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Ta presente invencidn se refiere a un procedi-

miento para la produccidn de un agente quimiotersunfubico,
v mis particularmente a un procedimiento para la sintesis
de la alfa-/ carbo(5-indaniloxi) /benzilpenicilina, la cual
posee una alta actividad antibvacteriana después de su ad-
ministracidn oral.

Este compuesto pertenece a la familia de 1a§‘A~
penicilinas que difieren entre si en cuanto a la naturals-
za de la variasbles R y posee la fdrmula general indicada_-

mds adelante, en donde la porcidn acilo del Acido 6-ming—"

penicilénico se deriva de un 4cido carboxilico o un deri-

vado funcional del mismo tal como un cloruro de acilo o

anhidrido.
0
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Ies propiedades farmacodindmicas y antibidvi-
cas de la penicilina indicada estén determinadas en una gran
proporcidn por la nabursleza del grupo R. Las penicilinas de
nayor uso son aquellas en donde la porcidn R estd representa-

da por benzilo, fenoxinetilo y alfa-fenoxietilo. Aln cuando

.

B T



estos andlogos bien conocidos son bastsente antagonisticos
en contra de los microorganismos Gram positivo, bienen una
limitada actividad Gram negativo. En consecuencia, las dro-
gas. que combaten el aumento de las infecciones Gram nego-
5 tivo, por ejemplo, B. coli, son de utilidad para las aplica-
- rd »
ciones médicas.
Tos esfuerzos recientes para mejorar el perfil

PR

de actividad dentro de las familias de las penicilinas-ha.
resultado en la sintesis de la alfa~carboxibenzilpeniciliha
10 (patente de los E.U.A. N2 3.142.673), la cual es un anbinid-
tico de espectro amplio con mayor eficiencia en conbra dé
las infecciones Gram nééafi&o pdf medio de la administracisn
parenteral. 3in embargo, la baja actividad~oral incitd la
sintesis de los ésteres de alfa-carboxibenzi1penicilina'cpn
15 actividad oral, Ia sintesis de estos ésteres se descride ea
la especificacidén de patente Belga N2, 726.421, en donde el
6-APA se condensa con un derivado de dcido-arilcarboxiceteno,
¥y en la especificacibn de patenté Belga Ne 738.353%, en la cual
se describe la sintesis de los ésteres mencionados antes me-
20 diante la condensacién del 6~APA con un Acido arilmalénico,
cloruro de semilcido, éster medio.
‘Ahora se ha determinado que un ster de la alfa-
carboxi benzilpenicilina, y en partiéular la. alfa~/ carbo(5~
indaniloxi) / benzilpenicilina se puede preparar mediante

25 ‘la reaccién de la alfa-carboxibenzilpenicilina con el 5-in-

22~3-72 [
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danol en presencia de la N,H'-diciclohexilearbodiimida en

un solvente inerte a la reaccidn y & un pH de 2-9.

El procediniento de la presente invencidn ofre-
ce diversés ventajas con respecto al descritvo antes; repre-
senta un procediniento de una etape en que se parte de la
alfa-carboxibenzilpenicilina, la cual se sintetiza a par-
tir del 4cido S-aminopenicilénico y el &cido fenilmaléﬁic&
(patente de los E.U.A. N2 3,142,673%), v consiste de unfﬁfbu
cediniento que permite la introduceidn de la variable'é&d'
ter en la Gltima etapa de la sintesis, con lo-cusl se evi’e

la necesidad de incorporar esta porcidn en el dcido fenil-

maldnico que varias etapas antes se elimina en la formacidn

del producto final, siendo esta ruta sintética bastante ne-

- nos cost0s8a.

Un elenento sorprendente en el procedimiento de
la presente invencidn es el alto grado de selectividad péia
la esterificacidn del grupo alfa-carboxl con respecto a la
posicidn 3 de la molécéula de penicilina.

Asimismo, el exfmen del producto final mediante

- cromatografia de placa fina indica que mis del 95% del ma-

terial aislado consiste del producto requerido, estando for-
mados los subproductos por la benzilpenicilina (menos de 1%
y de 4cido peniciloico (2,9%).

Se prefiere que el procedimiento descrito en la
presente para la preparacién de la alfa~/ carbo(S5-indaniloxi)/

benzilpenicilina se lleve a cabo en un solvente inerte a la

i
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reaccién 7 no acuoso a ua pH de 2,5.

El procedimiento de la presente invencidn se
efectla convenienvemente entre la alfa-carboxibenzilpeni-
¢ilina y el 5-indanol en una relacidn molar cercana a
1:1, aunnque frecuentenente es ventajoso utilizar tanto
como 5% en exceso de la penicilina., Como se indicd antes, .
el agente de condensacidn para el procedimiento es la Nﬂﬁf}

;~diciclohexilcarbodiimida, utilizando este reactivo énf“’
la misma relacidn molar en comparacidn con el S-indaﬁol."
En la prictica, una solucibn de la alfa~carboxibenzilpéni;
¢cilina, generada a parbtir de la sal mono o disbdica emplean~
do un Aacido inorgénico:apropiado, en un solvente inertei"'
a la reaccidn, se trata con una cantidad aproximedanente .
equimolar de la cantidad de la diimida disuelta en el mismo
solvente inerte a la reaccibn o en una diferente, después .
de lo cual pasados algunos minutos se continla con la in-~
corporaciéh del 5-indanol. El solvente por si mismo no
constituye una parbe integral del pProcedimiento descrito
en la presente, pero proporciona una fase de conbacto en-
tre los reactivos de partida. Ia neutralizacidn de la sal
mono o disddica de la alfa-carboxibenzilpenicilina al fi-~
nal de la feaccién proporciona un pH enbtre 2 y 3, y repre-

senta el pH al cual ambos grupos carboxilo de la penicilina,

~es decir las porciones alfa- y 3-carboxi, se encuentran sin

ionizar,. Aungue el procedimiento .descrito en la presente
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se puede llsvar a cabo a un intervslo de pH de 2-8,debido
al rendiniento 7y c¢alidad del prodﬁcto se prafiere el pH
de 2-3. )

El término solvente inerte a la reaccidn sig-
nifica wn solvente que, bajo las condiciones del procedimien—
0, no quede sonetido a una reaccidn considerable ya sea.
con los productos o los reactivos. Un criterio adicioﬁa;i
para la seleccidn del solvente adecuado del procedimiéntd

de la presente invencidn se refiere a sus caracteristicas

de solubilidad para el agente de condensacibn de diimida -

¥ el subproducto formado por la diciclohexilurea. Un S0L~
vente adecuado deberd ser capaz de disolver aproximaaameﬁte
100 mg/ml-de la diimida, al mismo tiempo que el potencial
de solubilidad para el subproducto de urea sea pequeilo o
nulo. Esta caracteristica del solvente facilita hasta
cierto punto la separacidn del producto deseado en un es-—
tado de pureza relativamente alto y elimina los laboriosos
procedimientos de limpieza. Tal como serd de apreciar por
los expertos de la tecmologfa, estos solventes también
deben tener caracteristicas de solubilidad adecuadas pa-
ra los matveriales de partida y el producto final., Tales
solventes preferidos incluyen el tetrahidroiurano, dioxano,
dimetilformanida, cloruro de metileno y acetato de etilo.
Afn cuando los solventes mencionados antes no representan

todos los solventes no acuosos, se puede tolerar una pequeiia



10

15

20

[

406013

cautidaﬁ de humedad en estos solventes sin afectar notable-
nente el curso de la reaccibn.

Ia reaccidn puede efectnarse dentro de un amplio
intervalo de temperaturas; sin emﬁaréo, se prefieren las
temperaturas ambiente de 20-302C con objeto de evitar la
descarboxilacibn de la alfa-carboxibenzilpenicilina o la
hidrélisis del anillo beta-lactama de la molécula de peﬂi;:
¢ilina. E1 tiempo de reaccidn no es critico y depende dé}t'
la concentracibn, teﬁperatura v reactividad de los maberige-
les de partida. Cuando se utiliza la temperabura menciona-—
da antes, la reaccidn normalmente se completa en un perio-
do de tiempo de 48 ﬁbfés; D

El éster de indanilo de la alfé-éar@oxibenziLf
penicilina se afsla mediante métodos conocidos por los eX~

pertos en laz tecnologia. Experimentalmente, el producto’- -

de la reaccidn final se filtra para eliminar la diciclo-
hexilurea,'se diluye con el solvente metilisobutilcetona
¥ luego se lava con agua. La fase orgénica conteniendo el
producto deseado se Trata con una base adecuada y la sal
correspoundiente precipita por reposo. Ia sal aislada del
producto deseado se puede utilizar con pfopésitos quimio=-
terapéutidos 0 el 4cido libre se puede obtener mediante
trotamiento de la sal con un &cido édecuado seguido de su
conversidn a una sal diferente. & = ..

Como se ha indicado antes, un aspecto caracte-

22572 | e
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ristico del compuesto &cido de la presente iavencibn es su
capacidad para formar sales basicas. Bl producto de la pre-
sente invencidn se transforma en las sales bisicas nediante
interaccidn del 4cido con una base apropiada en un medio
acuoso 0 no acuoso. Tales reactivos basicos utilizados de
nod.o coﬁveniente en la preparacidn de estas sales pueden
variar de naturaleza y se pretende que incluysn las basesl

como son las aminas orginicas, amoniaco, hidrdxidos, carho-

. natos, bicarbonatos, hidruros y alcbxidos de metal alcalino,

asi como también los hidrdxidos, hidruros, alcdxidos y car-

.bonatos de metal alcalino térreo. Representativas de tales

bases son el amoniaco, aminas primerias como la’n-propiiae

nina, n-~butilamina, anilina, ciclohexilamina, bengilaminay,

p~toluidina, etilamina, octilamina, aminas secundarias c¢co-

mo la diciclohexilamina y aminas terclarias como la dieti-

lanilina, Ne-metilpirrolidinas, N-metilmorfolina y 1,5-diaza-
diciclo~(4,%,0)=5=-noneno; nidréxido de sodio, hidréxido de

potasio, hidrbéxido de amonio, etbdxido de sodio, metbxido

de potasio, hidrbxido de magnesio, hidruro de caleio e hi-

dréxido de bario.

En la utilizacidn de la actividad quimioterapéu-
tica de los compuestos de la-presente invencibn que forman
sales basicas, evidentémente se prefiere-cl uso de las sa~
les de aceptacibn farmacéutica. AfGn cuando la insolubilidad

en agua, toxicidad alta o falta de naturaleza cristalina
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pudiera originar que algunas de las especies de sales fue~
ran inadecuzdas o nenos convenientes para su uso couno tales
en ciertas aplicaciones farmacduticas, las sales insolubles
en agua o toéxicas se pueden transforaar en los 4cidos co-
rrespondientes mediante descomposicibén de las sales como
gse indich antes, o albternativamente se pueden transforacr
en cualquier sal bisica deseada de aceptacidn farmacéutica;
TLas sales de aceptacidn farmacéutica preferidas incluyeﬁ'{r
las de sodio, aluminio, potasio, calcio, magnesio, anonio
¥ las sales de amonio sustituidas, por ejemplo, procaina;ff;
dibenzilanina, ¥,N'-dibenziletilendiemina, N,Hédi(dehidroa?
bietil)=etilendianina, i-efenamina, N-etilpiperidina, N—bén;
zil-beta~fenetilemina, trietilamina, asi como las sales con
otrés aninas que pueden fijarse para formar sales con la N
benzilpenicilina. ‘ H

La alfa-carboxibenzilpenicilina requerida que se
utiliza como-uno de los reactivos de parvida para este pro-
cedinmiento se prepara dé acuerdo con el método de la pabven~
te de los E.U.A. N2 3,142,673, mientras que el 5-indanol
y la W,H'-diciclohexilcarbodiimida constituyen productos
quinicos comerciales.

Ia alfa-/ carbo(5~indaniloxi)_/-benzilpenici-

lina descrita en la presente invencibn manifiesta actividad

in vitro en contra de una gran variedad de microorgsnismos,

incluyendo las bacterias Gram positivo y Gram negativo. Su

i
W
i
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actividad 4til puede denmostrarse fécilmente mediante prue-
bas in vitro en contra de diversos organismos en un nedio
de infusildn cerebro-corazdn por medic de la técnica de di-
lucidn de doble serie usual. La actividad in vitro de los
compuestos descritos en la presente los hace Gtiles para
su aplicacibn topical en forma de unglientos, cremas y gimi—
lares, o para propdsitos de esterilizacidn, por ejemplo;‘;~
en los utensilios de los cuartos 4é enfermos. | £7~9
Bsta penicilina también es un agente antibacte-
riano efectivo in vivo en los animales, incluyendo al ﬁéh;

bre, no solamente por la ruta parenteral de administracidn

sino tembién por la rute oral., S~

Evidentemente, el médico determinard definitiva-
mente la dosis mds adecuada para cualquier persona indivi-
dual, y esta variard con la edad, peso y respuesta dellpaf
ciente particular, asi como la naturaleza y grado de los
sintomas y caracteristicas farmacodindmicas del agente par-
ticular. Con frecuencia se encontrard que, cuando la com-

posicidn se administra oralmente, se requieren mayores can-

. tidades del ingrediente activo para lograr el mismo nivel

en comparacidn con el producido por una menor cantidad ad-
ministrada parenteralmente.

Tomando en consideracidn los factores anteriores,
es de suponerse que el compuesto del procedimiento de la

presente invencibn suministrado al humano en una dosis oral
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diaria efectiva de sproximadamente 20-100 ng/kg por.dia,
con un intervalo preferido cercanc a 30-60 mg/kg por dia
en una dosis simple o dividida, y a una dosis parenteral
de 15~75 ng/ks por dfa, con un intervalo preferido de
aproximadamnente de 10-40 mg/kg, se tendrd un alivio efec-
tivo de los sintomas de la infeccidn. Estos valores son ilus-
trativos, siendo evidente la posibilidad de casos individus-—
les en donde se requiefan de intervaios de dosis mayorss o
nenores.

Tl compuesto de éster de penicilina del procedi~
miento de la invencidn manifiesta una absorcidn mejorada

en la administracién oral con respecto a la obtenida con

‘las formas correspondientes del 4cido libre o las sales

de mebal alecalino. En consecuencia representa una forma_de
dosis efectiva y conveniente de la alfa-[fcarbo(5-indaniloxil7
benzilpenicilina. ,V , o .
Asimismo, la alfa-[fcarbo(5~indaniloxi)_7benzil~
penicilina, a pesar de su actividad relativamente baja en
contra de los Qrganismos Gram negativo, cuando se adminis-
tra oralmente a los animales,-incluyendo al hombre, se meta-
boliza al dcido original, el cual tiene un espectro mis am-
plio de actvividad en contra de las bacterias CGram negativo
T Gram positivo. En consecuencia, sirve como-una forma de
droza »revia del compues?o original ya que biolbgicanente
se convierbe in vivo a tsl compuesto, La velocidad de la

~1ll-
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conversibn metabdlica de bal éster en el 4cido original

se realiza de tal forma de proporcionar una concenbracidn
efectiva y prolongada del acido 6riginal en el cuerpo del
animal., De hecho, tal éster actlia como wna fuente de sumi-
nistro almacenada del Scido original.

Al determinar la actividad in vitro de la al-

fa-/"carbo (5-indaniloxi)_/benzilpenicilina, se deternina.

la sensibilidad de los diferentes-microorganismos mediante’
la técnica de dilucidn de doble serie usualmente aceptadg:
Las concentraciones finales del compuesto por ﬁililitroxf';
en el décinmo tubo. El inbculo consiste de 0,5 ml de una di-
lucién 1 x 107 de wn cultivo estindar. EL volumen final;
en cada tubo o copa en el platillo DisPoso es de 1,0 ml.
Lios tubos se incuban a 372C durante cerca de 24 horas. =21 .
nedio utilizado es una infusién de cerebrﬁ—corazén o infu-
sibn sintética ds Witkins (ICC). La sensibilidad (CIii-con-
centracién de inhibicidn minima) del organismo de prueba se

considera como la minima cantidad de compuesto capaz de

‘producir una inhibicidn completa del crecimiento demostra-

da por la ausencia de una gran turbiedad.

1 espectro antimicroﬁiano de la alfa-/ carbo(5-
indaniloxi)_/benzilpenicilina en contra de diversos organis-
nos bacterianos se pfesenta mis adelante en la Tabla I. Ias

pruebas se llevaron a cabo bajo las condiciones esténdar

~]2~
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mencionadas antes, habiéndose observado 7 registrado 1a

concenbracidn ninima (CIK) a la cual el crecimiento de

cada organismo no se presentd, E1 compuesto se ensayd en la

forma de la sal de sodio o de potasio.

TABLA I

Datos in vitro de la alfa-/ carbo(5-indaniloxi) 7henzilpe-

nicilina (CIM: meg/ml)

Organismo wmeeee - - Fal de Na
Staph. aureus 5 : 0,562
Staph. aureus 400 _ __j‘.lOQ"uww
Strept. pyogenes SGééN”" ' 0,002
Strept. pyogenes €203 - 0,009
Strept. fascalis A121 0,78
Dip. pneumonisge ; 0,031
A. aerogenes 2 ) g . 6,25
B, coli 265 3,12
Pr. vulgaris 59 ' _ i 3,12
Ps. aeruginosa 173 "'”“m’d:“ 100
Sal. typhosa 344 12,5
K. pneumoniae 132 ; 1,16
Vibrio comma ' j 3,12
Past., multocida PM ; 1,25
Pseudomonas 10490 - - -~ - 1,56
L

BSal éé X
0,21

100
0,G045
0,002
0,78
0,021
6,25
5,25,
1,5

100
6,25
3,12
3,12
1,25
1,56

e
RN
AT .

.

o W
e 0
B2,

.
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VPara determinar la actividad in vivo, se origiﬁuu
ron infecciones sistémicas agudas en ratones por medio de la
inoculacifn intraperitonal . de un cultivo estindar suspendido
en mucina glstrica de puerco al 5%. La severidad de 13 in-
feceibn fué consistente a DI, de 1 a 10, es decir activi-
dad letal de 100%: se requirid de L a 10 veces la cantidad
de orgenismos para matar el 100% de los ratones. Tl tratu-
niento con los compuestos de prueba se inicid media hoza -
después de la infeccidn. Cuabro horas mds tarde se adminis-

trd una segunda dosis. Después de un periodo as 4 dflas,. ge

_contaron los ratones sobrevivientes y se determindé su porcen-

taje. Estos valores"se traﬁéfofméféﬂwéasteriormenﬁe en uni-
dades de probabilidad y se calculd el valor de DPBO en -
ng/kg utilizando un método de probabilidades (Batson 1957).
Ta DPSO es la dosis de antibibtico requerida para broteger
el 507 de los ratones tratados en contra de otra infeceidn
letal,

Tos bablas IT ¥ IIA presentan los datos in vivo

-para la alfa-/ carbo(5-indaniloxi) /benzilpenicilina compa~

" rada con obtras penicilinas geleccionadas en contra de diver-

sas infecciones experimentales en ratones. Los valores se

han obtenido como DOSO seglin se indicb-antes.

- =1h-
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TABIA IT
Comparacibn de actividad in vivo de la alfa-/ carbo(5-inda-
niloxiﬂ%enzilpenicilina ¥y penicilinas seleccionadas en con-

tra de B. ¢oll en ratones.

DPEO(mg/kg con limites confianza=957%)
Antibibtico . Oral Subcuténéé

alfa-/ carvo(5~indaniloxi)_7

benzilpenicilina SRR 'Y T R 31411
Carbenicilina 100 33419
Pepicilina G b MO 100
Ampicilina : ' . 25413 | 27419

3k . . o e e s ’ .
Las sales de sodio y de potasio manifiestan ac¢tividad com-
parable. La cefaloglicina en contra de la misma cepa de B,

colli muestra una DPSO oral de 25 mg/kg.

, TABLA TIA
3ficocia de la aliaflncarbo(S-indap;}pgi)_7benziipenicilina
7 de la Carbenicilina in vivo en conbtra de patégenos'selec—
cionados
DP5O(mg/kg con limites de confianza=953%)
alfa~/"carbo(5-indaniloxi)_/ Carbenicilina

benzilpenicilina
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TABLA ITA (Continuwacidn)

Organismo infectante Cral Subcutinen subcutss,.,..
Fgchirichia coli . 20,5 ’ 22 21,5 ‘
514266 15,1 + 5,9 45,9
Salmonells choleraesuis 130 105 90
58B242 : X 37,7 £ 48,5 =
Pagteurella multocida 6,7 12,0 lr)ig,o
594001 L+ 1,8 12,2 2,5
Proteus vulgaris C e D20 e e 290 ‘5250
571059 — + 154 1135 £69
3taphylococcus aureus 5 40 41 158
Streptococcus pyogenes 14 8 8,7
203 +4,5 +2,5 c k2,7

" El producto novedoso  del procédimiento de la in-
vencidn, como se menciond antes, es de utilidad como agente
antibacteriano y es notablemente efectivo en el tratamiento
de diversas infecciones causadas por bacteriag Gram positivo
y Gran negativo en aves y animales, incluyendo al hombre.
Para tales propbsitos se pueden usar los mabteriales puros
o nezclas de los mismos con otros antibidticos. Pueden admi- -
nistrarse solos o en combinacién con un vehfculo farmacéutico
tomando en cuenta la ruta de administracién geleccionada y la

préctica farmacéutica estindar. Por ejemplo, se pueden admi-
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nistrar oralmente en la forma de tablebas conteniendo exci-
pieates como el almiddn, azflcar de leche, cilertos tipos de
arcilla, etec., o en cépsulas. 80los o mezcladog con excipien—
tes similares o equivalentes. También se pueden administrar
oralnente en la forma de elixires o suspensiones orales que
pueden contener agentes sazonadores o colorantes, o pueden
inyectarse parenteralmente, es decir intramuscular o suﬁcgm
téneamente., Para la administracidn oral, se utiliza delmbdo

T -

nmds adecuado en la forma de una solucidn acuosa estéril -
que puede conpener agua, salina isotbnica, dextrosa iséﬁé:
nica, solucibn de Ringer, o ser no acuosa conteniendo acéi-
tes grasos de origen vegetal (semilla de algoddn, aceite -
de cacahuate, nafz, ajonjoli) y otros vehiculos no 2cu0508
que no interfieran con la eficiencia terapéutica de la '
preparacibn, atbxicos en el volumen o proporcidn enpleado -
(glicérol, polipropilenglicol, sorbitol)., Adicionalmente,
se pueden preparar venbajosamente las composiciones adecua-
das para la preparacién extemporinea denlas soluciones an-—
tes de la administracién., Tales composiciones pueden incluir
diluyentes liquidos, ?or e¢jemplo, propilenglicol, dietilcar-
bonatb, gliceroi, sorbitol, ete., agentes reguladores, asi
comno anestésicos locales y sales inorgénicas para dar lugsr
a las propiedades farmacolbdgicas deseadas. _

Los sigulentes ejemplos se proporcionan (nicamen-

te con propdsitos de ilustracibn.
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EJEMPLO 1

alfa~/ carbo(5-indaniloxi) /benzilpenicilina

En 20,9 g (52,5mwoles) de la sal monosbdica de
alfa-carboxibenzilpenicilina en 50 nl de dioxano se agroga
la suficiente cantidad de dcido clorhidrico 6N para dar lugar

a wn pH de 2,5, procediendo a la adicién de 10,3 g (50:umoles)

‘de N,N'-diciclohexilcarbodiimida en 50 ml del mismo solvente.

Ta mezcla de reaccidn resultante se agita a la temperatura
anbiente durante 15-20 minutos yrluego se trata con 6,7 &-

(50moles) de 5-indanol. Se continfia con la agitacidn dgéén—

-%e 5 horas adicionales, procediendo & filtrar ls N,N'-diciclo-

hexilurea insoluble y al ftratamiento del f£iltrado con porcio-
nes de 2 x 100 ul y 1 x 25 nl de mebtilisobubtilcetona. Laé
capas combinadas en el solvenfe anterior se lavan con 56 ml
de apgua v se desecan sobre sulfato de magnesio., E1 solvénﬁe
se elimina a presidn reducida para proporcionar un producto
en la forma de un sdlido amorfo,
BJEMPLO. 2

Sal de F~etilpiperidine de la_slfa- / carbo

(5-indaniloxi) / benzilpenicilina

El procedimiento del Bjemplo L se repite con la
excepcidn de que la solucidn en metiliscbutilcetons del pro-
ducto deseado, después de secarse sobre sulfato de magnesio,

se trata con 6,25 g (55moles) de N~etilpiperidina y la so-

 22-8-72 | 18-
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lucibn resultante se azita en frid durante 2,5 horas. La
sal resultante que precipita se filtra y se deseca al vacio
10,9 g (rendiniento de 35% punto de fusibn 135-1482C (des-
composicidn).
Equi#alente de neutralizacién: calculado, 607
encontrado, 619.1
De modo similar, por sustitucién de la amina abrﬁ~
viada en lugar de la N-etlilpiperidina, se preparan las9§i~
guientes sales: trietilamina, tributilamina, N'N’—diben2i1e~
tilendiamina, procaina y dibenszilanina. -

EJEHPIO 3 -

Sal de sodio de la alfa-/ carbo(5-indaniloxi) 7

benzilpenicilina

En 6,07 g (10mmoles) de la sal de N-ebilpipe-
»idina de la alfa-/ carbo(5-indaniloxi)_/ benzilpenieilina
en una mezcia de 20 ml de agua y 60 nul de netilisobutilcetona
se agrega la suficiente cantidad de 4cido clorhidrico 12N
para proporcionar un pH 2,5. Bl solveVﬁe éé gepara j la fase
acuosa g2 lava con 5 nl de mebtilisobubtileetona. Los extrac-
tos en metilisobubilecetona se combinan, se desecan sobre sul-
fato de magnesio y se tratan con 30 ml de acetona. Una solu-
cibn de 7,74 ml de acetato de etilo conbeniendo 1,826 g
(11 nmoles) de 2-etilhexanoato de sodio se agrega gobveando

...]_9...
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durante un periodo de 5 minutos y la meszcla se agita a 0-52C
durante 2 horas. &1 precipitado resulitante de la zal de so-
dio, se filtra, se transforma en una pasta con 10 al de éter
diisopropilico, se vuelve a filtrar y secar, 4,6 3. p.f. de

207-2132C,

BIEMPLO 4

3al de potasio de la alfa-/ carbo(5-indaniloxi}.7..

-

“benzilpenicilina

n una solueidn de 130 g (0,28 mol) de la sal:

‘de N-etilpiperidina de alfa-/ carbo(5-indaniloxi)_7 benzil-

penicilina en 1850 ml de benceno se agregsn 45,2 g (0,25 hcl)
de 2-etilhexanoato de potasio disuelto en 165 ml de acetavo
de etilo, La mezcla se calienta a 409C, a la cual se disuel-
ven todos los sdlidos. Ia solucidn tronsparente se deja re-
posar a la temperatura ambienbe durante 2-3 horag., La sal
de potasio cristalizada se filtra y se deseca al vaclo,
105 g, p.f. de 1$0-1912C, - - = e

De modo similar, la sustitucidn del 2-etilhe-
xanoato de litio por la sal de potasio correspondiente per-
mite la preparacibdn de la sal d? litio de alfa-[fcarbo(S—in—

daniloxi)_/ BEWZIL penicilina.

20~



BIEMPLO 5

sal de caleio de la alfa-/ carbo(5-indaniloxi)_/

benzilpenicilina

5 Bn 6,07 g (10 umoles) de la sal de l~-etilpipe-

ridina de alfa~/ carbo(5-indaniloxi) 7 benzilpenicilina en

’
-

20 ul de azua y 60 nl de metilisobutilcetona se agreza ié:;
suficiente cantidad de &cido clorhidrico 6I1 para proporéié;
nar un pH de 2,5, La metilisobutilcetona se separa, se pr§~
10 cede a desecar sobre sulfato de sodio y se trata con 890:@&
(12 mmoles) de hidrdxido de caleio en 15 ml de agua. LQ méz~
cla de reaceidn se agita durante 20 minutos a la temperatura
ambiente y lueg& se trata con.50 nl de acetona. Se continﬁg
la agitacibén durante 20 minubos adicionales ¥ ié sal de mqgé
15 nesio resultante se filtra y deseca al vacio.

De modo similar, a partir de la sal de N-etii; |
piperidina y la base requerida como hidréxido de metal, se
preparan las sales correspondientes de mégnesio, bario, amo-
nio y aluminio,.

20
BEJEMPIO 6

Alfa-/"carbo(5-indaniloxi)_sbenzilpenicilina

Fn 31,4 g (88,8 mmoles) de la sal monosbddica
de alfa-cawboxibenzilpenicilina en 80 nl de tetrahidrofurano
25 se agrega la suficiente cantidad de hidréxido de sodio acuoso

22-8-72 , L. =21
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2N para proporcionar un pH de 7,0. Una proporcifén de 16,4 5
(75 mmoles) de U,N'-diciclohexilcarbodiimida en 75 ml del
nismo solvente se agrega y la mezcla de reaccidn se agita a
la temperatura ambiente durante 20 minubos. En la meszcla

de reaccidn resultante se agregan 10,1 g (75 nmoles) de
5-indanol y se continfia con la agitacidén durante 4-5 horas,
procediendo a la filtracidn de la N,N'—diciclohexilurea\inéoi
luble. El filtrado se ajusta a un pH de 2-3 y se sonete E?'
extraccidn varias veces con metilisobutilcetona, Los ext;éé-

-

$0s conbinados en metilisobutilcetona se desecan sobre sulfa~

to de magnesio y el solvente se elimina al vacio para propor-

cionar el producto deseado a modo de un sdlido amorfo de co~

Y
L]

lor amarillo.,

Esta solicitud que corresponde a la presen%édé
en Estados Unidos de América el 14 de Septiembre de 197i{co;
el n2 180.502, se acoge a los beneficios.del articulo 51 del

vigente Hstatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACTIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva gue se
presentan psra que sean objeto de esta Patente de Invencidn

en @spafia por VEINTE afios, son los siguientes:

v
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1.~ Un procedimiento mejorado para preparar la

alfa-/ carbo(5-indeniloxi)_/benzilpenicilina, caracterizado -
poxr la rezccidn de la alfa-carboxibenzilpenicilina con el
S-indanol en presencla de W,N'~diciclohexilcarbodiinida,

5 en un solvente inertve a la reaccidn que consiste al nenos

de uno de los sigulentes: dioxamno, tetrahidrofuranc, aceta-

to de etilo, dimetilforuamida o cloruro de umetileno, a ui .~

-

pH de 2-8. ' _

2.~ Bl procedimiento mejorado de acuerdo con lai‘

1G reivindicacidn 1, caracterizado en que el pH es de 2,5,_-"
.~ Bl procedimiento mejorado de acuverdo con 13;

reivindicacibn 1 & 2, caracterizado en que el solvente ea. -

dioxano. ) ]

4,~ T1 procedimiento mejorado de acuerdo con la .

15 reivindicecibn 2, caracterizado en que el solvente es te- -
trahidrofurano. |

5.~ El procedimiento mejorado de acuerdo con la
reivindicacidén 2, caracterizado en que el solvente es aceta-

to de etilo. T o '

20 6.~ E1 procedimiento mejorado de acuerdo con
la reivindicacibn 2, caracterizado en qué el solvente en
dinetilfornanida, * '

_ Yo~ EL procedimiento nejorado de’acﬁerdo con la
reivindicacibn 2, caracterizado en que el solvente es cloru-

25 ro de mebtileno.

22, a2 . .
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8,- Un procedimiento nejorado para presparar la
alfa~/ carbo(5-indaniloxi) /benzilpenicilina.

Tal y cono ge ha deserito en la Meomoria que ante-
cede y con los fines gue se han especiliilcado.
| Dsta lemoria consta de venticuatro hojas escritas

por una de gus caras.

paapia, 28 280,1672
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