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’ mo, Mas especialmente, la invencidn se dirige a la preparar

' 7oion de los esteres metoximetilicos de- amplclllna ¥ hetacilij~
'il[mas, esta invencidn considera el uso de este dster de heta—

,ticos oonocidOS.

;_de ampicilins han sido discutidos por W,V. Daechne ¥ colabo-
, radorés, en J; Med. Chem., 13, (4), 607;612 (1970) ‘Esta,

' publlcaclon también se reflere a publlca01ones anteriores

','1a sigulente estructura’

é@ 6@ b b 77

Esta invenoién ge refiere g un nuevo compuesto anti-

bacteriano ¥y a2 un procedlmlenxo para la prepara01on dal mis< -

na, que por 8{ mismosson valiosas drogas antlbloticas. Ade—
cilina ‘como. inﬁermediarlo en la sintesis de otros antibio—

El compussto antlbiotico de esta invencidn.es un,deri-
vado de P hetacillna. '

Le, hetaclllna es un derivado de 1a Den1c111na conocidg
en- forma gcida como gdcido 6-(2, 2-d1metil—5—oxo—4—fen11-1—
imidazolldinll)penlvilanlco. Este compuesto, es decir la he-
tacillna, ¥ muchos compuestos estrechamente relacionados ¥y
su preparacion estan descritog en la patente estadounldense
n? 3,198, 804, Tos $steres de las bencllpenlclllnas estan deg-
orltos en la patente inglesa n® 1.003.479 y en la patente

estadounidense n¢ 2 650.218 y los esteres acllox1metllleos

sobre la hldrolls1s de ¢steres. El éster - plva101lox1met111—
cords amp10111na estd descrito tambidn en la patente suda~

fricéna n® 68/5952. También se ‘descriven varios dsteres de

pgpiciliné eh.la,patnnte estadounidénse n9 3,528,965,

Ios compuestos de esta invencion se caracterlzan por
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Vde ger prepapado a partir de una penlcllina producida por

'formar el correspondlente éster metoximetilico del acido

‘dicada.

'conocldos para dar varios ésteres de penlcilina segun la.

NHQ.'f;

. Férmula. IT ' Pérmula IIT
' En general, el dster metoximet{lico de hetacilina pue-
dQVSSr prebarado haciendo reaccionar la_heﬁadilina con un
derivado esterificante adecuado del éter metilico; como

étar halométilmetilico. El dster de hetacilind también pue-

fewmentaclon basica, tal como la fenoximetilpanlollina, por’
una‘serle-de reacc1ones sn las qus el ester de fenoximetll—-

penicilina es desa011ado por procedlmlentos conocldos parsa '

6-aminopenicildnico. EL éster de 6-APA y un agente de acila-

cién adecuado pueden reaccionar después en la forma aqui in-
"Fl éster de 6-APA puede ser acilado por procedimientos
eleccion de los agentes acilantes. Im eleccidn del agente ;

aellante,y-las condiciones de la moilaeidn no son estrecha7

merte oriticas. Puede emplearse el geido libre orsu.equivaf

lente para scilar el grupo amino libre del éster 6-APA. Es—
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lfdlentes ‘halures de acido carbox111co, v.g. los cloruros y
"7bromuros, los ahh{dridos de ‘deido, inclufdos los anhfdri-
.t dos mlxtOS b aspecLalmente los anhldrldos mlxtos prepara~

o dos a partir de deidos mas fuertes como los monoesteres -

'ty arll—sulfonico ¥ de dcidos con mayor impedimento esterl—

'éco, como el acido dlfenilacetico. Ademas, puede uxlllzarse

3 f'p—nitrofenol, 2 4—d1n1urofenol, tiofenol, acido tloacetlco)
Tf?;o el propic deido ibre puede ser copulado con. ei gcido
':ﬁfs—amlnopenlcilanlco después de haber hecho reacclonar prime
"?*  ro’ dicho ac1do llb“e con cloruro de N NLdimetllcloroforml-
'Vf;minlo [Vease la patents’ 1nglesa n? 1,008,170 ¥ Novak y
f_Wéichet, Experlentla XXI/S 360 (1965)] 0. mediante el uso
E ;“de enzimas 0 de un N N'—carbonll-dl-lmidazol 0 un N yN'-car
:;f;bonilditriazol (vease la memoria de lg patante sudafricans
- ;;63/2684L de un reactive de carbo-di-imide (especlalmente

"“?N N-dlclclohex1l-carbo-di—1m1da, N N'-di~isopropi1—carbo—'
: [vease Sheehan y Hess, J. Amer, Chem. Soc., 77, 1067,

"17(1955)1, 0 de un reactivo de alquinllamlna [vease R, Buial
 _y H‘G. Viehe, Angew. Chem. International Edition, 3, 582

: yo nltrogeno enidico es un miembro de un anlllo de cinco

4@%644

";:ﬁjalifatlcos ‘inferiores de acido carbonlco, de acldo alqull— :

':~fd1—1mida 0 N—czclohexll-N'-(2~morfollnoet11)carbo—di—lmida;

‘(1964)] 10 de-un reactivo de ceteniming {vease ¢ L. Steveng
"y ML.E. Mbnk, . Amer, Chem. Soc., 80, 4065 (1958)] o de
7 f:una sal de ‘isoxazolio reactivo [vease R, +B. Woodward, R. A |

-i010fson y H. Mayer, J. Amer. Chem. Soc., _}, 1010 (1961)J

QJOtro equivalente del cloraro de dcido es la corraspondlente

|
|

_,tos agentes acilantes son el decido 11bre y los- correspon-'i'

: JVuna azida de geido o un ester o tloester actlvo (v. “eon |

—

1'azolida, es decir, una amida del deido correspondlente Gu=t-
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mo ejemplo del método generel pare la preparacién de uns

la 1midazollda de deido carboxilico con un rendlmlento prao—

' préducir ung peniciling y los métodos utilizedos pars sisg-

 némeros 932.644, 957.570 y 959.054).

ximetilico de ampicilina, pueae ‘reaccionar con acetona par

miembros cugsi-aromstico que contiene por lo menos dog ato-|
mos de nitrégeno, es decir imidazol, pirazol, los triazoles|,

benciﬁidazol, benzotriazol y sus derivados sustitufdos, Co-

azolida, se hace reaccionar N yN'—carbonil-di-imidazol con
un a01do carbox1llco en propor01ones equlmoleculares, e la
temperatura ambienie, en tetrahldrofurano, cloroformo, di~-

metllformamlda 0 un disolvente inerte simllar, para formar

tlcamente duantitativo y llberaclon de didxido de carbono
y un mol de imidazol. Los deidos dicarboxflicos forman di-
imidazolidas.'El subproducto, imidazol, precipite -y puede
ger geparado y la imidazolida aislada, pero esto no es esen-

cigl. Los métodos para llevar a cabo estas reacciones y

lar la penicilina asi producida son muy conocidos en la
tecnzca (veanse 1as patentes estadounidenses nimeros

3.079.314, 3.117.126 y 3.129.224 y las patentes inglesas .

En los cesos en que el agente acilante contenga un
grdbo emino libre, puede mer deseable protegerlo con un
agente blogueante edecuado. Estos grupos protectores son
les de férmule .general ROCO=-, 'donde R es un grupo alilo,
bencilo, bencilo sustﬂtuldo, fenilo, .fenilo sustituido o
tritile. Sin embargo, habitualmente se prefiere utilizar
nidrocloruro de cleruro de fenilglicilo como agente.acilanm

e,

Bl éster de penicilina resultante, v.g. el éster metod

formar el éster de hetaﬂlllna de acuerdo con el.procedimlqg

|
|
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to descrito en .la patente estadounidense-nﬂ'3.198.804.'

Por lo tanto, la invencidn comprende un procedimiento

para la preparacidr de un compuesto de fdérmula:

S _
Rl ~cH - cH .
, CH
| l | o
ﬁ - N C ~ COOCH,0CH;
I .

Fdrmula I

donde R1_es el grupo

/ 1 '
{ \ ?H - f , ' P
_ _ l .
=/ §g  §- o ?H - C - NE -
/ i
’:: o NE,
P
o, ox,
© Férmuls II : Férmule IIr

caracterizado por acilar un 6~aminopenicilanato de metoxi-
metilo de férmula '
S
~~ \\ _CH3
NH,CH 9
| | |
O0=N — ¢ = COOCHOCHS
Pérmula IV

para formar el éster metoximetilico de ampicilina y, si se

desea, hacer reaccionar dicho éster de ampicilina con ace-

tona para former el éster metoximetilico de hetacilina.

De acuerdo con una realizecidn, el procedimiento de
este invento comprende la esterificacidn.de una peniciling

de la sigulente estructures

S WPOT N . -



Bt

10

15

20

25

30

:cadena-lateral'especialmente adecuada es el grupo fenoxime-

' que coﬁtienen grupos heterociclicos que definen el grupo R

L
NG el
CH \c/ 3

RCONH -~ CH -~
I\\CH3
¢ - N CCOOH .
i
0

donde R es un radicel orgdnico del que se conocen muchos
ejemplos en la técnica de la penicilina. Puede emplearsé el

grupo acilo de qualquiera de las penicilinas conoclidas. Una
tilo.o

0-CBy—

los radicalss organicos ilustrativos son beneilo, fu-~
rilmetilo,’ tienilmetilo, isoxazolilo y similares, Como és

sgbido, los diversos radiceles organicos pueden estar susti-
<

tufdogy

Otros ejemplos especificos de radiceles alifdticos,

radicales que contienen grupos carbociclicos y radicales

en las'penicilinas de partida son los grupos vinilo, etoxi,
Eiclopentenilo, ciclohexilo, 2,4~diclorobencilo, 3,4-diclo-
robencilo; m-bromobencilo, o=hromobencilo, p-bromobencilo,

m-clorcbencilo, o-clorobencilo, p-clorobencilo, m-fluorben-
c¢ilo, o-fluorbencilo, p-fluorbencilo, p-yodobencilo, p-ni-

trobencilo, p-clorofenoximetilo, m-nitrobencilo, o-nitrobent
¢ilo, 3-cloro-4-bromobencilo, m—trifluormetilbenéilo, m—tri#
fluormetilfenoximeﬁilo, p-tolilmetilo, o-metilbeneilo,

m—metilbencilo, fenilmercaptobencilo, p-metilmercaptobenci-

lo, o~metoxibencilo, m-metoxibencilo, o-metilfenoximetilo,
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- afladir algo de dimetilformamida, generalmeﬂte en una propor

‘cidn de alrededor de 1 a 2 ml por cada 150 ml de cloruro de

‘metileno, benceno o cloroformo, al que se ha afiadido uns
cantidad adecuada de un agente aceptor de 4ecido, como dime-

" tilaniline, piridina, quinolefna o lutidina. Is centidad de

p—metoxifenoximetilo, p-cianobencilo, estirilo, 3,4—dimetil—

bencilo, ~fenilbutirilo, p-carbetoxihidroxibencilo, B-naftil-

naftilmetilo, 2-cloro-3-naftilmetilo, 6-flior—2-naftilmetin
1oy 1-nitro-2-naftilmetilo, B-naftilmercaptometilo, G-mebo-
xi-2-naftilmetilo, p-fenoxibencilo, p-bifenililmetilo,
p-isépropilvencilo y p-benciloxibenzilo.

Més éspecialm&nte, en él procedimiénio de esta inven—
cién, une, sal de fenox1meti1pen1¢111na en’ un medio de reac-
eidn adecuado se Puede hacer reaccionar con eter clorometil-
metilico g una temperatura compzendlda entre unos 0°C y

50°¢ ¥y preferiblemente entre 0°C y unos 30°C, Un medio de

reaccidn preferido es el cloruro de metileno sl que sg puedg

metileno. La dimetilforunamida también puede seor utilizads
como medio de reaccidn. El producto de reaccidn puede ser
recuperado por métodos convencionsles.

7 "B éster,récuperado de fenoximetilpenicilina puede sef
despuds dggacilado, ye sea enzimitica o quimicamente. Ig
produccién aniimética de 6—APAresté descrita en la patente
estadounidense n? 3,014.846., El método preferido de escisidh
quimica ée realiza formando un iminohsluro pof reaccidn con
un agente halogenante, como pentacloruro de fdsforo. EL &g~

ter se disuelve en un disolvente no geuoso, como cloruro de

agentie aceptor de geido debe ser suficiente para rscoger sl

geiGo formado por la reaccidn de escisidn, Ia tomperatura
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-709C 'y -30°C aproximadamente.

‘esterifica con éter clorometilmetilico., EL éster de 6-APA

. procedimientos conocidos, como los descritos en las patenteﬁ

de la_reaccién de cloracién debe ser mantenida entre glrede-~
dor de =50°C & unos 0°C para obtener la cloracidén completa
del éster, El iminocloruro es después tratado con un alcohol]
en condlclones gcidas, con lo qus se forma un iminoéter en

condiciones anhidras. Despuds se aﬁade ague a la mezcls de

reaceidn para hidrolizar el éter. El iminodter pusde ser for

mado convenientemente a tempersturas comprendidas entrs

El procedimiento general de esta serie de reacciones
estd descrito en la patente estadounidense n® 3.499.909,
junto con varios agentes halogenantes, agentes aceptores de
aCJdo, alcoholes y disolventes, todos los cuales son aplica-
bles en general a los ésteres metoximetilicos aqui deseri-
tos._ - 7 '

Alternativamente, el dster 6—APA puede ser preparado
diréctameﬁte a partir del deido 6-aminopenicildnico por un
procedimiento en ei que se suspende 6-APA a unos 25°C.en,clg
ruro de metileno y se disuelve allf como sal de trietilami-

na. Después la mezcla de reaccién se enfria a unos 0°C y se

puede ser aislado de la mezcla de reaccidn como base libre
o como sal de adicion con gcido. La sal p-toluensulfénica

del éster de 6~APA ha sido descrita en la bibliografia por

Jackson y colaboradores, Chemical Communications, 14, 1970.
Lo acilacidn Gel éster de 6-APA para formar el dster

metoximetilico de ampicilina puede ser reelizada siguiendo

estadounidenses nimeros 2,985,648 y 3.140.282.

Ta sal toluensulfdnice antes'mencionada del éster de

6-APA -puede ponerse en.contacto con un agente gcilante, como
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Bolventes orgdnicos como acetona, cloruro de metileno o te-

.trahidrofurand. El éster acilado puede ger rééuperado ele~

 parado por filtracidn para der uns solucidy del dster de am+

en una mezclg de clorurc de metileno Y acetona a la tempe-

del 2 5 % calculado sobre el volumen del disolvente organ1~

“co. La mezcla resultante se mantiene g unos 0°C hasta gue el

] reaccién puede ser efectuads en condicﬁones anhidras.

to'puede llevarse a cabo & una temperatura comprendida en-—

'tre unosg ~109C ¥y 1500, aungue generalmente se oﬂefiere om—

- 10~

506644

hldrocloruro de- cloruro de 2—fen11g11cilo, en un medio agcuo+
80 acldo a temperaturs baja. En termlnos amplios, el agente
acilante se. emplea en las proporciones de alrsdedor de 1 g
3'moles por mol de 6-APA y la temperatursa éebe eétar.oomr

prendide entre -10°C y +20°C aproximadamente. El pH del me-
dio de reaccidn debs ser inferior a 4 y preferiblemente al-
rededor de 1,5 a 3,0, habitualmenterentre 2,0 y 2,8. El me~

dio de reaccidn es de preferencis uns, mezcla de agua y di-

vanio el pH del medio de reaccidn hasta 4 aproximadamente )

més, por eaemplo entre 4 ¥ 7.)Cualqu1er solldo puede ser ge+

picilina,

 Enun procedimiento preferido, el dster se disueive i

rgtura del bafio de hielo, generalmente entre unos 0° y 5%,

Después se aﬁade una pequefia cantidad de agua, alrededor

cloruro de ac1do Se ha disuelto, Despues el producto de

reaccidn puede ser recuperado por métodos normales, Estg

El ester metoximetilico de ampiciling puade ser con-
vertldo en el correspondiente éster de hetacilina por reac-
cidn con acetons acuosa, a un pH comprendido entre 6 Dy

9, 5 aproximsdamente. En general, esta etaps del procedimiend

plesr tempar aturas del orden de 0° g V°C. El pH y la tempera-
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rec&perado ajustando el pH de la mezclg de reaccidn entre

6 N, a temperaturas comprendidas entre unos 0°C y 40°C. En

cetona y'después reprecipitado llevando el pH al punto iso-

i cir alrededor de 2,5. La precipitacidn de la sal hidroclo-

| cos v mezclas de los mismos estan inclufdos dentro del alcan—

-11 -

406644

tura deben ger mantenidos durante un periodo de tiempo que
sea suficiente para conseguir la conversidn sustancial en
hetacilina, v,g; entre unas 12 y j70 horas, lo Que depende
de lag resfantes condiciones, Transcurrido el periocdo de

reaccidn, el éster metoximetilico de hetacilina puede ser

1,5 ¥y 2,0 con un deido como el acido clorhidrico y extra-
yendo con un disolvente adecuasdo como ‘cloruro de metileno.
El éster de hetacilina es recuperado de ls fase orgdnica en

la forms habitual,

El éster de hetacilina puede ser convertido conveniend
temente en hetacilina por hidrdlisis del grupo éster en cont
diciones dcidas o suavemente alcalinas, El dster puede ser

hidrolizado en dcido clorhidrico a una concentracidn de 1 a

geido clornfdrico concentrado, el producto es-recuperado co-
mo la sal hidrocloyure que puede ser fdeilmente disuelto de
nuevo en un disolvente sdecuado, como agua 0 ung mezcls de

agua y un liquido orgénicc como gcetona 0 metil-isobutil-
eléctrico de le hetacilina en forma de deido libre, es de-

ruro puede ser- favorecida por el uso de un soluto adecuado,
como cloruro amdnico.

El carbono a de la cadena lateral acilica es un atomo
ée carbono asimétrico y, por lo tanto, los compuestos de esd
ta invencidn pueden existir en formas isoméricas dpticament

. I'd ’ o .
activas asi como en forma ragcémica Que es una mezels de las

dos formas Spticamente activas. Todos estos isdmeros Spti-
p I

i
|
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~sico en 150 ml de cloruro de metileno ¥y la wmezcla se enfria

-(O 118 moles) de éter cloromeullmetlllco ¥y 0,5 ml de dlme-

. vez de agua y uespups se seca y destila para dar 33,5 g de

un geeite amarlllen,o. ot} rendlmlento es alrededor del 84 %.

‘metilico de penlclllna Voen 100 ml de cloruro de metileno,

) enfriada a ~55° C, se afladen 4,8 ml (4 6 gy 0,038 moles) de

-2 horas. La cromawgraf_w en capa fina indica la cloracidn

7 completa del éster de penicilina V. Despuds la meacla e

:'prev1amente enfriados g -509C, Despuds la nezcla se mantie-

ne curante 2 horas entre ~50° y -40°C. A 1a solucidn amari-

Aé.€§ €§"€§ é& 2% - 12~

ce de esta invencidn,

Los siguientes ejemplos ilustran los principios y prag
tica de ests invencidn. 7
' | EJEMPLO 1

Ester metoximetilico de peniciline V

Se suspenden 38,8 g de fenoximetllpenlcllanato pota~
a unos 59C mediante un bafio refrlgerante y se afiaden 9,5 g
tilformamlda. Se retira sl bafio refrigerante y 1a mezola se
agita durante 1& horas aprox1madamente, mientras se deja

que lg mezcla alcance lg temperatura ambiente. La solucidn

en cloruro de metileno se lava cuatro veces con 200 ml cadsg

ETEMPLO 2

Ester metoximetilico de geido 6~aminopenicilanico

A una solucidn de 12 g (0,0304 moles) de éster metoxid

dlmetllanillna ¥ a continuacidn se anaden directamente
7,0 g (0, 0337 moles) de pentacloruro de fosforo dlsueltos

en 300 ml da cloruro de me%ileno.

La mezcla se nantiens entre —40° y -50°C durante unas

enfria a -~70°C y se afiaden rapldamente 47 ml de metanol,

1la resultante gse anadon 100 ml. de ggua con intenss aglta-
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'Después de'mantenér la mezcla durante 10 a 15 mihufos a e9-

las ecapas y la capa de cloruro de metileno se lava con

4o de- metilo V. éster metoximet{lico de 6-APA.

‘de cloruro de fénilglicilp. Ia mezela se agita durante

de éstér de deido 6-aminopenicildnico y 20,6 g (0,10 moles)

40604E 7

cién. La temperatura de la mezcla de reaccidn asciende g

unos 0°C y el pH de la mezcla es alrededor de 0,6 a 1,0,

ta temperatura y dentro de este 1ntervalo de pH, el pH se

lleva a 6 5—6 8 con hidrdxido sdédico dilufdo. Se separan

agua, se trata con carbdn y se seca. Ia cromatografia en

capa fing :Lndlca. la presencia de dlmetlla.nillna, feno:d.aceﬁa—-

EJEMPLO 3

O~Aminobencilpenicilanato de metoximetilo

Se dlluye con 100 ml de-acetons una solucidn de cloru—
ro de matlleno que contiene éster metoximetilico de geido
6~am1nopenic1lanlco preparado- & partir de 0,04 moles de
fenoximetilpenieilanato de metoxlmetllo, como en el Ejem~
plo 2. Despues de enfrigr ls mezcla resultante & unos
0-5°C, se afiaden & la solucidn 5 ml de agus y 0,04 moles
(4,8 g) de dimetilanilina. Despuds se afiaden a la solucidn,

con intensa agitacidn, 8 g (0,039 moles) de hidroeloruro

1 hora aproximadamente a 0°C, en cuyo momento todo el clo—
ruro de gcido se he disuelto. El rendimiento de éster meto-
ximetilico de a-aminobencilpeniciling es del 42 %, determi-
ns2o por bioensayo de la mezcla producida en la reaccidn.

~ EJEMPLO

Ester metoximetilico de hetacilina

‘Se.1lleva a cabo una reaccidn de acilacién, como se

descfibeien el Ejemplo 3, utilizando 13,0 g (0,05 moles)

de hidrocloruro de cloruro de fenilglicilo. Despuds de se-
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| ajuste despuds a 1,8 con dcido clorhidrico 6 ¥ y la mézcla

1 eilina ‘en 50 ml de &cido clorhidrico 3 N a 25°C durante unog

| un bafio de égua a unos 0-590 v el pH se gjusta a 3,1 con hi~

| separa por filtracidn el hidrocloruro de hetacilina. EL ren-

"rables arlas del hidroclorurc de hetacilins.

parar por filtracidn el hidrocloruro de cloruro de fenilgli+
cilo que no se haya disuelto, el pH de la solucidn se ajusta
a 8,5 con nidrdxido sddico al 10 % v 18 mezcla se madurs a
8°C durante unas 90 horas. EL bloensayo indlca un rendimiens

to dgl 60 % aproximesdamente. EL pH de la mezcla madurada se

se extrae con éloruro de metileno, La capa, de cloruro de me+
tileno se lawa con agua, se seca y se destlla pars dar glre+
dedor de’ 14 4 g de producto. '
EJEMPLO S

Hetaciling

(a) Se guspenten 5 g de‘éster.metoximetilico ds heta~
20'minhtos, con intensa agitacién. Ia mezcla se enfria en

drdxido sdédico al 20 %. Después de cristalizar, el sdlido
se wepara por filtrecidén y se lava con acefona. El-rendimieﬂ—
to es de 2,05.g de hétaeilina, con una poténcia-der913 meg/
mg. | '

- (b) Se afiade 1 g de éster metoximet{lico de hetaciling
g 20 m) de HC1 6 N zgitado durante 2 minutos, se siembra con
cristales de hidrocloruro de hetacilina y se enfria a 0-5°C.

Al cabo de unos 10 minutos de eristalizacidn adicional, se

dimiento €s del 64 % de un material cuyas propiedades espec+

treles (IR y RMN) y de cromatografia en capa fina son compad

EJEMPLO 6
Ester metoximetflico de hetacilina

A 38,9 g (0,1 moles) de hetecilina en 200 ml de cloru-
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- gceite. Egte aceite se recoge en cloruro de metileno y se

" pars dar un gélido amorfo y espumoso, 40 g 0 93 % de rendi-

'pa fine yrlos espectros IR y RMN concuerdan con lg estructu--

gulfdnica del éster metoximetilico de hetacilina.

'les) de éster de hetacilina en 70 ml de tetrahidrofurano y

"blanco resultante se filtra y lava con 100 ml de acetona en

ro de metileno seco 2 25%C se afiaden 10,1 g (0,1 moles) de
trietilamina. Ie solucidn transparente se enfria a 0°C y se
afiade, a 1o largo de .10 minutos, 8,05 g (8 ml, 0,1 moles)
de éter clorometilmetilico disueltos en 50 ml de eloruro de
metileno. Después de agitar durante 1 héra a O°C,71a'mezcla
de reaccidn se refina por filtracidn y se concentra baejo pre—
sidn reducide haste dar un aceite que se recoge en aéetona,

se refina por filtrgeidn y se concentrs de nueve hesta un

lava con ague a pH 2 ¥ después dos veces con agua'a pH 7,

Después de secar, el cloruro de metileno se separs a vacio
miento. Este materigl es homogéneo por crometografis en ca-

ra del}producto desesgdo,

Una muestra de 2,0 g (4,6 milimoles) se disuelve en
25 wl de acetons y & la solucidn se afiaden 0,75 g (6,3 milis
moles) de monohidrato de dcido p-toluensulfdnico. Al efladir
25 ml de dter dietilico, se imicia le cristalizdcidn. Al cad
bo ae 15 ‘minutos a Ood, se filtran los eristales blancos Yy

se lavan con éter y secan para dar 1,9 g de la sal toluen

'028H35N352°8‘ Calculado: C, 55,45; H, 5,82; N, 6,92;
Encontrados C, 55,75; H, 6,12; N, 6,92,

En una preperacidén similar, se agitan 20 g (0,046 mo-

3 ml de deido clorhidrico concentrado a 259C durante 20 mi-

nutos y despuéds a 0-5°C durante 30 minutos., El precipitado

porciones, Se obtienen 16 g de hidrocloruro de éster de he=-

/
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ampiciling,-

~mezcla se vierte sobre 200 ml de solucidn reguladora frig

506844

taciliné, blancoIcristalino. Los espectros concuerdan con 1lg
esiructura desegda., E1 bloensayo indica una actividad de
764 mcg/mg‘como hetacilina.

021H28N305H01. Calculado: C, 53,65; H, 6,003 X, 8,943
c1, 7 54. ‘Encontrado: C, 53 y445 H, 5, 95, N, 8,74; Cl, 7472,

. EJEMPLO 7 )
Acilgc1on de la sal p=toluensulfdnice del 6-am1nopenlcllana-

t0 de metox1metilo :

'
e

Se mezelan 3 milimoles (1,3 g) de sal p—toluensulfonl-
ce, de 6-am1nopenlcllanato de metoximetilo con 40 ml de ace-
tona y 10 ml de agua. La mezcla se enfria entre 0° vy 5%, &
la mezcla enfriada se afiaden 6 milimoles (1,2 g) de hidroeld
ruro de cloruro de fen11g11c1lo, con 1n$ensa agitacidn. E1
pH de la mezcla de reaccidn se mantiene entre 2,0 y 2,8 por
adicidn de hidrdxido sddico al 10 %, a medida que sea nece-—
sario. Ung vegz compLetada la reaccidn, se aausta el pH entrﬁ
6 Dy 7 Oy la mezcla se flltra ¥y diluye hasta 200 ml con -

acetona, para der una solu01on del éster metox1metlllco de

EJEMPLO 8

Hidroclorgro de éster metoximetilico de
ampiciling
A 25°C, se disuelven 37,1 g (0,1 moles) de ampicilina
sodlca en 150 ml de dlmetllaoetamlda. La solucidn se enfrig
2 0-5%C y se afiaden 8,0 wl (0,1 moles) de &ter clorometil-
metilico. Al cabo de 1 hora de agitacidn, 1a cromatografis

en capa fina indica 1lg ausencia de ampiciling sddica. Ie

e pH 7 y se extrae tres veces con 100 ml cadg Vez de cloru~

ro de metileno. Ios extractos en cloruro de metileno se aflg-




10

18

20

30

“ble en ague. Ios especiros IR'y RMN concuerdan con la es—
ag

‘eloruro de fenilglicilo a la solucidn pars dar una solucidn

den a unos 150 ml de agua fris y el pH se aﬁusta a 1,6 con
geido clorhidrigo. La cape acuosa se sepafa ¥y ajusta a

pH 6,8 con hidréxido sédico dilufdo y se extrae tres veces
con 100 mi cade vez de cloruro de metileno. Las'cabas.dé
cloruro de metileno se secan sobre sulfato sddico y ée con-
centran a pr391on reducida para dar un aceite 1ncoloro gue
presents una zong en el cromatograme en capa fina, El acei-
te ge dlsuelve en 2—propanol, se enfria y’ se,aﬁade Hcl en
2—propanol. Esta solucidn se agrege después a 700 ml de
éter frio y bien agitado. Se forms un precipitado blanco
que, despues de 15 minutos de agltacion, se filtra Yy lava

con eter frio, Se ostienen 12 g de un sdlido blanco solu~

tructura del hidrocloruro del éster me toximetilico de ampi-~
cilina., Im biopotencia como ampicilina indice uns sctividad

de 682 meg/mg.

Uns, realizecidn dtil del procedimiento de esta inven-

cidn es unm serie continug de regcciones efectuadas gin aigt

lar o recuperar los intermediarios. Por ejemplo, la sal po-
tdsica de fenoximetilpenicilina es esterificads con dter
clorometilmetilico en cloruro de metileno s una temperaturs,

compvendlaa ent”e o° y 30°C. La solucidn en cloruro de me-

tlleno del cster es después tratada sucesivaemente con pentast

cloruro de fdsforo, alcohol met{lico ¥y agua pars completar

le separacidn de la cadens léteral fenoximetilica j dar una
solucidn en cloruro de metileno que contiene el éster meto-
ximetilico de 6;APA. Esta solucidn gse utiliza después en la

resccidn de acilacidn en la que se afiade hidrocloruro de

en cloruro de metileno del éster de ampicilina. En la etape
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con un acido fuerte y ague, por ejemplo deido élorhidrico

da'y comparade con la ampicilins ¥ hetacilina, como indice

‘mierogramos por mililitro de amplcllina.

' la hetacilina o la ampicilina, consiguiendo asi muy pronto

ratones
Do Niveles en sangre (pe/m)

" Compuesto <m§7§§) gc’)?‘as desgues de: laadmlnlstracslon
Ester _ 126 8,49 3,49 1,43 0,42
Hetaciling M5 430 5,00 2,10 0,38
Ampiciling! 100 5,79 5,34 1,91 . 0,44
Estere - 126 10,20 . 4,48 1,53 0,42

Ampiciling® 100 5,35 3,67 1,45 0,51

| Hetaéiiinéz 115 2,52 2,81 1,46 0,52

.2 Administrado en agua destilada.

- 18-

4@66!&4

final, la solucidn del éster de ampiciline se trate con ace-

tona & pH 7,5 a 8,5 y se mantiene hasta que se ha producido
la formacién del éster do hetacilina, Is propia hetaciling

ge recupers de la fase orgenics por tratemiento de s migme

3 N. Ia hetacilina es 1nsoluble en la fase llqulda Yy crip-
taliza.

L absorcién oral del éster de hetacilina fus ovelua-

la Tebla I. En cada caso, el antibidtico fue administrado
por via oral en cantldades equivalentes a un grupo de 8 ra-

tones machos. Los nlveles en sangre fueron determinados por

ensayo en placa sobre. Bacillus subtilis y estan dados como

 Ios datos indican que el dster de hetacilina en rato—

nes es mas rédpidamente absorbido en la sangre del ratdn que

los niveles méximos del antibidtico en la sangre.
TABLA I

vaeles en sangre despuéds de adminlstraclon oral g

1 Administrado en bicarbonato sddico al 5 %
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i el suero sanguineo en comparacidn con la ampicilina sddica.

f Cuando se ensaya en perros beagle, se ha encontrado que el

219 -

40660 M-
~ TLos datos sobre-la excrecidn y la absorcion adicio~
nal fueron obtenidos medimnte estudios de la orina de ls
rata mOstrados en la Tebla II, Los compuestos fueron admi-
nisfrados en soluciéﬁ reguladdra de fosfato 0,0001 M:y.IE"
cantidad de antibvidtico recuperadsa fue registrada como sm-
piciling. -

- | TABIA II

Recuperscidn urinaris del dster metoximetilico de hetacili-

ne_después de administracidn orasl a ratas

' ) Porcentaae recuperado
Dosis Numero de horas después de la administracidn

Compuesto (mg/kg) animgles- 0-6 624 0-24
Ester 63 5 17,09 0,56 17,65
Hetacilina 57,5 5 4,42 0,52 4,94
Ampicilina 50 5-' 6,13 0,36 6,49

Uha rapida aparlclon del antibiético en la oring indlm
ca éu edecuscidn pars el tratamiento de les infecciones del
tracfo'uriﬁario. ‘

Ademgs de ser un intermediario %til en un procedimien
to de preparacidn de hetacilina, el éster metoximetilico de
hetaciline pfesenta notables propiedades antibiticas, Este
compuesto también tiene valor como éntibiético debido a su

capacidad pars dar mds rédpidamente unos niveles méximos en

éster metcximet{lico de hetacilina da unos niveles -méximos
en sangre alrededor de 15 a 20 minutos después'de lg sdmi-
nistracidn, Los niveles mdximos pare la ampicilina sddica:
se'producen alrededor de 1 hora despuds de le asdministra-

cibén, en condiciones comparables.

Uno de ids factores en la evaluacidn de antibidticos
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'8 el semi-periodo bioldgico del antibidtico. En los perros

?ta01lina tlene un semi~periodo de alrededor de 1 2 horas.

En COndlclones comparables, se ha encontrado que lg ampici-—

tos. En estas prusbas, la concentrac1on de antlblotlco fue

co-de hetacillna es distribuido mds favorablemente & través|
_de los tegidos corporales, lLas pruebes realizedas en perros
‘beagle indican que el dster tlene un volumen de distrlbu01o$

o _aparente signlflcatlvamente menor que la amnpicilina sodlca,
'una ampl;tud de distr1buc1on aproximgdamente doble de la/de

‘sobre lg act1v1dad terapeutlca de los ésteres metox1metlli-

“vagrse que el éster es generalmente equlvalente a los anti-

blotlcos establecidos con001dos contra wn organismo sensi-

beagle, 8e ha encontrado que el dster metoxlmetlllco de he-

lineg éédioa tiene un semi-periodo de solahente 30 a 40 minut

medida por bioensayo.

Otros estudlos han indicado que el éster metoximetllin

es de01r, la droga parece disolverse en un. voiumen de fluld?

mayor. Las estimaciones prellmlnares son gque el dster %iene

la ampicilina sddica.

Ia Tabla III dade a continugcidn presenta los datos
cos de_hetaclllna ¥y ampzcilina en funcién de la dosis nece-

sarie para proteger el 50 % de una poblacidn de ratones ate+

cada por exposicién a’'un organismo de ensayo. Puede obser—

ble,
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'  DABLA IIT
Activided quimioterapéutica de anpicilina, hetacilina y los

dsteres metoximetilicos de hetacilina y smpieilina despuds

de su adminigtracidn oral a ratones infectados con Escheri-~

chia coli .
DPso  mg/kg X

S , E. coli A15119.
Compuesto o Vehiculo = Ensayo 1 Ensayo- 2
(1) Ampicilina . Hy0 70 80
(2) Hetacilina - Hy0 70 - 76
(3) Ester de hetacilina H,0 70 50
(4) Ester de ampicilina regulador 50 . 54
o : de H3PO4

X 7odos los compuestos fueron administrados por via oral
a concentraciones equimoleculares, a ratones al cabo de
1 hora de su ataque. ’ :
DPp = Dosis protectors, 50 %.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

L < .
deberd retaer sobre las siguientest
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REiVINDICACIONES

1« Un procedimiento para la preparacidn de un compues|
to de férmula:

'S ,
~ . CH
i Rl ~on - ¢ \\\c”. 3
I
ﬁ N C - COOCH;0CHj

Formula T

. ,
K
.?
NH Y- ° - ?H’— ¢ - NE -
N/
c WH,
. CH3 CH3 .
Férmuls IT ' Férmula ITI ’

caﬁgoterizado por acilar 6-aminopenicilansto de metoximetilg

de tdrmuls

~ \\ /'CH3

NH2 - CH- : \\ :

! ’ I CH3

0 =X C - COOCH200H3
Pérmula IV ' '

para formar el 5ster metoximetilico de empicilina y, si se
desea, hacer reaccionar dicho éster de aﬁpicillna con ace~
tona pers formar el éster metoximetilico de hetacilina.

2. Un procedlmlento segun la. RelVlndica01on 1, carac-
terizgdo ademds por que dicho 6—aminopenicilanato de ne~
toximetllo es preparado por desacilecidn de un dster de pe=

niciljna de iormula.

- - m—
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,///S\\\ /’CH3

RCONH -~ CH ~ CH
| ].\Cﬂs.

0=C -N C ~ COOCHZOCH3

Férmula V .

3. Un procedimiento gseglin la Reivindicacién 1, carac-
terizado ademas porque el éster metoximetillco de hetacilina
regultante es tratado pars separar el grupo ester metoxime—
tilico ¥ el producto recultante es recuperado.

4, Un procedimiento segin le Reiv1ndloac1on 3, carac-
terizado. ademds porjue dicho producto es recuperado como sall
no téxica.§ farmacéuticsmente sceptable dsl mismo.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2, carac-
terizado ademss porque R es un grupo fenoximetilo.

6. Se reivindica por dltimo como.objeto,sbbre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solibita, por:
"UN¥ FROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ANTIBIOTiCOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptivé que consta de veintitres pagi

nas mecanografiadsas.

Madrid, lB’Q%E}pmbre de 1972
ERNA&BO UNGRIA
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