas

cidn, sgitando la mezela y enfriando con hielo, una solucidép

de cloroformo gue contiens 1,47 g de dcido perbenzoico.

Una Vez terminada la reaccidn, le mezcla de reaccidn
se lava con solucién scuosa de bicarbonato sodico y despuéds
con agua, se seca sobre sulfato magnesico anhidro y a con-

tinuacidon el disolvente se separa por destilacidn a pre-
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8idn redueida. Se afiade éter al residuo asi obtenido para
formar cristales que se recuperan por filt;aoién dando
4,25 g de cristales blancos del éster metoxiéarboniloximetin
1lico de bencilpenicilinsulfdxido, con un punto de fusidn
de 105-1079C.

Se confirma que el espectro de absorecidén infrarrojo
y el espectro de resonancia magnética nuclear coinciden con
loa de la esstructura.

a8)-3e A 5 ml de dioxano se afiade 1 g del éster metoxi

[ §

carbonilmetilico de bencilpenicilinsulfdéxido preparsdo en
el parrafo anterior, 12,64 mg-de piridina y 27,9 mg de gci-
do fenil—dihidrégeno-fosférico y despuss la mezcla se ca-
lienta a reflujo durante 8 horas en un bafio de aceiis.

Ia mezcla de reaccién rojiza se destila a presidn re-
ducide para separar el disolvente y el residuo se disuelve
en acetato de etilo. Ia solucidn se lave bien con agua, se
seca sobre sulfato magnésico anhidro y despuds se destila a
presién reducide para separar el disolventé. Se afinde dter
al residuo asf formado pars formar cristales, que se recu-

peran por filtracién dando 600 mg de crisiales aciculares

blencos de ester metoxicarboniloximetflico de deido T=fenil
ecetamidodesacetoxicefalospordnico, con un punto-de fusidn
de 152-153°C,

Se confirmas que el espectro de absoreidn infrarrejo
y el espectro de resopancia magnética nuclear coinciden con
los de la estructura.

Espectro de resonancia magnética nuclear (solucidn
en CD013): .

5t 2,14 (3H, singlete), 2,98, 3,27, 3,39, 3,66 dia-

grama AB (2H), 3,62 (ZH; singlete), 3,83 (3H,
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i de afiadir 2,62 g de dimetilanilina y 1,64g & pentacloruro

: de Pésforo a la solucidn a temperaturas inferiores a -10°¢,

ginglete), 4,94 (1H, doblete, J = 4,5 Hz), 5,75
(1H, cuartsts, J = 4,5 Hz, J = 9 Hz), 5,76, 5,85,
5,87, 5,96 diagrama AB (2H), 6,38 (1H, doblete,
J = 9 Hz), 7,31 (5H, singlete).
Andlisie elemental como C,qH, N,0,5:
c% H % N %
Calculado: 54,28 4,79 6,66
Encontrado: 54,01 4,92 6,41,
[a] 55 = + 60,9 (¢ = 1, cloroformo).
b) En 33 ml de diclorostano se disuslven 2,75 g del
éster metoxicarboniloximetilico del doido 7-fenilacetemido-

desacetoxicefalogpordnico preparado anteriormente y, despues|

la mezcla se agita durante 3 horas a temperaturas comprendi-
das entre —10°C y -20°C. Despuds se afiaden a la mezela 21 ml -
de metanol absoluto a temperaturas inferiores a -15°C, segui
do de agitacidn durante 2 horas a la misma temperatura. Ade-
mas se afladen & la mezcia 4,75 g de dimetilanilina y 1,62 g
de hidrocloruro de cloruro de D(-)-a-fenilglicilo y la mez-
ciarresultante'se agita de nuevo durante 2 horas & la misma,
temperatura. '

La mezele de reaccidn se combina con soluci&n saturad
de cloruro sédico, seguido de agitacidn suficiente y despuéj
la meécla se deja en reposo para formar una capa de disol—‘
#ente orgénico y uns capa acuosa. Se recupera la capa orgé-
nica, se seca sobre sulfato megndsico anhidro y se destile 4
precidén reducida para separar gl disolvente organico. El re-
siduo se disuelve en agua y la solucidn se lava blen.con

aceteto de etilo. Despues se afiade a la golucién cloruro 804
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-magnésico anhidro, se trate con carbdn activo y se concen—

» (desc.).

en la siguiente férmula y en la Tabla V tembidn se preparan

dico y el precipitado asi formsdo se extrae con diclorometa+t
no, El extracto en diclorometano se lava bien con golucidn

acuosa saturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato

tra a presidn reducids. Afindiendo éter anhidro sl concentra-

do y raéuperandcrel precipitedo asi formado, se obtienen
242 g de un polvo blenco de hidrocloruro de dster metoxi-
carboniloximet{lico de deido T~(e~aminofenilacetamido )desa~

cetoxicefalospordnico, con un punto de fusidn de 141°C

Se confirma que el espectro de absorcién infrarrojo
¥ el espectro de resonancia magnética nuclear coinciden con
los de la estructura. '
Espectro de resonancia megnétice nuclear (éolucién en
CDCl3)x
3: 1,12 (3H, singlets), 3,05, 3,36, 3,45, 3,76 die~
grame AB (2H), 3,85 (3H, singlete), 5,04 (1H, do-
blete, J = 4,8 Hz), 5,25 (1H, singlete), 5,73
(1H, doblete, J = 4,8 Hz), 5,75, 5,85, 5,93,
6,03 dipgrama AB (2H), 7,577(5H, singlete).
" Andlisis elementel como 019322N3078013
. Calculgdo: N, 8,90 %

Encontrados N, 8,77 %.

[a] 12)5 =+ 51,5° (c = 1, metanol).

EJEMPLOS‘22—2&
Los ésteres alcoxicarboniloximet{licos de dcide

74fenilacetamidodesacetéxicefalosporénico (III) indicados

siguiendo casi el mismo procedimiento que sn el Ejemplo
21, a). </ V- CH ;= CONH——— :

&IN5
OCH,- 0~ COOR3
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| R3 en 15 férmula  Funko de fusidn fdj%o (¢ =1, Reidiniq;
=g ] <o b o 2
Bje 1 anteriox ¢ cloroforns) Oy 7
H ——
22-5) -CH’///C 3 145 + 92,5 745
\CH3
- %
23=-g) =~C—CH, . 126 4+ 55,5 73
o 3
CH
3
A\
24-a) /- 135 + 64,8 72,5

It

‘procedimiento que ea el Ejemplo 21~b).

Ponto de fu

ot s

4 Se deseconpone.

-

Ej. no R3 sidn, OC
' ~0H3 X
22-b)  -CH . 143

) \\01{3'
23-b)  -G—CH, 157%
CH,
24-b) - . —@ BE-

Ademds, los hidrocloruros de los ésteres alcoxicarhoniloxime

. . . . . ’
desacetoxicefalospordnico indicados en la siguiente formuls y en la T

@ ?5- -CONH__‘__I/

d//—--N\ G

COOGHg-(
TABLA VI .
I_—a]]z)o (c =1, Rendimi
metanol) to, %
& 73,5 66,5
+ 74,7 48 -
+ 80

41,5



TAET ¥ |
tnglisis eleopental

je Tusidn fdi%o {c = 1. Rerdinien Calculedo Encontredo
N [ S 3 7 ¢i haand v i ~ .
v clorofornd) w0, 7 Cc & o ¥ % G % H % K %
36 <+ 55,5 13 57,43 5,67 6,06 56,95 5,70 5,93
35 + 64,8 T2,5 59,74 4,60 5,8'? 59,57 4,68 5150
{ de los ésteres elcoxicarboniloximetilicos de dcido 7-(a=gminofenilacetamnido)-

s en la siguiente formula y en la Tgbla VI

b)) e '
@ ¢ -COI%YH,_,_‘/
NH, :
é/u-——n\ e
: c000H2-0-000123
TABLA VI -
20 .
to_de fu [a]Jp” (e =1, Rendimien-
1oy metanol) o, P
43% & 73,5 66,5
57% & 14,7 48
139% + 80 41,5

se preparan giguiendo el mismo

a

JHCL

Andlisis elemental

Calculado Epcontrado
N % N %
8,40 8,09
8,18 T,99
7,87 7,63
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de éster ciclohexiloxicarboniloximet{lico de bencilpenici~

| gepara por destilacién a presién reducida y el residuo for

EJENPLO 25

8)-1. En 20 ml de cloroformo se disuslven 5,8 g

lina y después se afiade gradualmente una solucidn de cloro-
formo que contiene 1,63 g de dcido pefbenzoico, agitando y

enfriando con hielo. Una vez terminada la reaccidn, la mez-
cla se trata como en el Ejemplo 21, a)-2 para dar 5,8 g de

cristales prisméticos blancos de &ster ciclohexiloxicarbo-

niloximet{lico de bencilpenicilinsulfdéxido.

Se confirma que el espectro de resonancia magné-
tica nuclear y el espectro de absorcidn infrarrojo coinci-—
den con losde la estructura.

El punto de fusién del producto es de 128°C,

Andlisis elemental como 024H30N2088:

C % H% N %

Calculado : : 56, 9Q 5,97 5,53

Encontrado: 56,77 6,20 5,31

8)-2. Se calienta & reflujo dur#nte 8 horas en un
bafio de aceite una mezcia de 5,5 g del éster ciclohexiloxi-
carboniloximetilico de bencilpenicilinsulféxido antes pre—
parado, 60 mg de piridina y 132 mg de dcido fenil-dihidré-
geno—fosfériéo.

Una vez terminade la reaccién, el disclvente =e

mado se disuelve en acetato de etilo. Ia solucién se lava
con solucidén acuose de bicarbonato sbdico y después con
agus, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y luego se
concentra a presién reducida. Se afiade &ter al residuo asi
formado y los cristales formados se recuperén por filtra-

cibén pars dar 3,6 g de cristales hlancos de éoter ciclohexl
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oxicarbohiloximetilico de dcido 7-fenilacetamidodesea cetbo-
xicefalospordnico. '

Se confirma que el espectro de absoreién infra~
rroja y sl espectro de resonancia magnética nuclear coinci-
den con losg de la estructura. |

El punto de fusién del producto es de 161°C.

Dﬂ?ﬁ = +49,6 (¢ = 1, cloroformo).

Andlisis elemental como 024H28N2Q7S=

cC% H% N %

Calculado 1 59,00 75,78 3573

Encontrado: 58,%2 5,99 5,48

b) A 20 ml de dicloroetano se afiaden 2 g de &ster
ciclohexllox1carbonllox1meti11co de 4&cido 7-fenilacetamido-
desacetoxicefalospordnico y despuds de afiadir a la mezela

1,64 g de dimetilanilina y luego 943 mg de pentaclorurc de

fésforo, a temperaturas inferiores a -20°C, la mezcla resul|

tante se agite durante 2 horas y 40 minutos a temperaturas
de =10° a -20°C. Después se afinden a-la mezela 13 ml de me-
tanol a una temperatura inferior a -20°C, seguido de agita~
cién durante 2 horas s wna temperatﬁra comprendida entre
=10°C y -20°C. Después se afiaden a la mezcla 1,015 g de
hidrocloruro de clorurc de D(=)-x~fenilglicilo y la mezcla
se agifa de nuevo durante 2 horas a temperaturas comprendi-
das entre -10°C y —20°C.

La mezcla de reacclén se combina con solucidén acug
sa saturada de cloruro sédico y después de sacudir bien la
mezcla, se deja en reposo. La capa de disolvente orgdnico
asi formada se separa y destila a présién reducida pars eli-
minar el disolvente orgdnico. El rosiduo se disuelve en agus

¥y 1a solucién se lava bien con acstato de etilo y después




10

18

SR TN

St d e RO

20

O
S T

28

30

—47 —

403922

con éter y se mezela con cloruro sédico. El precipitado

ViR
- ¥
17 i

b g
EUIDRT
NI T

asi{ formado se extrae con diclorométano y el extracto en
diclorometanc se lave con solucién acuosa saturada de clo—
ruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentra & presién reducida. Afiadiendo éter anhidro al
concentrado y recuperando el brecipitado as! formado, se
obtienen 1,3 g de un polvo blanco de hidrocloruro de éster
ciclohexiloxicarboniloximetilico de &cido 7~ (a—eminofenil~
acetamido)desacetoxicefalosporénico, con un punto de fusidn
de 148°C (descs ).

@j%ﬁ = +78,0 (¢ = 1, metenol)

Anélisis elementa] como 024H36N3Q7SC1:

Calculado : N, 7,78 %

Encontrado: N, 7,50 %

EJEMPIOS 2628

También los ésteres alcoxicarboniloximetilicos
de 4cido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico (III)
indicados en la Tabla VII se preparan siguiendo el proce—

dimiento del Ejemplo 25-a).

CH, CONH __ A

/—‘N P CH3
0 «HCL

coormzocoo&3

W e S M il L R b )
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o 3 Punto de 020 (=1 ~ Rendinmisnto -
Ej. no R fusidn, °C cléroformo ) % , ¢ %
27-a) " = CH, G, Gl 133 +52,5 71 56,24
28-a) ~(CHy)yCHy = #4145 40 . 57,13

Ademds, los hidroclor?“os de los ésteres alcoxicarboniloxime

do)desacetoxicefalosporénico_(W? indicados en la Tabla VIIT se prepax

niento que en el

Ejemplo 25-1)e

Ej- n? -33 Piféﬁgdg = gﬁd]ziaégi)ﬁ
26-0)  ~CyH, ' 138% 73,1
27-b) ~CH, G, "H3 134% £73,9
28-1) -u(cq) G, 145% +%4.,1

=
Se degconmpone.

TABLA VIIT

Rendimiento, %

60,5

T1:5

63
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£y

e e semt.

: Anélisis elemental
Calculado Encontrado

20 (621917 Rendimient

D ; "

leroformo) % : ¢ H%$ W% - - €% HE RS
-5447 45 55,80 5,15 6,51 55,57 5533 6545
52,5 ' 71 56,24 5;40 6,25 55,98 5,71 6,03
41,5 40 .- 57413 5,67 6,06 56,65 5,91 5,88

de los ésteres alcoxicarboniloximetilicos de 4c¢ido 7-(a~aminofenilacetomim

1dicados en Ja Tebla VIII se preparan taﬁbién gsiguiendo el mismo procedi-

TABLA VIIT

Andlisis elemental

- 20 . : Caloulado Encontrado

[«] 2¥ (0=1, RS SR
n%%anol) Rendimiento, % _ N % o . - N %
+73,1 60,5 ' 8,65 8,79
¥73,9 7145 8,40 8,68
+7441 63 | 8,18 8,52
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 afiadir 8,0 g de cloruro de acetoxietoximétilo y después

-49 - | | :
403922 ¢
EJEMPIO 29

a) En 100 ml de dimetilformamide se suspenden

19,5 g de sal potdsica de bencilpeniocilina y, despuds de

5,25 g de bicarbonetc potésico, la mezcla se agite durante
16 horas a le temperaturs ambiente. | '

Ta mezcla de remccibn se combipa-con 200 ml de ace
tato de etilo y 1= soluciéﬁ ge lava dos veces con 200'ml ds
agua cade vez y después dos veces con 100 ml cada vez de so
lucidn acuosa seturada y fria de cloruro sbdico. Ia capa de
acetato de etilo se seca sobre sulfato magnésico anhidro y
se destila a presién reducida y baja temperature para sepa-
rar el disolvente y dar 11,0 g de éster (2-acetoxietoxl )me-
tf1lico de bencilpencilina. '

b) En 50 ml de cloroformo se disuelven 9,0 g del
éster (2-acetoxietoxi)metilico de.bencilpenicilina preparadd
en el pérrafo anterior y, despuds de afiadir gradualmente ung
soluciéﬁ clo;oférﬁica que contiene 2,;6 g de 4cido perben-
zoico a la solucién agitada y enfriada con hielﬁ, le mezcla
ge agita de nuevo durante 10 minutos a la temperatura am-
biente;

Te mezcla de remccibn se lava dos veces con Solu~
cibén acuosa de bicerbonato sédico y despuds dos veces con
egua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y después el
disolvente se separa por destilacién para dar 9,15 g de
cristales de &ster (2-acetoxietoxi)metilico de bencilpeni-
cilinsulféxido, con un punto de fusién de 9%—99°C, El ren-
dimiento del producto es del 98 %.

¢) En 25 ml de dioxano anhidro se disuelven 4,66 g
del éster (2-acetoxietoxi)met{lico de bencilpenicilinsulfé-




10

15

-20

25

30

_50 —_ 40 . . "_“...‘ ' ’
3922 il

xido preperado anteriormente y, después de afladir 122 mg

de monchidrato de dcido fenil-dihidrégeno-fosférico y 0,057

‘ml de piridina, la mezcla se caliente & reflujo durante 5 hg

res. El disolvente se separa de la.mezclarde reacclén por
destilacidn a>§resi6n reducida, el residuo'ée disuelve en
benceno y la solucién se splica & una columne cromatografi-
ca de gel de silice y se dmssarrolla empleando_una mezcla 5:1
en volumen de benceno y acetato de etilo como eluyente.

Separando por destilacién ol disolvente del eflu-
yente a presidn reducida, se obtienen 2,6 g de cristeles
blancos de éster (2-acetoxletoxi)metilico de dcido 7-fenil~
acetamidodesacetoxicefalospornico, con un punto de fusibdn
de 123-125°C y un rendimiento del 58 %.

Se confirme que el espectro de absorciég infrarro-
jo y el espectro de resonanciea magnética nuclear coinéidan
con los de la estructura. _ .

7 Bﬂ%ﬁ = +44,5 (c =1, cloroformo).
Anélisis elemental como CoqHogN,0, St
C % H% N %

Calculado 56,24 5,39 6,25

Encontrados 56,33 5,16 6,37

a) En 12 nl de diclorometenc se disuelven 1,12 g
-del éster,(z-écetoxietoxi)metilico de dcido %-fenilacetami-
dodesacetoxicefalospordnico, y después de afiadir a la solu-
¢ifn 0,9 ml de N,N-dimetilanilina y después 575 mg de pen-
tacloruro de fésforo mientras.se enfria a temﬁeraturas infe-
riores a —20°C, la mezcla resultante se agita durante 2 he-
res a temperaturas comprendidas entre -15°¢ y'—SOC. Deg-

puds de aiiladir 7,5 ml de metanol & la mezcla de reaccién

L e T . 1L S

o ti s ud canbaw B Ccituieta L P
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* do)desacetoxicefalospordnico, con un rendimiento del 72 %e

a una temperatura inferior & -20°C, lg ‘mezcla g€ agita Au=
rante 1% horas & temperaturaé de =152 a =20°C. Ademés se.
afinden & la mezcle 1,6 ml de dimetilanilina y 625 mg de
hidrocloruro de cloruro de'DL-)—&-fenilglicilo y la mezcla
resultante se deja en reposo durante la noche a —20°C

Te mezcla de reaccién se combina conrgolucién acuo
sa saturada de cloruro sédico seguido de agitacibn suficien
te y después se de ja en reposo. La capé-de disolvente ofgg
nico asf{ formada se separa, se lava dbs vecés con solucidn
acuose saturade de cloruro sédico, se seca sobre sulfato
megnésico anhidro y se destila a presidn reduciéa pafa eli~
minar el disolvente. El residuo esi formedo se disuelve en
egua y la solucién se lava dos veces con acetato de etilo.
Después se afiade cloruro sédico & la golucién y el material]
oleoso asi formado se extra; con diclorometano. El extrao-
to se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente
se separa por destilacibn a presién reducida. Se afiade .
éter al reéiduo y el polve blanco asi predipitado ge recu;
pera por-filtracién dando 0,90 g de hidrocloruro de éster

(2—acetox1etox1)metillco de deido 7—(u—aminofenilacetamir

Wﬂiﬁ = +42,2 (c = 1, me¥anol).
Andlisis elémental como 021H26N307SCI:
C % H % N %
Calculado @ 50,45 5,24 8;40
Encontrado: 50,69 5,29 8,25
. EJTENPLO 3V
a) Bn 20 ml de dimetilformemida se suspenden 3,%2@

de sal potdsice de bencilpenicilina y, despuds de afiadir
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- rante 2 horas a la temperatura ambiente.

cromatografia en columna de gel de s{lice dando 2,5 g de

- pmbiente.

punto de fusién de 106-108°C y un rendimiento del 97 f

1,23 g de cloruro de terc-butoximetilo y luego 045 g de Dbi-

carbonato potdeico a la suspensién, la mezcla se agita du-

Io mezcla de reaccién se combina con 50 ml de acg
tato de etilo y se lava dos veces con 50 ml de agua cada
vez y después dos veces con 25 ml cada vez de solucidén acug
se saturada y fria de cloruro sédico. Ia solucién en aceta-
%o de etilo se seca sobre sulfato magnésico anhidro.

Después el disolvents se destila 2 presidn redu-

cide y baja temperaturs y el residuo se purifica mediente

&ster tero-butoximetilico de bencilpenicilina.

b) En 50 ml de cloroformo se disuelven 8,4 g del
&ster terc-butoximetilico de'bencilpenicilina asi prepara-
dory, despubs de afiadir gradualmente a la solucidn otra so-
lucién confeniendo 2,76 g de Acido perbenzolco, la mezcla

se gglta de nuevo durante 10 minutos a la femperatura

Tratando entonces la mezcla de reaccién como en
ol Ejemplo 29-b), se obtienen 8,44 g de ‘cristales de §ater

fero-butoximetilico de bencilpenicilinsulféxido, con un

¢) En 25 ml de dioxano enhidro se disuelven 4,36 4
del &ster tero-butoximetflico de bencilpenicilinsulféxido
preparado anteriormente y, después de afiadir a la solucién
122 mg de monohidraté de 4cido fenil-dihidrdgeno-fosférico
y 04057 ml de piridina, la mezclaise calienta a reflujo du
pante 5 horas. Tratando 1z mezcla de reaccién como en el
Ejemplo 295c), se obtienen 1,25 g de eristales blancos de

Sster terc-butoximetilico de¢ Acldo 7-fenilacetamidodeﬂaceﬁ9
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xicefalosporénico con un punto de fusién de 137-138°G ¥y un
rendlmlento del 30 %. ' | o
[oc]D = +43,0 (c=1, sloroformo)e
Anéiis;s glemental como 021H26N2058.
7 c% - H® N %
Caleulado 60,21 6,26 6,69
Encontrado? . 60,18 . 6,31 6,?6

a) En 12 ml de dlcloroetano 56 dlsuelven 1, 04 g de],-:

éster tero-butoximetilico de é.cldo,7—fenllaoetamidodesacetg
xi cefalosporénico preparado'anteriormen'be y, después de =aflg
dir o la solucidén 0,9 ml de N,N-dimetilenilina y luego

575 mg de pentacloruro de f§sforo, enfriando a temperaturas

inferiores a —20°C, la mezcla se agite durente 2 hores a

temperaturas de =15° a ~5°C. Ia mezcla de rea'ccién se ‘combid

ne con 7 5 ml de metenol y se agita de nuevo duran'be 1% ho-
ras a temperaturas comprendidas entre -15°C ¥y ~20°C. Dos-

pubs de afiadir 1,6 ml de N,N-dimetilanilina y 625 mg de hi

drocloruro de cloruro de D(=)-x-fenilglicilo, la mezcle re-

sultente se deje en reposo durente la noche a -20°C.

- A continuacién, tratando la mezcla de reaccién co-
mo en el Ejemplo 29-d), se cbtienen 0,81 & de. un polvo blan
co de nidrocloruro de &ster tero-but-oximetilico de foido
'}-—(&-—aminofenilace'tamido)desacetoxicefalosporénico, con un

rendimiento del 69 %he
[oc]%o = +56,8 (c =1, metanol).

Anélisis elemental como CQ1H28N305S61.

| cg HF N
Calculado & 53,67 6,01 8,9
Encontrados 53,83 6,10 9,11
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En resumen, la Patente de Invencién que se soli-

cita deb,e'ré'recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pera la produccibn de deri--
vados de &steres oximetilicos de &cldo 6—(&—amihofenilace—
temido )penicilénico o de dcido 7-(&—aminofenilacetamidq)—
desecetoxicefalospordnico, representados por la £érmula

general:

[ Ngrcones

NH2

donde A representa:

d COOGKQO—Y
0 ——l/s
& N
OOCHQO-Y

donde Y representa RZ o —&-O—R3 donde, ademés, R? repre-
senta un grupo alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un
grupo fenilo, un grupo bencilo o un grupo alcanoil(inferioz
ox1et110 ¥ R3 representa un grupo alguile inferior, un gru ,
po cicloalquilo, un grupo fenilo o un grupo bencilo§ o sa~
les de adicién con dcidos de los mismos, cuyo procedimien—
to consiste en hacer reaccionar el &ster oximetiiido déli'

écijj/ﬁffenilacetamidopenicilénico o del dcido 7-fenilace-

17
=y
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tamidodesacetoxicefalospordnico representadoshpor la férmu-~

' @-— G, CONE-A

donde A es el definido anturiormente, con un haluro de fig

la general

foro para formar un compuesto'iminchaluro, hacer reaccionar
el compuesto iminohaluro asi obtenido y un alcohol inferior
para formarrun compuesto iminoéter, hacef reaccionar el com
puesto iminoéter e hidrocloruro de cloruré de fenilglicilo
para formar un compuesto de adicidn y tratar el compuesto
de adicién con agua o un aleochol.

2. Un procedimiento segén la Reivindieacién 1, en
el que A en la férmula general indicade en dicha reivindi-
cacién es: |
-—7/ G

p k
o COOCH,0-Y

0 -
22 o o3 2 -
donde Y representa R* o -C-0~R’, donde R™ representa un gru-
po alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo feni-
lo, un grupo bencilo o un grupo alcanoil(inferior) oxietilo y
R3 representa un grupo alquilo inferior, un grupo cicloalqui
lo, un grupo fenilo o un grupo bencilo.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en

el que A es

»
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o 403922

._;_’/S |
g

- CO0CH,0-Y
0

donde Y representa R? o -g-O-R3,'donde R® represente un
grupo_aléuilo inferior,.un grupo cicloalduilo, un grupo
fenilo, un grupo bencilo o un grupo alcanoil(inferior)oxi—
etilo y R3 representa un grupo alquilo inferior, un grupo

cicloalquilo, un grupo fenilo o un grupo bencilo.
4. 8e reivindica por dltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencién qué se solicita:

UN PROCEDIMIENTO.PARA IA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ESTE-

RES OXIMETILICOS. '
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

pvesente Memorla descriptiva que consta de cincuenta y -

: 51ete paglnau mecanog“afladas.

Madrid, 15 junio 1.972 -
BERN. UNGRIA




	Bibliographic data
	Description
	Claims



