614654/

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesion de un 8

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . YAMANOQUCHI PHARMACEUTICAL CO., LTD.-

RESIDENCIA: ... No,..5-1, Nihonbashi-Honcho 2--chome,

Chuo-ku, TOKYO, Japon.

ENUNCIADO: . "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
UN DERIVADO DE AMPICILINA",

Prioridad: gﬁ’em 8. Japonesas .. n°.45118/1972 del 8-5-72

‘ a 83424/1972 " 21-8-72

& 85102/1972 " 25-8-72

oy 85103/1972 " 25-8-72

{V ; 125952/1972 " 15-12-72;

"ol 19917/1975 U 18-2-7%; ¥
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deli 31-3-73-

anr. -1- -~
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Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la preparacién de nuevos derivados de ampicilina. Mds especial
mentg, esta invencién se refiere a un procedimiento para la

|
preparacién de los compuestos representados por la férmula

general:
CH3
H~-CONH —
| CH
RCONH 3
47———N
0 COOH

donde R representa

(1)

donde R1 representa un 4dtomo de hidrdgeno,kun grupo metilo o
un grupo etilo y A ¥y B representan cada uno de elles un étg

mo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo metilo, un gru
po metoxi, un grupo nitro o un 4tomo de haldgeno y ademéds di
cho B puede combinarse con A sobre el dtomo de carbono de la

posicién 3 para formar R?

(-

Z

(donde Z representa =CH=N- o un -CH=CH- y RZ representa un
dtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi, un grupo fenilo, un gru
po metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi,
un grupo metiltio, un grupo trifluormetilo, un dtomo de hald—d
geno, un grupo nitro, un grupo acetilo, un grupo acetamido,

un grupo etoxicarboﬁiloxi o un grupo metilsulfonilo y ademds
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R2 puede formar junto con <f\\\

Z
un anillo fusiopado de tiazolo, isotiazolo, pirrolo, furo o

benzo gue puede estar sustituf{do con un grupo oxo, um grupo
metilo o un grupo acetilo) y la linea de puntos significa un

doble enlace arbitrario,

0
&N
(2)
0 1“‘4
R

donde R Ng gt representan cada uno de ellos un dtomo de hidrg

geno o un grupo metilo,

(3)

donde R5 representa un dtomo de halégeno, un grupo metoxi,
un grupo nitro o un grupo hidroxi ¥ g® representa un dtomo
de hidrégeno, un grupo metoxi, un dtomo de haldégeno, un gru=-

po nitro o un grupo hidroxi, o
0 4

(4)

donde R’ representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo hidroxi,
Y representa ox{geno o azufre y la linea de puntos gignifica
un doble enlace arbitrario, uniéndose dicho grupo'sustituyeg
te a la molécula de ampicilina a través de un grupo —CO~ en

la posicién 2, 3, 5 o 6, cuando el grupo 0xo (=0) se encuen~
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tra en la posicién 4 y uniéndose a la molécula de ampicilina
a través de un grupo -CO- en la posicidén 2, 4 o 5 cuando el
grupo 0xo (=0) se encuentra en la posicién 6, y las sales de
1os=mismos que son indcuas y dtiles como medicamentos.

Ademds, cuando R' del anillo de dihidropiridina in-
dicado por la anterior férmula (1) es un dtomo de hidrégeno
0 por lo menos uno de los grupos R3 y R4 del anillo de tetra,
hidropirimidina indicado por la férmule (2) es un dtomo de
hidrégeno, es posible expresar el grupo oxo (=0) como un
grupo hidroxi.

Estos compuestos se utilizan como agentes antibac-
terianos para la profilaxis y tratamiento de enfermedades del
hombre y animales,

Ahora se ha descubierto en la memoria de la patente
estadounidense n? 3.433.784 que los compuestos representados

por la férmula general

S CH,
CHCONH ———(
| CH

N
Q-(CH 0 )nCO-NH O// COOH

/

donde Q representa un grupo heterociclico que puede estar

sustitufdo y n es 0 o 1, poseen actividad antibacteriana.
Entre los compuestos prdcticamente descritos en la

memoria de esa patente, sin embargo, los grupos similares é

los indicados por las férmulas (1) o (3) como grupo R en los

compuestos de esta invencidén son solamente un grupo piridine

2-carbonilo, un grupo mridin-3-carbonilo, un grupo 2,6-dioxo:

4-piperidinilacetilo, un grupo 3-etoxiquinolein-4-carbonilo y un
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‘res a los indicados por la férmula (4) son un grupo 2H-2-0x0

grupo 8-metoxiquinolein-2-carbonilo; los grupos similares a
los indicados por la férmula (2) son solamente un grupo 2-

metiltio=5-bromopirimidin-4~-carbonilo; ¥ log grupos simila-

piran-5-carbonilo, Otros ejemplos del grupo son un grupo is80-
xazolcarbonilo, un grupo furancarbonilo, un grupo tiofencar-
bonilo, etc. Los compuestos de esta invencidén son compuestos

nuevos que no han sido descritos en la patente antes mencio-

nada,

En la memoria de la patente estadounidense antes cif
tada se indica que los compuestos descritos en esa patente
presentan actividad antibacteriana frente a las bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas pero no se da ningun valor ng
mérico prdetico para ilustrar la actividad en la memoria de
esta patente. Ademds, aunque en la memoria de la publicacién
de patente japonesa n? 20.986/1969, correspondiente a la pa-
tente estadounidense antes mencionada, se indican los valo-
res de las concentraciones minimas de inhibicién frente a las
dos variedades del grupo Pseudomonas que es una bacteria
Gram-negativa, el valor mds excelente es solamente de 125V¥mll.

Como resultado de la invesitigacidn de compuestos con
una. potencia antibacteriana mayor que los compuestos descri-
tos en la patente estadounidense y Jjaponesa antes menciona-~
da, los inventores han conseguido descubrir los compuestos
de esta invencién.

Los compuestos de esta invencién presentan excelen-
te actividad antibacteriana frente o las bacterias Gram-po-
‘sitivas y Gram-negativas y en especial son eficaces frente
a las bacterias que pertenecen al grupo Pseudcmonas, lo que

constituye un gran mérito de esta invencidn. Es sabido que




10

18

20

25

30

cusndo los paciéentes de graves enfermedades internas, en espg

 serd demostrado mds adelante mediante los valores de las con

cial las personas mayores y los nifios que presentan esta en-
fermedad, estdn infectados con la bacteria antes citada, el
tratemiento de la enfermedad es bastante diffeil, producien—
do frecuentemente la muerte de los pacientes y por lo tanto
el descubriﬁiento de medicamentos eficaces contra estas bac-
terias ha sido una necesidad urgente.
El hecho de que los compuestos de esta invencién

posean un efecto excelente sobre las bacterias antes citadas
en comparacién con los compuestos descritos en la patente es-

tadounidense ya mencionada y con otros compuestos conocidos

centraciones mfinimas de inhibicién.

/’F
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CONCENTRACIONES MINIMAS DE INHIBICI(
E.Coli Kleb.pnel
Kauff< moniago.
0
CO-
| | >3 >3
T
E oCH;
| C0-
| CHX_I:::][f%jY/ 3 1
h N
H
CH3 CO~ 10 3
|
1
CH
3
0
C.H-0 Cco-
25 , } >10 >3
\CH3
CO-
CH,S ) coFs
CH3COI Co-
| 3 >3
i\
H
C0-
C,H.0
25 ‘@i‘j 3 1
0
CO~
| >0,3 >0,3
CH,S
3
Cco-
CH.CONH l N | >1 >10
3 H
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ACTONES MINIMAS DE INHIBICION (Y/ml)

E.Coli Kleb.pneu Prot.vul Pseud. ae Dosis letal mini-
Kauff moniae garis  ruginosg  Staph. ma (g/kg s.c.) ra
. mann.0-1 ATCC 10031 OXK US ATCC 8689 aureus tones DDN (machos)

]

>3 >3 10 10 0,3 3
3 1 3 10 >0,3 1
10 3 10 10 >0,3 2
>10 >3 10 >10 1 1
> 10 >3 10 >10 >0,3 10
3 >3 3 10 1 <1
3 1 >3 10 1 2
>0,3 >0,3 0,1 10 > 0,1 7
>1 >10 >3 ~10 0,3 3
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CONCENTRACIONES MINIMAS DE INHIBI

Kleb,.pne
moniae
ATCGC 10C

50C00 m O~
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10
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Y
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100

10




NTRACIONES MINIMAS DE INHIBICION (Y/ml) (continuacidn)

S P

E.Coli Kleb.pneu Prot.vul Pseud. ae Dosis letal mini+
Kauff- moniae garis ruginosa Staph. ma (g/kg s.c.) ™
mnn0-1 ATGC 10031 OXK US ATCC 8689 aureus tones DDN (machos)
20,3 30 >0,1 >3 0,3 2
>0,3 >1 0,3  >10 0,3 <2
>1 10 0,3 10 1 2 -5
-3 23 >3 10 0,3 2
>3 >3 >3 210 0,3 <2
3 3 3 210 1 2
> 0,3 >3 20,1 10 0,3 10
>3 100 20,1 10 0,3 10
23 10 23 10 >0,1 7
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CONCENTRACIONES MINIMAS DE INHIBICION

E.Coli Kleb.pneu P
Kauff~- moniae
mann 0-1 ATCC 10031 O

RCO °
OH
' >3 > 30
l N—co- z z
OH
: : l X CO- 6 >100
H :.‘:I H
IR CO- |
Sy J\ | >3 100
0 ¥
' 0
| >10 >100
Q-
AN
I >10 30
N7 co-
c
>10 100
NCH,,CO-
o 2
ﬁco- >10 100
O -
| Xy— CO- >10 100
P’
Ampicilina 310 >30
Carbenicilina 23 >100




TRACIONES MINIMAS DE INHIBICION (Y/ml) (continuacidn)

E.Coli Kleb.pmeu Prot.vul Pseud.ae Dosis letal mini-
Kauff- moniae garis = ruginosa Staph. ma (g/kg s.c.) ra-
mann 0-1 ATCC 10031 OXX US  ATCC 8689 aureus tones DDN (machos)

23 > 30 23 3 0,3 10
6 > 100 20,3 10 3 7
>3 100 >0,03 10 0,3 10
>10 >100 21 210 1 9
210 30 1 30 0,3
>10 100 - 100 1
>10 100 - >100 0,3
>10 100 >1 >30 0,3
3-10 >30 3-10  >100 2 0,03

>3 >100 >3 100 1
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Los compuestos de esta invencién pueden ser prepa-
rados por diversos métodos., Por ejemplo, los compuestos de
esta invencidén pueden ser preparados por reaccidn de ampici-
lina y el 4cido carboxflico representado por la férmula

RCOOH
donde R tiene el significado dado anteriormente o un deriva-
do reactivo del mismo. En el caso de utilizar el dcido carbo
x{lico en la reaccidén, es preferible usar un agente de conden
sacién como diciclohexil-carbo-di-imida, carbonil-di-imidazol
et07 Son ejemplos de los derivados reactivos del 4dcido car-
box{lico los haluros de dcido como cloruro, bromuro, etc; los
anh{dridos; los carboxianhidridos preparados por reaccidn de
RCOOH y un 4cido, por ejemplo un deido aleoxi=halocarbdnico
como clorocarbonato de etilo, bromocarbonato de etilo, etc;
un 4cido ariloxihalocarbénico o un 4cido ariltiohalocarbéni-
co como clorocarbonato de p-nitrofenilo, clorocarbonato de
tiofenilo, etc; un anhidrido mixto preparado por reaccidén de
RCOOH y un 4cido como un 4cido alquilfosférico, un deido di-
alquilfosforoso, dcido sulfurico, etc; un éster activo prepa-
rado por reaccidén de RCOOH y un p-nitrofenol, etc; una azida
de dcido y similares.

Ademds, los compuestos de esta invencidn pueden
ger preparados por reaccidn del deido carbox{lico representa-
do por la férmula anterior RCOOH o un derivado reactivo del
mismo y un éster de la ampicilina, es decir, una ampicilina
donde el grupo carboxilo ha sido protegido por un grupo pro-
tector capaz de ser desprendido en condiciones suaves. Son
ejemplos de los grupos protectores del grupo carboxilo capa-
ces de ser liberados en condiciones suaves el grupo 2,2,2-tri

cloroetilo, un grupo bis(p-metoxifenil)metilo, un grupo benzo




10

15

20

25

30

- 11

hidrilo, un grupo fenacilo, un grupo p-bromofenacilo, un gru-
po 3,5-di-tere-butil-4-hidroxibencilo, etc. Estos grupos pro-
tectqres pueden ser separados del grupo carboxilo por méto-
dos éonocidos, tal como tratamiento alcalino, tratamiento dei
do y'liberacién reductora.

Por ejemplo, cuando el grupo carboxilo ha sido pro
tegido por un grupo capaz de ser separado mediante un trata-
miento alealino, tal como un grupo fenacilo, p-bromofenacilo,
3,5-di-terc-butil-4-hidrobencilo, p-metilsulfofenilo, dimetil
amino-etilo, etc, el grupo protector puede ser separado tra-
tando el compuesto en un disolvente como agua, acetona, tetra
hidrofurano, dimetilformamida, etc, o en una mezcla de los
mismos, con una base organica o inorgdnica como bicarbonato
sédico, carbonato sdédico, hidrdéxido sbédico, hidruro sdédico,
amida sédica, etilato sdédico, tiofenolato sdédico, ciclohexil-

amina, monoetilamina, dietilamina, 2-etilhexanoato potdsico,

etc. Ademds, cuando el grupo carboxilo ha sido protegido por |

un grupo capaz de ser liberado mediante un tratamiento dcido,
como un grupo bis(p~metoxifenil)metilo, fluorenilo, ftalimido
metilo, trimetilsililo, tributilestafio, ete, el grupo probtec-
tor puede ser separado por tratamiento con cloruro de hidré-
geno, dcido trifluoracético, dcido sulfirico, dcido fosféri-
co, etc, Ademds, cuando el grupo carboxilo ha sido protegido
por un grupo capaz de ser liberado por reducqién, como un
grupo 2,2,2-tricloroetilo, bencilo, p-nitrobencilo, ete, el
grupo protector puede ser separado por tratamiento por reduc-—
cibn catalitica o reduccidén quimica. Ias condiciones para el
tratamiento citado para separar el grupo protector pueden ser
seleccionadas adecuadamente de acuerdo con las propiedades de

este grupo protector.

T
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1a etapa anterior para dar una solucién de sal de trietilami

-12 -

Los compuestos de esta invencidn pueden ser pre-~
parados ademds por reaccién de 4cido 6-aminipenicildnico o
de un derivado de 4cido 6-aminopenicildnico, es decir un dci
do 6-aminopenicildnico en el que el grupo carboxilo ha sido
protegido por un grupo protector capaz de ser liberado bajo

condiciones suaves,y fenilglicina N-acilada representada por

@— (l}H-COOH

RCO-NH

la férmulas

o un derivado reactivo de la misma, preparado por reaccién
de fenilglicina y el dcido éarboxilico representado por la
férmula RCOOH o un derivado reactivo del mismo y, si el pro-
ducto de reaccién contiene el grupo protector, separar el gru
po protector por un método conocido,

Ia invencién serd ilustrada shora medimnte los si~
guientes ejemplos,

EJEMPLO 1

Se suspenden 2,0 g de trihidrato de ampicilina en
20 ml de diclorometano ), después de afiladir a la suspensién
1 g de sulfato magnésico anhidro, se afiaden a la mezcla, con
agitacién, 1,05 ml de trietilamina. Después de agitar la mez
cla durante 20 minutos a la temperatura ambiente, se separa
el sulfato magnésico por filtracién. El sulfato magnésico
asi separado se lava con 5 ml de diclorometanoc. El diclorome

tano usado para lavar se combina con el filtrado empleado en

na de ampicilina.

Independientemente se disuelven 1,16 g de deido 1=
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etil-7-metil-4~0x0~1,4~dihidro-1,8-naftilidin=-3-carbox{lico
en 30 ml de diclorometano y después se afiaden & la solucidn
0,73 ml de trietilamina. Ia solucidn se enfria a -20°C, se

afiaden gota a gota y agitando a la solucién 5 ml de diclorome
tano conteniendo 0,5 ml de clorocarbonato de etilo y la mez-

cla se agita durante una hora a la misma temperatura.

Después se aflade a esta solucidn gota a gota la so-
lucidén de la sal de trietilamina de ampicilina preparada en
la etapa anferior a temperaturas comprendidas entre -20° y
-15°C y, despuds de retirar el bafioc refrigerante, la mezcla
resultante se agita durante dos horas y media a la temperatu-
ra ambiente., El producto de reaccién se concentra a baja tem-
peratura bajo presién reducida y el residuo obtenido se di-
suelve en 50 ml de agua fria. Ia solucidén acosa se ajusta a
pH 2 con 4cido clorhfdrico al 10 % y el precipitado asi forma
do se extrae dos veces con 20 ml cada vez de acetato de eti-
lo., Los extractos en acetato de etilo se combinan y se lavan
tres veces con 10 ml cada vez de solucidén acuosa saturada de
cloruro sédico., Después de secar sobre sulfato magnésico anhi
dro la fase de acetato de etilo recuperada, se aflade gota a
gota sobre la misma una solucidn n-butandlica de 2-etilhexanoa-
to sédico al 30 % hasta que cesa la formacién de cristales
blancos,

Los cristales formados se recuperan por filtracidnm,
se lavan con acetato de etilo y después con éter y se secan
para dar 1,86 g de cristales blancos pulverulentos de D-o-(1-
etil=-T7~metil-~4~0x0~1,4-dihidro-1,8-naftilidin~3-carbonilami-
no)bencilpenicilina sdédica.

Rendimiento: 63,6 %
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Punto de fusibn: 224-226°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarrojo:

yﬁi om™': 1760 (B-lactama), 1680-1640 ancha (ami
da, cefona), 1600 (carboxilato, anillo
aromdtico).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6-DMSO)

8: 1,36 (3H, CHy~CH, v), 1,49 (6H, 3 3,90

(1H, i )y 4,57 (2H, CH3-CH ), 5,36 (21,

O;ﬁ ), 6,04 (1H, @;\?HE), aproximadgmente 7,4

(6H, anillo aromdtico) 8,96 (1H, m )e
g

EJEMPLO 2
En 40 ml de hexametilfosforamida se suspenden 1,02&
de decido 1-metil-4-quinolein-3=carbox{lico y, después de agr¢
gar a la suspensién 0,73 ml de trietiiamina, la mezcla se
agita durante unos 30 minutos. Después de enfriar la suspen-
sién a O—5°C, se afinden gota a gota a la misma 5 ml de diclp
rometano conteniendo 0,5 ml de clorocarbonato de etilo y la
mezcla se agita durante una hora a la misma temperatura. Desy
pués de agregar al producto de reaccidén la solucién de sal
de trietilamina de ampicilina preparada empleando 2,0 g de
trihidrato de ampicilina por el método indicado en el Ejem-
plo 1 a O—3°C, ge retira el bafio refrigerante y la mezcla se
agita durante 3 horas a la temperatura ambiente. Se filtra
la materia insoluble y se lava con 5 ml de diclorometano. El1
diclorometano usado para lavar-'se combina con el filtrado y,
después de agregar 30 ml de diclorometano y luego 80 ml de
agua de hielo, se aflade gota a gota a la mezcla deido clorhi

drico al 10 %, con agitacién. Ia fase acuosa as{ formada se
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ajusta a pH 2. Después de sacudir suficientemente, se separa

la fase de diclorometano formada y se lave tres veces con

20 pl de agua fria cada vez, El producto se seca sobre sulfa

- to magnésico anhidro y se concentra a baja temperatura bajo

presién reducida.

El material oleoso residual as{ obtenido se disuel
ve en 30 ml de acetato de etilo y, mientras se agita la so-
lucién, se afiade gota a gota una solucién n-butandlica de
2-etilhexanoato sdédico al 30 % hasta que cesa la formacidn
de cristales blancos,

Los cristales se recuperan por filtracidn, se la-
van con acetato de etilo y después con éter y se secan para
dar 1,93 g de D-o-(1-metil-4-quinolon-3-carbonilamino)bencil
penicilina sédica en forma de cristales pulverulentos blan
cos,

Rendimiento: 70,0 %

Punto de fusién: 230-233°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

VBT on™T: 1760 (B-lactama), 1660 ancha (amida,

cetona), 1600 (carboxilato, anillo aro
mdtico).

Espectro de resonanc1a magnética nuclear (D6—DMSO)

61 1,50 (6, ]%13) 3 54 (3H, CH;-N<), 3,98 (1H,

_)i), 5,40 (28,1740, 6,06 (1, { -,

aproxmmadamente 7,4 (6H, anillo aromdtico),

8,81 (1H,I%( )e
l H

EJEMPLOS 3-20

Los compuestos de esta invencién se prepararon ha-

ciendo reaccionar trihidrato de ampicilina y una cantidad

[
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’ equimolecular de los derivados de dcido dihidropiridincarbo-

x{lico segin el método indicado en el Ejemplo 2. Los compues-
tos obtenidos, las sustancias reaccionantes, los rendimientos
(%) y los puntos de fusién de los productos deseados se en-

cuentran en la siguiente tabla.
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. Rendi~
Ej. n®  progucto deseado Reactivo miento(%A

3 o-(6-metil-4-quinolon~3~ dcido 6-metil-4-quinolon-3- 60,0
carbonilamino)bencilpeni~ carboxilice
cilina sédica

4 a-(1,6,7-trimetil-4—quino Zecido 1,6,7-trimetil-4—qui- 36,4
lon-3-carbonilamino)ben- nolon-3-carboxilico
cilpenicilina potdsica

5 o~ (8-trifluormetil-4-quing deido 8-trifluormetil-4-qui 40,7
1on—3-carboni1amino)benciI nolon-3-carbox{lico
penicilina sédica

6 a—(7-trifluormetil-1-metil-deido 7-trifluormetil-1-me~ 59,0
4~quinolon=3-carbonilaming til-4-guinolon-3-carboxilico
bencilpenicilina sédica

7 o-(6-cloro-1-metil=-4-quing dcido 6-cloro-i-metil=4~qui~ 62,0
lon-3-carbonilamino )bencil nolon-3-carboxilico
penicilina sédica :

8 a—-B-cloro—1-metil=4~quino—~ deido 8-cloro~1-metil—4-gui 57,3
lon-3-carbonilamino )bencil nolon-3-carboxilico
penicilina sédica :

9 a-(6,7-dicloro-1-metil-4—~ dcido 6,7-dicloro~1-metil-4- 45,6
quinolon-3-carbonilamino) quinolon-3-carboxilice
bencilpenicilina sédica

10 a=(1-etil=6-nitro-4-quino dcido 1-etil-6-nitro-4-qui- 91,0
lon-3-carbonilamino)ben~ nolon-3-carbox{lico
cilpenicilina potdsica

11 a=(1-etil-T-nitro-4-qui- 4cido 1-etil-T-nitro-4-qui- 91,3
nolon—3-carbonilamino)beg nolon-3~carbox{lice
cilpenicilina potdsica

12 a-(1,6~dimetil~4~quinolon- decide 1,6~dimetil-4-quinolon- 73,6
3~carbonilamino)bencilpeni 3-carboxilice
cilina sédica '

13 o-(6~etoxi-1-metil~4-qui- dcido 6-etoxi-{-metil-4-qui-~ 65,0
nolon-3-carbonilamino)ben mnolon-3-carboxilico
cilpenicilina sédica

14 a-(1-etil-6-metiltio-4-qui deido 1-etil-6-metiltio-4-qui 83,3
nolon-3-carbonilamino )ber= nolon-3~carboxilico
cilpenicilina potdsica

15 aw(1~etil-7-metiltio~4~qui deido {~etil-7-metiltio-4-qui 80,0
nolon-3-carbonilamino)ber= nolon-3-carboxilico
cilpenicilina potdsica .

16 o-(6-acetil~4-quinolon-3- dcido 6-acetil-4-quinolon-3- 56,5

carbonilamino)bencilpeni--
cilina sddica

carboxilico
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Rgndi—

Reactive miento(%
o 6-metil-4-quinolon-~3- 60,0
oxilice
o 1,6,7-trimetil-4-qui- 36,4
n—3—carboxilico
o 8-tr1f1uormet11—4-qu1 40,7
n-3-carboxilico
o 7-trifluormetil-~1-me-~ 59,0
4-quinolon-3-carboxilico
o 6-cloro-1-metil-4~qui~ 62,0
n=3-carboxilico
.0 8-cloro-1-metil-4-qui 57,3
»n—3-carboxillco
o 6,7-dicloro—~1-metil-4~ 45,6
»olon—3—carboxillco
o 1-etil-6-nitro~4-qui- 91,0
m-3~carbox{lice
lo 1;etil-7—nitro—4-qui- 91,3

yn-3~carboxi{lice

lo 1,6-dimetil-4-quinolon~ 73,6

wrbox{lice

io 6-etoxi-{1-metil—4-qui-
m=3-carbox{lico

65,0

o 1-etil-6-metiltio-4-qui 83,3

»n=3=carboxilico

{0 1~etil-7-metiltie—4-qui 80,0

»n-3-carbox{lico

o 6-acetil-4-quinolon-3-
ox{lico -

56,5

~ 171

Propiedades del
producto

Punto de fusién
(desc.) (oC)

cristales pulveru-
lentos blancos

cristales pulveru-
lentos amarilloes

cristales pulveru-
lentos blancos

cristales pulveru-—
lentos blancos

crlstales pulveru

lentos amarille pd- o

lido

cristales pulveru-
lentos blancos

cristales pulveru~
lentos blancos

cristales pulveru-
lentos amarillos

cristales pulveru-
lentos amarillos

cristales pulveru-
lentos blancos

cristales pulveru-
lentos blancos

cristales pulveru-

lentos blancos ;

cristales pulveru-
lentos blancos

cristales pulveru-
lentos amgrilles

220-224
182-188
20§—210
220-223
238-242
228~-232
247-254
236-240
260-268
224-226
215-218
223-228

214-221

215-220
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Ej. no Producto deseado Reactivo miente (%)

17  a-(6-acetilamino-4~-quinolon-~ 4cido 6-acetilamino—4-— 32,3
3-carbonilamino)bencilpenici quinolon-3-carboxilice
lina sédica

18 oa-(6-acetilamino-1-metil-4~ dcido 6-acetilamino-1- 87,5
quinolon-3-carbonilamino)ben metil-4~quinolon-3-car
cilpenicilina sddica box{lico

19 0=(etil=7-metilsulfonil~4—~ deido 1~etil=T-metilsul 91,0
guinolon-3~carbonilamino) fonil-4-quinolon~3-car-
bencilpenicilina potdsica box{lico

20  o-(4-oxo-4H-pirido [1,2-alpi Zcido 4-oxo-4H~pirido 62,4

rimidin-3~carbonilamino)ben
cilpenicilina sédieca

[1,2~a pirimidin-3~-car
box{lico




Renci- Propiedades del Punto de fusidn
Reactivo miente (%) producto (desc,) (0C)
«0 b-acetilamino-4- 32,3 cristales pulveru 240-245
10lon~-3-carboxilico lentos amarilloe
pdlido

to 6-acetilamino-1- 87,5 cristales pulveru 220-224
.1-4~quinolon-3~car lentos blancos
lico
0 1-etil-T-metilsul 91,0 cristales pulveru 212-215
.l-4-quinolon-3-car- lentos blancos
lico .

62,4 cristales pulveru 215-218

lo 4-oxo0-4H-pirido
=g |pirimidin-3-car
-lico

lentos blancos
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EJEMPLO 21

En 40 ml de hexametilfosforamida se suspenden 1,09

de dcido 1-etil-4—quinolon-3-carbox{lico y después se afladen
a lé suspensidn 0,73 ml de trietilamina. Ia solucién asf{ pre-
parada se enfria a O—5°C, se afiaden a la solucién gota a gota
y agitando 5 ml de diclorometano conteniendo 0,5 ml de cloro-
carbonato de etilo y la mezcla se agita durante una hora a la
misma temperatura. Después de agregar al producto de reaccidn

tranSparente-asi obtenido la solucidén de sal de trietilamina

de ampicilina preparada empleando 2,0 g de trihidrato de ampi
c¢ilina por el método del Ejemplo 1, a temperaturas inferiores
a 5°C, se retira el bafio refrigerante y la mezcla se agita du
rante dos horas a la temperatura ambiente,

Después de afiadir al producto de reaceidn 30 ml de
triclorometano y luego 80 ml de agua de hielo, se afiade a la
mezcla con agitacidén dcido clorhfdrico al 10 % y la fase acuo
sa as{ formeda se ajusta a pH 2. Después de sacudir la mezcla
suficientemente, se recupera la fase de diclorometano formada
y se lava tres veces con 20 ml de agua fria cada vez., EL pro-
ducto se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra
a baja temperatura bajo preéién reducida.

El residuo oleoso asi formado se disuelve en 30 ml
de acetato de etilo y después, agitando la solucidn, se afia—
de gota a gota wna solucidén n-butandlica de 2-hexanoato sddicg
al 30 % hasta que cesa la formacidén de cristales blancos. Des-
pués los cristales formados se recuperan por filtracién, se 1g
van con acetato de etilo y luego con éter y se secan para dar
1,90 g de cristales pulverulentos blancos de D-a-(1-etil-4-
quinolon-3~carbonilamino)bencilpenicilina sddica.

Rendimiento: 67,2 %
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Punto de fusién: 220-222°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarrojo:

VKB}I; cm™': 1760 (B-lactama), 1660 ancha (amida,
cetona), 1600 (carboxilato, anillo
aromdtico),

Espectro de resonancia magnética nuclear:

(D —DMSO)
61 1,36 (38, Oy-0n,-1<), 1,52 (6t _DQH ), 3,94

an, o) 4051 (@8, oBy-08,1<), 5,40 (28,

(;:NV_) 6,08 (1H, if;—), 7,35=7,65 (6H, ani-

1lo aromdtico H), 8,90 (1II,:IiiI: ).
H

|
EJEMPLO 22

A una suspensién de 1,19 g de dcido T-cloro—~1-me-
til-4~quinolon-3-carboxilico en 75 ml de hexametilfosforami-
da se afiaden 0,73 ml de trietilamina y la mezcla se agita dy
rante unos 30 minutos. Ia suspensidén se enfria a 0-5°C, se
afiaden gota a gota y agitando 5 ml de diclorometano conte-
niendo 0,5 ml de clorocarbonato de etilo y la mezcla se agi
ta de nuevo durante una hora a la misma temperatura.

Después de afiandir gota a gota al producto de reagd
cién la solucidn de sal de trimetilamina de ampicilina pre-
parada utilizando 2,0.g de trihidrato de ampicilina, por el
método indicado en el Ejemplo 1, a 0-3°C, se retira el bafio
refrigerante ¥ la mezcla se agita durante una hora a la tem-
peratura ambiente.

Ia materie insoluble se separa por filtracidn y
se lava con 5 ml de diclorometano, El diclorometano usado

para el lavado se combina con el filtrado obtenido antes y,




10

15

20

25

30

. ajusta a pH 2, Después de sacudir suficientemente, la fase

“golucidén n-butandélica de 2-etilhexanoato sdédico al 30 % has-

- 21

después de afladir a la mezcla 50 ml de diclorometano y lue-
go 150 ml de agua de hielo, se afladen gota a gota y agitan-
do ,dcido clorhidrico al 10 % y la fase acuosa formada se
|
de :diclorometano formada se recupera y lava tres veces con
30,0 ml de agua fria cada vez. El producto se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se concentra a baja temperatura
bajo presién reducida. El residuo oleoso se disuelve con 30ml

de acetato de etilo ¥y a la solucidn se afiade gota a gota una

ta que cesa la formacidn de cristales blancos.

Los cristales as{ formados se recuperan por fil-
tracién, se lavan con acetato de etilo y después con éter y
se secan para dar 1,6 g de cristales pulverulentos blancos
de D-a-(7-cloro-1-metil-4-quinolon-3~carbonilamino)behcilpe-
nicilina sédica.

Rendimiento: 54,6 %

Punto de fusibn: 240-243°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

Vg:i em™ s 1760 (B-lactama), 1640 ancha (amida,
cetona}, 1595 (carboxilato, anillo aro|
mdtico),

Espectro de resonancia megnética nuclear:

(Dg~DUSO + Dy0)
6: 1,43 (6H, _f]{;%, 3,85 (3H, CHy-NJ), 4,00

-(1H,S_|\fH), 5,39 (2H,OEI§), 5,81 (1H, @frﬂ—),

7,42 (5H, )y 7,76 (1H, ), 8,65

@ i, JK
H

<]g&( ).

H
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EJENPLO 23

En una mezela de 25 ml de hexametilfosforamida y
25 mljde diclorometano se suspenden 1,26 g de deido 1-etil-
T-cloro~-4-quinolon-3-carbox{lico y, después de afiadir a la
suspensidn 0,73 ml de trietilamina, la mezcla se agita du-
rante unos 30 minutos. Ia suspensidn se enfrfa a 0-5°C y,
después de afladir gota a gota ¥ agitando a la suspensidn
5 ml de diclorometano conteniendo 0,5 ml de clorocarbonato
de etilo, la mezcla se agita.durante una hora mds a la misma
temperatura,

; Después de agregar gota a gota al producto de
reaccidn asi obtenido la solucién de sal de trietilamina de
ampicilina preparada usando 2,0 g de trihidrato de ampicili-
na, por el método indicado en el Ejemplo 1, a 0—3°C, se re-
tira el bafio refrigerante y la mezcla se agita de nuevo du-
rante tres horas a la temperatura ambiente., Ia materie inso-—
luble se separa por filtracidn y se lava con 5 ml de diclo-
rometano. El diclorometano usado para lavar se combina con
el filtrado obtenido antes y, después de afindir 30 ml de di-
clorometano y luego 50 ml de agua de hielo, se aflade gota a
gota y agitando a la solucién dcido clorhfdrico al 10 %, aju
tando la fase acuosa formada a pH 2, Después de sacudir sufi
cientemente, la fase de diclorometanc as{ formada se recupe=-
ra y se lava tres veces con 20 ml de agua fria cada vez. El
producto se seca sobre sulfato magnésico anhidro ¥y después
se concentra a baja temperatura bajo presién reducida. El re

siduo oleoso se disuelve en 30 ml de acetato de etilo ¥y des-

.pués se afinde gota a gota a la solucidn otra solucidn n-butg

nélica de 2-etilhexanoato sédico al 30 % hasta que cesa la

formacidén de cristales blancos.

T
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Ios cristales as{ obtenidos se recuperan por fil
tracidén, se lavan con acetato de etilo y después con éter
y se secan para dar 1,85 g de cristales pulverulentos blan-
coé de D-a-(1~etil-T-cloro—4—quinolon-3—carbonilwnino)ben~
cilpenicilina sédica.

Rendimiento: 61,7 %

Punto de fusién: 235-242°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

yg:; em™': 1765 (B-lactama), 1655 ancha (amida,

cetona), 1600 (carboxilato, anillo

aromdtico).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D64150

: S
§: 1,38 (3H,CH3-CH2-N<), 1,45 (6H, ]ﬁi‘;ﬁ, 3,90

s
(1H, qg), 4,44 (2H, CH3-0H2—N<), 5,35 (2H,

H H
N_)’ 5198 (1Hy @‘CH—), 7’35 (5H, @ ),

8,00 (01/@/ ), 8,84 (m,ﬁ[ )e

EJEMPLO 24

A una suspensién de 1,28 g de decido 7-trifluorme
til-4-quinolon-3-carboxilico en 80 ml de diclorometano se
afiaden 0,73 ml de trietilamina y, después de enfriaf la so-
lucién a temperaturas de —20° a =10°C, se afiaden gota a go-
ta y agitando 5 ml de diclorometano conteniendo 0,5 ml de
clorocarbonato de etilo y la mezcla se agita durante hora
y media a la misma temperatura. Después de afiadir gomagota
al producto de reaccién la solucién de sal de trietilamina
de ampicilina preparada usando 2,0 g de trihidrato de ampieci-
lina, por el método indicado en el.Ejemplo 1, entre -20° Yy

—15°C, se retira el bafio refrigerante y la mezcla se agita
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durante dos horas y media a la temperatura ambiente.
Tratando el producto de reaccidén de la forma des-
crita en el Ejemplo 1, se obtienen 1,32 g de cristales pulve-
|

rulentos blancos de D-a~(7-trifluormetil-4~quinolon~3-carbo-

_ nildmino)bencilpenicilina sédica.

Rendimiento: 43,6 %

Punto de fusidn: 245-250°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

Qggicm'1: 1765 (p-lactama), 1740-1750 ancha (amida
cetonaj, 1605 (carhoxilato, anillo aro-
mdtico).

EJEMPLO 25

A una suspensién de 1,16 g de deido 6~etoxi-4-qui-
nolon-3-~carbox{lico en 25 ml de héxametilfosforamida se afia-
den 0,73 ml de trietilamina y la mezcla se agita durante unos
30 minutos. Se enfria la suspensidn a 0-5°C, se afiaden gota a
gota y agitando 5 ml de diclorometano conteniendo 0,5 ml de
clorocarbonato de etilo y la mezcla se agita durante una hora
g la misma temperatura.

Después de agregar gota a gota -a la mezcla de
reaccidn la solucién de sal de trietilamina de ampicilina pre
parada empleando 2,0 g de trihidrato de ampicilin2, por el mé
$odo indicado en el Ejemplo 1, a 0-3°C, se retira el bafio re-
frigerante y la mezcla se agita durante una hora a la tempe-
ratura ambiente. Tratando el producto de reaccidn en la for-
ma descrita en el Ejemplo 5, se obtienen 1,50 g de cristales

pulverulentos blancos de D-a-( 6~etoxi~4~quinolon-~3-carbonil-

‘amino )bencilpenicilina sdédica.

Rendimiento: 51,6 %.
Punto de fusidn: 205-211°C (desc.).
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Espectro de absorcidn infrarrojo:
ngi en s 1765 (B-lactama); 1670-1640 ancha (ami
da, ce%ona), 1605 (carboxilato, anillo
aromdtico).
EJEMPLO 26
En 7 ml de diclorometano se suspenden 403 mg de
trihidrato de ampicilina y 200 mg de sulfato magnésico anhi-
dro y después se afiaden a la suspensién 0,21 ml de trietilami
na. Después de agitar la mezcla durante 20 minutos a la tem-
peratura ambiente, se filtra el sulfato magnésico. El sulfa-

to magnésico as{ filtrado se lava con una pequefia cantidad

de diclorometano y el diclorometano usade para lavar se combi
na con el filtrado para dar una solucidn de sal de trietilami
ne de ampicilina.

Fn una mezcla de 6 ml de hexametilfosforamida,

4 ml de diclorometano y 10 ml de dioxano se suspenden 260 mg
de dcido 6-meti1—6,9-dihidro-9—oxoisotiazolo[4,3—f]quinolein-
8-carbox{lico y, después de agregar 0,14 ml de trietilamina,
la mezcla se agita durante una hora aproximadamente.

Ia suspensién se enfria a O-5°C y, después de afia+
dir a la suspensién, gota a gota y agitando,2 ml de dicloro-
metano conteniendo 0,1 ml de clorocarbonato de etilo, la mez+
cla se agita durante una hora a la misma temperatura. Después
de afiadir gota a gota al producto de reaccidn la solucién de
sal de trietilamina de ampicilina preparada anteriormente,

a 0—5°C, se retira el baflo refrigerante y la mezcla se agita

durante 2 horas a la temperatura ambiente. Después de agre-

teria insoluble y se lava con una pequefia cantidad de diclo-

rometano. El diclorometano usado para lavar se combina con
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el filtrado y después de agregar 30 ml de agua de hielo, se
afiade a la mezcla gota a gota y agitando deido clorhidrico
al 10 ¢ y la fase acuosa asi formada se ajusta a pH 2.

Después de sacudir la mezcla suficientemente, 1a
fase de diélorometano asi formada se recupera y lava tres
veces con 10 ml cada vez de agua fria, El producto se seca
sobre sulfato magnésico y se concentra a baja temperatura
bajo presién reducida. El residuo se disuelve en 10 ml de
acetato de etilo y a la solucidn se afiade otra solucién n-bu
tandlica de 2-etilhexanoato sédico al 30 % hasta que cesa la
formacidn de cristales blancos.

Ios cristales se recuperan por filtracidn, se la-
van con acetato de etilo y después con éter y se secan para
dar 280 mg de cristales blancos pulverulentos de D-a—(6-me~
til—6,9—dihidro—9—oxoisotiazolo[4,3—f]quinolein—B-carbonil- '
amino )bencilpenicilina sédica.

Rendimiento: 45,6 %

Punto de fusidén: 235-242°C (desc.)

Espectro de absorcidén infrarrojo:

QKBr Co-

max : 1770 (B-lactama), 1660 ancha (amida,

cm”
cetona), 1600 ancha (carboxilato, ani-
11lo aromdtico ).
Espectro de resonancia magnética nuclear (quMSO+
D,0).
S CH3 g
6: 1,48 (6H, H3 , 4,03 (141, :L(H), 5,42 (2H,

"HH
;L:Ki;),'5,98 (1H, {i:>—CHﬁ, aproximadamente
0

7,45 (6H, anillo aromét%go H), 8,60 (1H,
{1
- 10,45 (1H )
N ’ s ) .
|
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EJEMPLO 2%
, Fn 10 ml de hexametilfosforamida se suspenden
260 mg de dcido 6-metil-6,9 dihidro—9—oxotiazolo[5,4—f]quino—
1ein-8-carbox{lico y, después de afiadir 0,14 ml de trietilami;
na, la mezcla se agita durante una hora aproximadamente.

Ia suspensién se enfria a 0-5°C, se afiaden gota a
gota y agitando 2 ml de diclorometano conteniendo 0,1 ml de
clorocarbonato de etilo y la mezcla se agita durante una ho-
ra a la misme temperatura. Después de agregar gota a gota al
producto de reaccién la solucién de sal de trietilamina de
ampicilina obtenida empleand6.403 mg de trihidrato de ampi-
cilina, por el método indicado en el Ejemplo 26, a 0-5°¢,
se retira el bafio refrigerante y la mezcla se agita durante
2 horas a la temperatura ambiente. Después de afiadir 30 ml
de diclorometano, la materia insoluble se separa por filtra-
cidn y se lava con una pequefia cantidad de diclorometano., El
diclorometano usado para lavar se combina con el filtrado Yy,
después de afiadir 30 ml de agua de hielo, se agrega a la mez-
cla gota a gota y agitando deido clorhidrico al 10 % y la fa-
se acuosa asi formada se ajusta a pH 2. Después de separar
por filtracién una pequefia cantidad de precipitado, la fase
de diclorometano obtenida se recupera Yy lava tres veces con
10 ml de agua fria cada vez. El producto se seca sobre sulfa
to magnésico anhidro y se concentra a baja temperatura Bajo

presién reducida., El residuo se disuelve en 10 ml de acetato

de etilo y después se afiade gota a gota una solucidn n-butai

nélica de 2-metilhexanoato sdédico al 30 % hasta que cesa la

Los cristales asi formados se recuperan por fil

tracién, se lavan con acetato de etilo y después con éter y
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| se secan dando 263 mg de cristales pulverulentos blancos de

D—a—(6fmetil-6,9-dihidro—9—oxotiazolo[5,4—f]quinolein—8-car—
bonilamino)bencilpenicilina sddica.
Rendimiento: 42,9 %
Punto de fusidn: 258-260°C (desc.).
EsPectr6 de absorcién infrarrojo:
Qggi em™ ﬁ765 (B-lactama), 1655 ancha.(amida, ce
tona), 1610-1600 (earboxilato, anillo

aromdtico).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6—DMSOh

S H S .
6: 1,52 (6H, :J%EH?, 4,02 (1H, ﬁ), 4,19 (3H,
3 HH
OH,~N<T), 5,42 (2H,Oj;@, 6,09 (1H, @-cn-),

aproximadamente 7,40 (6H, anillo aromdtico H),

8,90 (1H, )e
EJﬁMPLO 28

En 20 ml de alcoholial 50 % se suspenden 300 mg de
deido 6-etil~3-metil-2,9-dioxo-2,3,6,9-tretahidrotiazolo (5,4~
f]quinolein—8-carboiilico y después de afiadir 0,6 ml de trie~
tilamina a la suspensidén, la mezcla se concentra a presién re
ducida para dar una sal de trietilamina pulverulenta blanca.

Después de suspender la sal de trietilamina asi
obtenida en 15 ml de hexametilfousforamida y afiadir ademds go-
ta a gota a la suspensidn 0,2 ml de trietilamina, la mezcla
se enfria a O-5°C, se afiaden gota a gota 2 ml de diclorometa-
no conteniendo 0,1 ml de clorocarbonato . de etilo y la mezcla
ge agita durante 2 horas a la misma temperatura.

Después de agregar gota a gota al producto de reac

cidn la solucidbn de sal de trietilamina de ampicilina prepara-]
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da empleando 403 mg de trihidrato de ampicilina, por el méto-
do indicado en el Ejemplo 26, a O—5°C, se retira el bafioc re-~
frlﬁerante y la mezcla se agita durante 2 horas a la tempera-
ttura 'ambiente. Después de afiadir 30 ml de diclorometano al
producto, se separa la materia insoluble por filtrac16n y el
filtrado se trata por el mismo método del Eaemplo 26 para dar
145 mg de cristales pulverulentos blancos de D=0~ (6=-etil=2,3y
6,9-tetrahidro-3-metil-2, g-dioxotiazolo [5, 4-f]qu1nole1n—8-car
bonilamino )bencilpenicilina sédica.

| Rendimiento: 22,0 %

Punto de fusién: 247-249°C (deéc.).

Espectro de absorcidn infrarrojo:

Dgzi em™ s 1765 (p-lactama), 1650 encha (amida,
cetona), 1600 (carboxilato, anillo arg
mdtico). :

Espectro de resonancia magnética nuclear mdeBO):

6: 1,23 (3H, CH3-CH2—N<T), aproximadamente 7,4

© S CH, -
(6H, anillo aromdtico H), 1, 48 (6H, ;:f%&ﬁ

3,90 <1H,__|\fﬂ), 8,85 (1H, m), 4,48 (2H,

CHy~CH,=N< ), 5,35 (21%& ), 6,03 (1H, @-CH-.

EJEMPLOS 29~-47

Los compuestos de esta invencién se preparan ha-
ciendo reaccionar trihidrato de ampicilina y una cantidad
equimolecular de derivados de dcido dihidropiridincarboxilico

por el mismo método del Ejemplo 2.

Los compuestos asi obtenidos, las sustancias reac-

cionantes empleadas en la reaccidn, los rendimientos (%) ¥
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Il los puntos de fusién de los compuestos

deseados estdn indica=
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(%

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

a-(7-metil-4-quinolon-3~
carbonilamino)bencilpeni
cilina sédica

a-(7-acetil-4-quinolon~-
3-carbonilamino )bencil-
penicilina sddica

a-(7-nitro~4-quinolon—
3-carbonilamino)bencil-
penicilina potdsica

a-(7-metiltio-4-quinolon~
3-carbonilamino )bencilpe~
nicilina potdsica

a-(7-acetilamino-4-quino
lon-3~-carbonilamino)ben-
cilpenicilina sddica

o~ (6~etoxicarboniloxi~4-
quinolon—3—carboni%amino)
bencilpenicilina sédica

a=-(6,7=dicloro-4=-quinolon~-
3-carbonilamino)bencilpeni
cilina sddica

a-(1-0x0-2,4~dihidroben—
zo |fjquinolein-2-carbonil
amino)bencilpenicilina
sédica

a—%4—oxo—1,4—dihidroben—
zo | f]quinolein-3-carbo-
nilamino)bencilpenicili~
na potdsica »

a~-(1-acetil-8-0%0~2,3,5,8~
tetrahidropirrole 2,3-gj .
quinolein-T7-carbonilamino)
bencilpenicilina sédica

a-(6-etil=9-0x0-~6,9~dihi-
drofuro|3,2-f quinolein~-
8-carbonilawino )bencilpe-
nicilina sédica

0=(4-0x0~1,4=dihidro=1,5-
naftiridin-3-carbonilami-
no)bencilpenicilina po-
tdsica

Remdi-

Reactivo miemto
deido 7-metil-4-guinolon- 59,.7
3-carboxilice
deido 7-acetil-4-quinolon- 68,.0
3-carboxilico
decido 7-nitro=4=-quinolon- T4 45
3-carboxilico
deido 7—metiltio—4—quin6— 6646
lon-3-carboxilico
deido 7-acetilamino-~4-qui 41,9
nolon-3—-carboxilico
dcido 6-etoxicarboniloxi- - 76,3
4-quinolon~3~-carboxilico
dcido 647-dicloro-4-quino-— 7345
lon-3-carboxilico
dcido 1-oxo-1,4-dihidroben . 67 ¢4
zo [f | quinolein-2-carboxilico
dcido 4-~0xo0-1,4~dihidroben- 63,5 -
zo [h] quinolein-3-carboxilico
4deido 1-acetil=8-0x0~2,3,53,~ 62,4
8-tetrahidropirrolo (2,3 glqui
nolein-7-carboxilico
dcido 6-etil-9-o0x0-6,9-dihi- 43,6
drofuro[3,2-f quinolein-8-
carbox{ilico
deido 4-o0xo0-1,4~dihidro-1,5~- 55,2

naftiridin-3-carboxilico




9 |- P

Remdi- Propiedades del Punto de fugidn
Reactivo : miemto (%) producto (desc.) (°C)
7-metil-4-quinolon- 59,7 cristales pulve- 219-230
oxilice rulentos blancos
7-acetil-4-quinolen- 68,.0 cristales pulve-— 210-217
oxilico rulentos blancos
7-nitro-4-quinolon— T445 cristales pulveru 270-277
yoxilico lentos pardos .
7—metiltio—4—quin6- 6646 cristales pulveru 245=248
-carboxilico lentos blancos .
T-acetilamino—-4-qui 41,90 cristales pulveru 256-260
-3—carboxilico lentos amarillo
palido
6-etoxicarboniloxi- - 76,3 cristales pulveru 218-223
10lon~3-carboxilico lentos blancos
6;7-dicloro~4-guino— 73,5 cristales pulveru 237-250
-carboxilico lentos amarille
N palido

1-0xo0-1,4-dihidroben . 67 44 cristales pulveru 236242
juinolein-2-carboxilico lentos blancos
4-0x0-1,4-dihidroben- 63,5 - cristales pulveru 243-247
juinolein-3-carboxilico lentos blancos ‘
1-acetil-8~0x0~2,3,5,~ 62,4 cristales pulveru 258-263
rahidropirrolo [2,3 glaui lentos amarillos
a-T7-carboxilico

6-etil-9-ox0-6,9-dihi- 43,6 cristales pulveru 235-238
ro [3,2-f Jquinolein~8- lentos amarillos
x{lico

4~0x0-1,4-dihidro-1,5- 55,2 cristales pulveru 237~243.

ridin-3-carboxilico

lentos pardos
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Producto deseado

Reactivo

Rendéi-~
miento (%

42

43

44

45

46

4T

o-(4-0x0-1,4-dihidro-1, 6~
naftiridin-3-carbonilami-
no)bencilpencilina potd-
sica

O~ (4=0%x0=1,4=dihidro=1,7~
naftiridin-3-carboniloami
no)bencilpenicilina potd
sica

o—{4-quinolon—-3—carbonil~
amino )bencilpenicilina
sédica

a~(1,7-dimetil~4~quinolon-~
3-carbonilamino)bencilpeni
cilina sédica

o=(1-metil~6-metoxi-4—-qui-
nolon-3-carbonilamino )ben—
cilpenicilina sédica

a~(6—metoxi~4-quinolon—3—
carbonilamino)bencilpeni-
cilina sédica

0~ (7-metoxi~4—quinolon-3—
carbonilamino)bencilpeni-
cilina sddica

deido 4~0x0=1,4~dihidro-
1,6-naftiridin-3-carboxi
lico

dcido 4-o0x0-1,4~dihidro--
1, 7T-naftiridin-3-carboxi
lico

deido 4-quinolon=-3-car-
box{lico

deido 1,7-dimetil-4-quinog
lon-3-carboxilico

deido 1-metil-6-metoxi—-4-
quinolon-3-carboxilico

decido 6-metoxi-4~-quinolon~
3-carboxilico

4cido 7-metoxi-4-quinolon-
3~-carboxilico

5443
58,2

2,46




Renéi- Propiedades de Punto de fusidn

Reactivo miento (% producto (desc.) (°C)
io 4-0x0~1,4~dihidro- 50,1 cristales pulveru- 211-218
—naftiridin-3~carboxi lentos blancos
0
do 4-oxo-1,4—-dihidro—- 52,0 cristales pulveru- 219-225
—naftiridin-3-carboxi lentos pardo amari
o llentos pdlidos
do 4-quinolon-3-car=- 740 cristales pulveru- 221-226
dilico lentos blancos
do 1,7—dimetil—4-quing 52,4 cristales pulveru-— 236-242
1=3=carboxilico . lentos blancos
.do 1-metil-6-metoxi-4- 5443 cristales pulveru- 220-223
nolon-3-carboxilico lentos pardos
.do 6-metoxi~4-quinolon- 58,2 eristales pulveru- 225-229
sarboxilice lentos blancos
ido 7-metoxi-4-quinolon- 2,6 cristales pulveru- 210-217

sarboxilico

lentos blancos
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“trado antes obtenido para dar una solucidén de sal de trietil-

tando dcido clorhidrico 6 N, la fase acuosa formada se ajus—

P
- 33. e |
,,,,,,,, ]

En 100 ml de diclorometano se suspenden 10 g de trihi-
drafo de ampicilina y, después de afiadir a la suspensidn 3 g
ide éulfa?o magnésico anhidro, se agregan a la mezcla con agi
tacién 8,75 ml de trietilamina. Una vez agitada la mezcla du-
rante 5 minutos a la temperatura ambiente, el sulfato magné-
sico se separa por filtracién y se lava con 5 ml de dicloro-

metano., El diclorometano asi utilizado se combina con el fil

emina de ampicilina.
Ia solucién se enfria a -20°¢ y después se afiaden

altemativamente a la solucidn, entre =20 y -25°C, durante

un periodo de 30 minutos, 7,7 g de cloruro de deido 7-dimetil

amino-4-quinolon-3-carboxilico y 10 ml de solucién en dicloro
metano de 3,5 ml de trietilamina, Después el producto "de reag
cién se agita durante una hora a esa misma temﬁeratura y se
concentra a baja temperatura bajo presién reducida.

El residuo se disuelve en 100 ml de agua de hie-
lo y después de afiadir a la solucién 100 ml de n-butanol y

100 ml de acetato de etilo y ademds afiadir gota a gota y agi-

ta a pH 3. la fase orgdnica se recupera y lava dos veces con
50 ml de agua fria cada vez. Después de secar la fase orgéd—

niéa gsobre sulfato magnésico anhidro, se afiade a la misma

8 ml de una solucién n-butandélica de 2-etilhexanoato potdsi-
co (conteniendo 25 milimoles de 2-etilhexanoato potdsico por
mililitro) y los cristales formados se recuperan por filtra-
‘eién. Los cristales asi obtenidos se lavan con acetato de efi
10 y después con éter y se secan para dar'ﬂ;S g de cristales

pulverulentos de color amarillo pdlide de D-a-(7-dimetilamino-
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[4-quinolon—3~carboni1amino)bencilpenicilina potdsica.

Rendimiento: 70,3 %

Punto de fusibn: 244-249°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarrojo:

9&2; em™': 1760 (B=lactama ), 1660 ancha (amida;

cetona), 1600 (carboxilato).
EJEMPLO 49

Después de agitar durante una hora a la tempera=-
tura ambiente.una mezcla de 13,8 g de trihidrato de ampicili-
na, 10,2 g de sulfato magnésico anhidro, 7;15 ml de trietil-
amina y 240 ml de diclorometano, se separa el sulfato magné-
sico por filtracidn para dar una solucidén en diclorometano
de la sal de trietilamina de ampicilina,

En 100 ml de hexametap ol se disuelven
5,2 g de dcido N-metil-2-piridon-3-carboxflico y despuds se
afladen a la solucién 4,76 ml de trietilamina. Después de ha-
ber agregado gota a gota a la solucidn 50 ml de solucidn en -
diclorometano de 3,06 ml de clorocarbonato de etilo a O-SOC,
la mezcla se agita durante 40 minutos a la misma temperatura.
Después la solucién de diclorometano de sal de trietilamina
de ampicilina preparada en la etapa anterior se agrega gota
a gota a la solucidn a 0-5°C v la mezcla se agita durante 3
horas a la temperatura ambiente, _

Después de agregar al producto de reaccién 200 ml
de diclorometano y 200 ml de agua de hielo y acidular la mez-
cla con dcido clorhidrico diluido, se recupera la fase de di-
clorometano as{ formada. Ia fase de diclorometano asi obteni-
da se lava tres veces con agua, se seca sobre sulfato magnési4

co anhidro y después se destila el disolvente bajo presién re+

ducida., El residuo se disurlve en 150 ml de acetato de etilo
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‘pita de metanol-éter para dar 4,4 g de un polvo blanco de a-

=35 -

b ;a:.e]
L

:Téi\ 'lllﬂ"?ﬂl‘
v después se afiade a la solucién otra solucidn n-butanélica

de etilhexanoato sddico al 30 % con lo que se forma un preci

pitado., Este dltimo se recupera por filtracién y se repreci-
|

(N-metil-2-piridon-3~carbonilamino)bencilpenicilina sédica.
Punto de fusidn: 201-208°C (desc.).
Espectro de absorcién infrarrojo:
VKB cnl: 3440 (WH,0H), 1765 (B-lactama), 1655
(amida, cetona), 1600 (carboxilato),
Espectro de resonangia magnética nuclear (D6-DM%

+ H20):

Yo o,
8: 1,45, 1,56 (6H, Py 3,68 (3H, “¥=0),

, . .8 3 g 3
4,08 (1H, s, ‘]\<H)’ 5,50 (2H, q, N_), 6,68
Hoa )
(1H, %, m )y 1,52 (5H, @)1 8,10 (1H, q,

@1 8,50 (1H, qﬁ@ ), 5,92 (1H, s,
O

EJEMPLIO 50

Después de agitar una mezcla de 806 mg de trihi-
drato de ampicilina, 600 mg de sulfato magnésico, 0,42 ml de
trietilamina y 14 ml de diclormetano, durante una hora a la
temperatura ambiente, se filtra el sulfato magnésico para dar
1la solucidn en diclorometano de sal de trietilamina de ampici
lina.

A una solucidn preparada agregando 0,28 ml de
trietilamina a 5 ml de solucidn en hexametapol de 278 mg de

deido 2-hidroxinicotinico, se afiaden gota a gota 5 ml de una

solucién en diclorometano de 0,18 ml de clorocarbonato de eti
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1o a 0-5°C y la mezcla se agita durante una hora a la misma

tempera?ura.

A la solucidn se afiade gota a gota la solucidn

en dicloroetano de la sal de trietilamina de ampicilina prepa-

radd en la etapa antes descrita, a 0-5°C y la mezcla se agi-

ta durante 3 horas a la temperatura ambiente, Tratando la mez

cla como en el Ejemplo 49 y reprecipitando de metanol-éter, -
se obtienen 450 mg de un polvo blanco de a-(2-hidroxinicofi-
noilamino)beﬁcilpenicilina sédica.
| Punto de fusidn: 217-223°C (desec.).
Espectro de absoreidén infrarrojos
)EB on™T: 3430 (0H, NH), 1765 (B-lactama), 1660
(amida, cetoma), 1600 (carhoiilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear(D6—DMS)+

D 0):

6: 1 45, 1 56 (6Ha ﬁ; 4708 (1H, S’i )y

5,50 (2H, qu;x() 5,94 (1H, s, Q-CH-), 7,53
(6H, ©/+H\<VI), 8,05 (1H9 qy @i); 8,60

(15, a5 SJ)-
EJEMPIO 51

A 14 ml de diclorometano se afiaden 806 mg de
trihidrato de ampicilina, 600 mg de sulfato magnésico y 0,42
ml de trietilamina y, después de agitar la mezela durante
una hora aproximadamente, a la temperatura ambiente, se sepaq
ra el sulfato magnésico por filtracién pare dar la solucién
"en diclorometano de la sal de trietilamina de ampicilina.

En 20 ml de hexametapol se suspenden 278 mg de

doido 4-hidroxipicolinico y, después de afiadir a la suspen-
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o .
sidn 0;28 ol de trietilamina, la mezcla se agita durante 30
minutos a la %emperatura ambiente. Ia solucién transparente
asi‘obtenlda ge enfria a 0-5 °¢ con agua de hielo, se afiaden
Igota a gota a la golucién 5 ml de solucién en dlclorometano
de b 18 ml de clorocarbonato de etilo, y la mezcla se agita
durante una hora a lea misma temperatura.

A 1a solucién as{ preparada se aflade. gota & gotg
1a solucién en diclorometano de la sal de trietilamina de am
plcilina prepafada en la etapa antes mencionada, a 0-5°C ¥
la mezcla ge agita durante 3 horas a la temperatura ambiente.
Pratando el producto de reaccidén como en el Ejemplo 49 y re-
precipitando de metanol—éter; se obtienen 200 mg de un polveo
amarillo pdlido de a—(4-hidroxipicolinoilamino)bencilpenici-
lina sédica.

Punto de fusién: 227-230°C (dese.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

JEBE on™l: 3430 (NH,OH), 1765 (B-lactema), 1660

(amida, cetona), 1600 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear(DgﬂmD

+D0)

: 1,42, 1,52 (6H, __\_]{HH:;), 4,00 (1H, s,i )y

.42 (26, o, %0, 7,11 (18, 4, G, 1.0

s, QL) 8,06 (18, a, L), 5,80 (14, s,
{O-s-), 6,65 (18, q,@ )

EJEMPLO 52

Una mezcla de 806 mg de trihidrato de ampicili~

na, 600 mg de sulfato magnésico, 0,42 ml de trietilamina ¥y

14 ml de diclorometano se agita durente una hora a la tempe-
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ratura ambiente y después se separa por filtracidn el sulfa-
to magnésico para dar una solucidén en diclorometano de la sal
de ;rietilamina de ampicilina,
| En 15 ml de hexametapol se disuelven 278 mg de

deido 6-hidroxipicolinico y, después de afiadir a la solucidn
0,28 ml de trietilamina, 14 mezcla se enfria a 0-5°C. Después
se afiaden a la mezela 5 ml de una solucidn en diclorometano
de 0,18 ml de clorocarbonato de etilo y la mezcla resultante
se agita durante una hora a la misma temperatura. A la solu-
cidn se afiade gota a gota la solucidn en diclorometano de
la sal de trietilamina de ampicilina preparada en la elapa
anterior, a O-5°C y la mezcla se agifa durante 3 horas a la
temperatura ambiente.

Tratando la mezcla de reaccidén como en el Ejemplo
49 y después reprecipitan&o de metanol-éter, se obtienen
600 mg de un polvo amarillo pdlido de a-(6-hidroxipicolinoil-
amino)bencilpeniéilina gbédica.

Punto de fusidn: 225-228°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarrojo:

VEB® on=1: 3430 (WH,OH), 1765 (B-lactama), 1640

(amida, cetona), 1595 (carboxilato).
Espectro'de resonancia magnética nuclear ®6DMSO+

D20):
H HH

Hz), 5943 (QH’ a, __),

| " H
5,90 (1H1 8, @'CH')’ 6,65 (1H: q’HO@‘CO—)’
O Ot
T415 (1H, q,HO/glJ(CO')" Ty44 (GH! HO.QXD—N

6 11449 1,55 (GH,
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EJEMPLO 53

Una mezela de 1,45 g de trihidrato de ampicilina,
1;1 g de sulfato magnésico, 1;0 ml de trietilamina y 20 ml
{de diclorometano se agita durante una hora a la temperatura
ambiente y después el sulfato magnésico se separa por filtrg
cién para dar unma solucidén en diclorometano de la sal de
trietilamina de ampicilina.

En una mgzcla de 5 ml de hexametapol y 5 ml de
diclorometano se disuelven 500 mg de dcido 5-hidroxipicoli-
nico ¥, después de afiadir a la solucidén 0,52 ml de trietil-
amina, la mezcla se enfrie a 0-5°C. A la solucién se agregan
0,34 ml de clorocarbonato de etilo y la mezcla se agita du-
rante 30 minutos a la misma temperatura.

A la solucién as{ preparada se afiade gota a gota,
a 0-5%C, 1a solucién en diclorometano de la sal de trietil-
amina de ampicilina preparada en la etapa anterior y, des-
pués de agitar la mezcla durante 3 horas a la temperatura
ambiente; se deja en reposo durante la noche, Tratando la
mezcla de reaccién como en el Ejemplo 49 y reprecipitando
de metanol-éter,-se obtienen 320 mg de un polvo amarillo pd-
lido de a-(5-hidroxipicolinoilamino)bencilpenicilina sédica.

Punto de fusién: 205-210°C (desc.).

Espectro de a2bsorcién infrarrojo:

VEBT onT: 3400 (NH,OH), 1760 (p-lactama), 1650

(amida, cetona), 1600 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclearak{mﬁo +

D20):

6s 1,46, 1,55 (6H, ;]<CH§), 5,44 (2H, qeg:%t-)r
| o .
5,95 (18, 8, ()-CH-), T,41 (5H, I, 7,80

LR et SRR SR L LY LAl o e
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" se obtienen 1,0 g de un polve blanco de a-{6~hidroxinico-

- 40 -

- H
(3H; m, @).

EJEMPLO 54

Una mezcla de 2,0 g de trihidrato de ampicilina,
1,5 g de sulfato magnésico, 1,05 ml de trietilamina y 30 ml
de diclorometano se agita a la temperatura ambiente durante
una hora y después se filtra el sulfato magnésico para dar
wna solucién’'en diclorometano de sal de trietilamina de am-
picilina.

En una mezela de 25 ml de diclorometano y 10 ml
de hexametapol se disuelven 697 mg de dcido 6-hidroxinico-
tinico y, después de afiadir a la solucién 0,72 ml de trie-—
tilamina, la mezcla se enfria a -10°C. Despuds se afiaden
gota a gota a la solucién 0,48 ml de clorocarbonato de eti-
lo y la mezcla se agita durante hora y media a -10°¢,

A la solucién as{ preparada se afiade la sdlucidn
en diclorometano de la sal de trietilamina de ampicilina
preparada en la efapa anterior y, después de agitar la mez-
cla durante una hora a -10°C, se deja en reposo durante la
noche a 2°C. Una vez agregada a la mezcla de reaccidn una
solucidn acuosa saturada de cloruro sdédico, la mezcla se
acidula con geido clorhfdrico. Ia fase de diclorometano asi
formada se recupera, se lava tres veces con agua, se seca
sobre sulfato magnésico y el disolvente se separa por desti-
lacidén a presién reducida., El residuo se disuelve en aceta-
to de etilo y a la solucidn se afiade una solucidn butandli-
ca de 2-~etilhexanoato sédico al 30 %, con lo que se forma

un precipitado. Recuperando el ﬁrecipitado por filtracidn,

tinoilamino)bencilpenicilina sddica.

Punto de fusidn: 229-235°C (desec.).
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Espectro de absorcidén infrarrojo:
9&2; em™ s 3400 (NH,0H), 1760 (B-lactama), 1650
(amida, cetona), 1600 (carboxilato).
| : Espectro de resonancia magnética nuclear (DéDMSO

+ D20):

. . S oH . 5 .
6: 1,42, 1,50 (6H, J%H?, 4,00 (1H, S":EH)’

HH .
|
5,40 (2H,}j_), 5,80 (1H, s, @-CH—), 6,48
: . H .
(14, 4, 1:;]); T,40 (5Hy[::I;’ 8,00 (1H, q,
H

=
@ ), 8,16 (1H, 4, @H).

EJEMPLO 55

Una mezcla de égO mg de trihidrato de ampicilina,
0;5 ml Qe_trietilamina, 700 mg de sulfato magnésico y 15 ml
de diclowmetano se agita durante una hora a la temperatura
ambiente y después se filtra el sulfato magnésico para dar
una solucidén en diclorometano de sal de trietilamina de ampi-
cilina,

En una mezcla de 5 ml de hexametapol y 5 ml de di-
clorometano se disuelven 320 mg de dcido 2-hidroxi-isonicoti-
nico y, después de afladir a la solucidén 0,32 ml de trietilami
na, la mezcla se enfria a 0-5°C, Después de afiadir también
a la solucién 0,22 ml de clorocarbonato de etilo, la mezcla
se agita durante una hora.

' A la solucidn asi preparada se afiade gota a gota
la solucién en clorometano de sal de trietilamina de ampici-
lina, a 0-5° y la mezcla se agita durante 3 horas a la tempe
ratura ambiente, Tratando la mezcla de reaccidén como en el
Ejemplo 49 y reprecipitando de metanol-éter, se obtienen 210 mg

de un polvo blanco de a=(2~hidroxi-isonicotinoilamino)bencil-




_42 _ 073

1 penicilina sédica.

Punto de fusién: 205-210°C (desc.)

Espectro de absorcidn infrarrojo:

VB en™1: 3350 (NH,OH), 1770 (B-lactama), 1650

5 ° - (amida, cetona), 1610 (carboxilato).
Espectro de resonancia magnética nuclear(Dg{WBO +

DZO):

‘ "o S
8t 1,47, 1,52 (6H, 3), 4,16 (1H, s,.;IiH),
HH

10 : 5,56 (2H, q, | ), 5,89 (1H, s, éH-), 6,8%
i QOJ:K“ 1 8 H@'

(1H, q,Ti;B), 7,08 (1H, 4, [33/), 7,61 (6H,

T .

EJEMPIO 56
15 § En 60 ml de diclaometano se suspenden 4, 03 g de

' trihidrato de ampicilina, se agregan a la solucidn 2,1 ml

de frietilamina y 4,0 g de sulfato magnésico y la mezcla se

agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Separan-—
do por filtracidn el sulfato magnésico, se obtiene una solucid
20 en diclorometano de sal de trietilamina de ampicilina,

En una mezcla de 30 ml de hexametapol y 30 ml de
diclorometano se disuelven 2,15 g de dcido 2-hidroxi-5-fenil-
nicotinico, después se afiaden a la solucidn 1;45 ml de trie-
tilamina y la mezcla se enfria a -15°C. A continuacién se afia-
28 den a la solucién 0,§5 ml de clorocarbonato de etilo y la mez
iela se agita durante hora y media entre -10 y —15°C.

A la solucidn asi preparada se afiade lentamente la
solucidén en diclorometano de la sal de trietilamina de ampici-
lina, a temperaturas inferiores a —10°C, la mezela se agita

30
durante una hora a la misma temperatura y despuéds se deja en
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pués de afindir a la misma 2,7 g de cloruro de 4-hidroxinico-

-43 -

o .

reposo durante la noche a temperaturas inferiores a =-10%C,
Ia mezela de reaccién se combina con agua y des-
pués se afiade dcido fosférico al 42 % para ajustar el pH a

i

2 y a continuacién se recupera la fase de diclorometano for-|
ma&a. Pratando la mezcla como en el Ejemplo 49, se obtienen
3,5 g de un polvo blanco de a-(2-hidroxi-5-fenilnicotinoil-
amino)bencilpenicilina sédica.

Punto de fusién: 234-237°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarrojo:

)Eg; em™ s 3400 ancha (NH, OH), 1770 (B-lactama),

1670(ami&a); 1600 (carboxiléto).

Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6—DMSO + D20):

. s H S
5: 1,5 (6H, d, _ﬁﬂg); 3,96 (1H, s,,IH?. 5,40
HH

' !
(28, a,J7K), 5,95 (18, s, @-cH_), 7,45 (5H

Qs 85 (5, o L0, 66 G, 0, 00

EJEMPLO Si

Una mezcla de 4 g de trihidrato de ampicilina, 2 g
de sulfato magnésico anhidro, 2,4 ml de trietilamina y 50 ml
de diclorometano se agita durante unza hora a la temperatura
ambiente y después se filtra el sulfato magnésico para dar
una solucidén en diclorometano de la sal de trietilamina de
ampicilina.

Ia solucién asi preparada se enfria a -20°C y, deg

tinoilo y 2,4 ml de trietilamina, la mezcla se agita durante
2 horas a la misma temperatura y se deja en reposo durante

la noche a -20°C.
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E1 diclorometanc se separa de la mezcla de reac-—
cidén por destilacidn a presidn reducida y el residuo se di-
suelve en 50 ml de agua fria. Después se afiade una capa de
40 ml de acetato de etilo y 10 ml de n-butanol a la solucidn|
y el sistema se ajusta 2 pH 3,0 por adicidn de deido clorhi-
drico dilufdo, con lo que se forma un precipitado. Después
de agitar bien el sistema, el precipitado se recupera por
filtracidn, se seca sobre pentdxido de fdésforo y se disuel=-
ve en 100 ml de metanol. Cuando se afiade a la solucién otra
solucidn n-butanélica de 2-etilhexanoato potdsico al 30 % y
después 200 ml de éter, se forman unos cristales. Ios cris-
tales se recuperan por filtracidn dando 3,5 g de cristales
blancos de a-(4-hidroxinicotinoilamino)bencilpenicilina po-
tdsica.

Punto de fusién: 243-247°C (desc.).

Espectro de aﬁsorcidn infrarrojos

JEBr =1, 3050, 3430 (OH, NH), 1780 (B-lactama),

1660 (amida), 1600 (ecarboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear

(Dg~DMSO + D 50) %

6.143,154(6H _]<Z3 4,00 (1H, SESNJQ‘

5143 (28, 0, ), 5,98 (18, s, @'c Vs 6,5
H
(14, 4, @’C ), 7,48 (5H, @3 7,92 (1H,
d, Q ), 8,57 (1H s, )-
H

EJEMPLO 58
Una mezcla de 8,0 g de trihidrato de ampicilina,

6 g de sulfato magnésico anhidro, 4,2 ml de trietilamina y
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120 ml de diclorometano se agita durante una hora a la tempe-
ratura ambiente y después se filtra el sulfato magnésico para
dar hna solucién en diclorometano de sal de trietilamina de
émpioilina.

| IEn una mezcla de 150 ml de hexametapel y 50 ml de
diclorometano se suspenden 3,1 g de dcido 2,6~dihidroxi-iso-~
nicotinico y después se disuelven en la suspensién, calentan-
do; 2;85 ml de trietilamina. A continuacidn se afiaden gota a
gota.a la solucidén a -20°C, 1,9 ml de clorocarbonmato de ebi-~
lo y l1a mezcla se agita durante una hora.

A la solucidn asi preparada se afiade gota a gota
la solucidén en diclorometano de la sal de trietilamina de am-
picilina preparada en la etapa anterior, entre -20° y,-10°0
¥, después de agitar la mezcla durante 30 minutos, se deja
en reposo durante la noche a 5°C.

Ia mezcla de reaccidn se ajusta a pH 2,0 por adi-
cién de dcido fosfdrico dilufdo y después se recuperz la fa-
se de diclorometano formada, Esta dltima se lava con aguz, se
seca sobre sulfato magnéeiéo anhidro y el diclorometano se
separa por destilacidén a presidén reducida. El residuo se di-
suelve en acetato de etilo y se afiade & la solucidn otra soludt
cién n~butanélica de 2-etilhexanoato sédico al 30 %, con lo
que se forma uh precipitado, El precipitado se recupera por
filtracién dando 4,2 g de a—(2,6—dihidroxi-isonicotinoilami;
no)bencilpenicilina disédica.

Punto de fusién: superior a 300°C

Espectro de absorcidén infrarrojo:

VBT en~: 3430 (OH, NH), 1765 (B-lactema), 1660

(amida), 1610 (carboxilato).
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Espectro de resonancia magnética nuclear (DZO):

o o o S
6: 1,43 (6H, _\|<gH§) 416 (18, ), 5,47 (28,
]

He
igji_), 5,75 (1H, s, | ] )y 7,40 (7H,[: ] i
co

EJEMPLO 59
. Una mezela de 4 g de trihidrato de ampicilina,
2 g de sulfato magnésico anhidro, 2,4 ml de trietilamina y
50 ml de diclorometano se agita a la temperatura ambiente
durante una hora y después se filtra el sulfato magnésico
para dar una solucidn en diclorometano de sal de trietilamio
na de ampicilina,

En 10 ml de diclorometano se suspenden 2,4 g de
decide 4~hidroxi-5-metoxipicolinico y después se disuélven
en la suspehsién 2 ml de trietilemina. Después se afiaden
gota a gota a la suspensidén 5 ml de solucidn en diclorome-
tano de 1,4 ml de cloruro de tionilo y la mezcla se agita
durante una hora a la temperatura ambiente.

Ia suspensién asi preparada se agrega gota a go-
ta junto con 2;4 ml de trietilamina a la solucidn en diclo-
rometano de sal de trietilamina de ampicilina preparada en
la etapa anterior, a -25°C y agitando ¥y, después de agitar
durante 2 horas a la misma temperatura, la mezcla se deja
en reposo durante la noche a -20°C. El1 diclorometano se se-

para por destilacidén de la mezcla de reaccibn bajo presién

reducida. El residuo formado se disuelve en 70 ml de agua

de hielo, a la solucidn se afiaden 40 ml de acetato de etilo
¥ 20 ml de n-butanol formando una capa y se agrega dcido

clorhidrico para acidular seguido de agitacidn.
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Ia fase disolvente orgdnica formada se recupera,
se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro
y d%spués se affade una solucidn n-butanélica de 2-etilhexa-
hoato sédico al 30 % con lo que se forma un precipitado. El
preéipitado ge recupera por filtracidén para dar 2,3 g de o-
(4~hidroxi-5-metoxipicolinoilamino)bencilpenicilina gsédica.

Punto de fusién: 237-240°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

VEBT onl: 3380 (oH, NH), 1765 (8-lactama), 1650

(amida), 1610 (carboxilato).
Espectro de resonmancia magnética nuclear

(Dg-DMSO + D 0):

6s 1,43, 1,54 (6H, 5< 3) 3,98 (14, s, _é)!

5 41 (2H, Qﬁ-)r 5,86 (1H, ©- )1 7309

(1H g, [ [ ), 7,40 (5H,[::T3, 7,79 (14, s,
CH30

H@C )1 3 80 (3H9 I

EJEMPIO 60

Una mezcla de 12 g de trihidrato de ampicilina,
9 g de sulfato magnésico anhidro, 8,4 ml de trietilamina y
190 m1 de diclorometano se agita durante una hora a la tempe—
ratura ambiente y después se filtra el sulfato magnésico pa-
ra dar una solucién en diclorometano de la sal de trietilami-
na de ampicilina,

En 100 ml de diclorometano se suspenden 4,23 g de
dcido 4;6—dihidroxinicotinico y después se disuelven en la
suspensién 4,2 ml de trietilamina. Después se afiaden gota a

gota a la suspensién 2,19 ml de cloruro de tionilo, entre 0
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;8e recupera la fase orgdnica formada. Ia fase orgdnica se la—

;suéhm e 150 ml de agua de hielo, afiadiendo a la solucidn

?150 ml de acetato de etilo y 30 ml de n-butanol y después dei

— 48_

h's -5°C ¥ la mezcla se agita durante 30 minutos a la tempera-
tura ambiente.

Ia suspensidn as{ preparada se agrega gota a gota
junto con 6,3 ml de trietilamina a la solucidn en diclorome—
tano de sal de trietilamina de ampicilina preparada en la
etapa anterior agitando entre -20° y -30°% Yy después la mez-
cla se agita durante 2 horas a -20° * 5%. Después la mezcla
se deja en reposo durante la noche a -20°C, Ia mezcla de reac
cién se ajusta a la temperatura ambiente y el diclorometano
se ‘'separa por destilacidn a presidn reducida., El residuo for-
mado se disuelve en 200 ml de agua de hielo, se afiaden a la
solucidén 100 ml.de acetato de etilo ¥y 70 ml de n-butanol for-

mando una capa, se agrega dcido clorhidrico para acidular y

va con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y des-
pués se afinde solucidén n-butandlica de 2-ebilhexanoato sddi-
co al 30 % con lo que se forma un precipitado.

El precipitado se recupera por filtracidén y se di-

do clorhidrico para acidularla. la fase orgdnica formada se
recupera, se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico
anhidro.

Después se afiade a la solucién una solucidn n-bu-
tanélica de 2-etilhexanoato sédico al 30 % con lo que se for-
ma un precipitado,

_El precipitado se recupera por filtracidn dando
4,8 g de un polvo amarillo pdlido de a-(4,6—dihidroxinicotinoi

amino )bencilpenicilina disddica.

| Lad
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Punto de fusién: superior a 300°C
Espectro de abosrcidén infrarrojo:
; VEBT on~l: 3440 (MH, OH), 1765 (B-lactema), 1655
(amida), 1620 (carboxilato).
Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6-DMSO + DQO):
HH

CH
3 .
6t 1,43, 1,54 (61, JOH,), 5,41 (28, q:F(_),

5,87 (1H, s, @dH-)i Ty42 <6H’@*H©D3

. . 0
7,84 (1H, ¢ ).
H

EJEMPIO 61

Uha mezcla de 8,0 g de trihidrato de ampicilina,

6 g de sulfato magnésico anhidro; 150 ml de diclorometano y

4,2 ml de trietilamina se agita durante una hora a la tempe-
ratura ambiente y después el sulfato magnésico se separa por
filtracién para dar una solucidén en diclorometano de sal de

trietilamina de ampicilina.

En una mezcla de 50 ml de hexametapol y 20 ml de
diclorometano se suspenden 3,15 g de dcido 5,6~dimetil-2-hi-
droxinicot{nico y se disuelven por adicién de 2,8 ml de trie-
tilamina. Después se afiaden gota a gota a la su.pensidn a
-10°C, 50 ml de solucidén en diclorometano de 1,8 ml de cloro-
carbonato de etilo y la mezcla se agita durante una hora,

A la solucién as{ obtenida se afiade la solucidn en
diclorometano de sal de trietilamina de ampicilina preparada
en la etapa anterior, a -10°¢ y la mezcla se agita durante 2
horas a la misma temperatura,

la mezcla de reaccidn se combina con 200 ml de agud

fria y, después de ajustar la mezcla a pH 2 por adicidén de decil
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- do clorhidrico, se recupera la fase de diclarometano formada.

- Ia fase de diclorometano se lava con agua, se seca sobre sul-

— 50~

fato magnésico anhidro y se destila el disolvente. El residuo
se disuelve en 200 ml de acetato de etilo y después se afiade
una solucidn butandlica de 2-etilhexanoato sédico al 30 % con
lo que se forma un precipitado. El precipitado se recupera
por filtracién, se lava con éter, se seca y despuds se repre
cipita de metanol-éter dando 4,5 g de a—(5;6-dimetil—2—hidro—
xinicotinoilamino)bencilpenicilina sédica.

Punto de fusidn: 231-233°C (desec.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

VEBE on=T: 3430, 3250 (OH, WH), 1770 (B-lactama),
1660 (amida), 1600 (carboxilato).
Espectro de resonancia magnética nuclear

(Dg-DMSO + D 50):

CH
5.147,158 (6H, 5% % 4,08 (1H, S,I),

G0~
2,10 (31, s, 3‘@ )y 2,33 (3H, sc’H@ ),
5,50 (2H, qﬁ_) 5,95 (1, s,@—CH— 7,50

(5%, ), 8,24 (11, s,ﬁj )

EJENMPLO 62
En una mezela de 450 ml de agua de hielo y 50 ml
de hidrdéxido sédico se disuelven 20 g de trihidrato de ampi-
cilina (pH 9,0-9,5). Después se agregan a la solucidn, a 0-3%
9 g de azida de deido 4,6~dihidroxinicotinico y la mezcla se
agita a la misma temperatura mientras se agrega hidrdéxido sé-
dico 1 N de forma que el pH de la mezcla de reaccidn se man-

tenga a 7,5-8,0. Cuando la azida de fcido se ha disuelto en
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,recuﬁera por filtracién, se disuelve en una mezcla de n-buta-

el sistema, este se agita de nuevo durante hora ¥y media a la
misma temperatura, Cuzndo la mezcla de reaccidn con un pH

|
fina) de 7,0-7,5 se ajusta a pH 3,0 por adicién de 4eido clox]

hidrico dilufdo, se forma unm precipitado, EL precipitado se

nol y acetato de etilo (1:2) y, despuds de lavar la solucién
con agua y secar, se agrega a la misma una solucidn n-butand-—
lica de 2-etilhexanoato sédico al 30 % con lo que se forma
un precipitado. El precipitado se récupera por filtraeidn dan
do 21 g de a—(4;6—dihidroxinicotinoilamino)bencilpenicilina
disédica, El producto se reprecipita de metanol-éter. Ia can-
tidad de producto final es de 16 g .

Punto de fusidn: superior a 300°C

Espectro de absorclén infrarro jo:

VEBE on=1: 3430 (NH, OH), 1765 (B-lactama), 1655

amida), 1610 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (DZO):

- H
63"1,29, 1433 (5Hy ﬁéﬁ_} ): 4,09 (1H’—s:,§)1 5,35

H

. | . .
28] 4 ), 5,51 (18, @“"ﬁ, 7,28 (5H,4)),

793 (1H, q )

EJEMPLO 63

Una mezcla de 4,0 g de trihidrato de ampicilina,

3,0 g de sulfato magnésico, 2,1 ml de trietilamina Yy 60 ml de
dicloroetano se agita a la temperatura ambiente durante una
hora y después se filtra el sulfato magnésico para dar uma
solucidén en diclorometano de sal de trietilamina de ampicilinal
A una mezcla de 40 ml de dioxano.y10 ml de hexameta

pol se afiaden 1,8 g de 4cido 1,3-dimetil-2,4-dioxo~1,2,3,4~te
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lde 0,9 ml de clorocarbonato de etilo y la mezcla se agita du-

-52~

trahidropirimidin-5-carboxilico y después a la mezcla se afia-
den 1,4 ml de ftrietilamina con lo que se forma uma solucién
tran#parente. Despuds se afiaden gota a gota 2 la solucidn,

mientras se enfria a O—SOC, 10 ml de una solucién en dioxano

rante una hora a 0-5°C.

A la solucién se afiade gota a gota la solucidn en
diclorometano de la sal de trietilamina de ampicilina prepara-
da en la etapa anterior, a 0—5°C vy, después de agitar la mez-
cla durante 3 horas a la temperatura ambiente, se deja en re-
poso durante la noche, Después de afiadir al producto de reac-
¢idén diclorometano y agua de hielo y ajustar a pH 1,5 por adit
cién de dcido clorhidrico diluido, se recupera la fase de di-
clorometano formada. Esta dltima se lava tres veces con agua,
se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolventé se
separa por destilacidn a2 presidn reducida. El residuo Fformado
se disuelve en acetato de etilo y a la solucién se aflade go-
ta a gota una solucién n-butandlica de 2-etilhexanoato sédi-
co al 30 %, con lo que se forma un precipitado. El precipité-
do se recupera por filtracidén (se obtienen 4,5 g) y se recrist
taliza de metanol-éter para dar un polvo blanco de a-(1,3-di-
meti1-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin—S—carbonilamino)
bencilpenicilina sddica,

Punto de fusidn: 223-228°C (desec.).

Espectro de absorcidén infrarrojo:

Vggi em™ s 3430 (NH), 1765 (B~lactema), 1670 (ami-
da, cetoma), 1610 (carboxilato).
Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6—DMSO + D20) :

| o
&: 1,41, 1,53 (6H, H3 ), 3,26, 3,42 (6H,
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HH

CH /N‘B’N\eH )y 5,41 (2H, q}j/_), 5,85 (1H, d,

1. @CH_)’ 7 38 (SH’ @)1 8 43 (1H, S,\g),
: 3,98 (14, Sr:t;); 9,92 (1H, 4, <i:>—?H).
NH.

EJEMPLO 64

Tratando una mezcla de 806 mg de trihidrato de am-
picilina, 600 mg de sulfato magnésico, 0,42 ml de trietilami-
na y 15 ml de diclorometano como en el Ejemplo 63, se obtie-
ne una solucién en diclorometano de la sal de trietilamina
de ampicilina,

A una solucidén de 312 mg de 4dcido 2,4~dioxo-1,2,3,
4~tetrahidropirimidin-S-carboxilico en 10 ml de hexametapol
ge afiaden 0,28 mg de trietilamina y, después de enfriar la
golucién a 0-5°C, se afiaden gota a gota 5 ml de solucién en
diclorometano de 0,18 ml de clorocarbonato de etilo, Después
la mezcla se agita durante una hora a esa misma temperatura.

A1z solucidn asi obtenida se afiade gota a gota la
solucidn en diclorometano de la sal de trietilamina de ampi-
cilina, durante 3 horas a la temperatura ambiente.

Después de afiadir a la mezcla de reaccidén dicloro-
metano y agua de hielo y acidular mediante adicién de dcido
clorhidrico dilufdo, se recupera la fase de diclorometano fox
mada. Esta dltima se lava tres veces con agua, 8¢ seca sobre
sulfato magnésico anhidro y el disolvente se separa por des-—
tilacién a presién reducida. El residuo se disuelve en ace-
tato de etilo y a la solucidn se aflade gota a gota otra so=-
lucién n-butandlica de 2-etilhexanoato sédico al 30 % con lo

que se forma un precipitado. Este dltimo se recupera por fil-
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tracién y se reprecipita de metanol-éter dando 310 mg de un
polvo blanco de a-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonilamino)bencilpenicilina sédica.

Punto de fusidn: 273°C (desc.).

Espectro de absorcidn infrarrojo:

VEPT en™T: 3430 (NH), 1765 (B-lactama), 1650 (ami-

da, cetona), 1600-(carboxilato).
Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6—DMSO + D20) :

3 qi
&5: 1,44, 1,55 (6H, ._){HB) )’ 4,02 (1H, s, )9 5,41

1
(2H, qiﬁ:%:)! 5,80 (14, s, Ei:TCH-)v 7,41 (5H,
H

0
@), 8,44(1H,s,)q\i;£o )e

EJEMPLO 65

Pratando una mezcla de 8,0 g de trihidrato de ampi-
cilina, 6,0 g de sulfato magnésico, 4,2 ml de trietilamina y
120 ml de diclorometano como en el Ejemplo 63, se obtiene ung
solucidn en diclorometano de la sal de trietilamina de ampi-
cilina,

En 60 ml de diclorometano se disuelven 3,4 g de dei
do 3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahidropirimidin-5-carbox{li-
lico y después se afiaden a la solucién 2,8 ml de trietilami-
na, Después de enfriar la mezcla a -20°C, se afiade gota a go-
ta a la misma una solucién de 1,8 ml de clorocarbonato de etil
lo en 50 ml de diclorometanc y despuds la mezcla resultante
se agita durante una hora a -20°¢,

A la solucidn asi preparada se afiade gota 2 gota
la solucidén en diclorometano de la sal de trietilamina de am

picilina preparada en la etapa anterior, a -20% y después la
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mezcla se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente.
! Después de afiadir a la mezcla de reaccién dicloro-
metano y agua de hielo y ajustar el pH a 1,5 por adicidén de
écidg clorhidrico dilufdo, se recupera la fase de diclorome-
tan; formada, se lava tres veces con agua, Se Seca sobre sul
fato magnésico anhidro ¥y después se separa el disolvente por
evaporacién a presién reducida., El residuo formado se disuels
ve en acetatq de etilo y a la solucidn se afiade oira solu-
cién n-butanélica de 2-etilhexanoato sédico al 30 %, con lo
que se forma un precipitado. El precipitado se recupera por
filtracién y se reprecipita de metanol-éter para dar 4,5 g
de un polvo blanco de a—(3—metil-2;4-dioxo-1;2,3;4-tetrahi—
dropirimidin-5-carbonilamino)bencilpenicilina sédica.
Punto de fusién: 252°C (desc.).
Espectro de absorcidén infrarrojo:
9%2; em™1: 3430 (NH), 1%65 (B-lactama); 1670 (ami-
da, cetona), 1610 (carboxilato).
Espectro de resonancia magnética nuclear
(D6—DMSO + D20): 0
. . .%j<CH3 . CY —CH3
6: 1,45, 1,57 (6H, TcHy )y 3,25 (3H, s, A, )
. -5 . . HH
4,03 (1, 8, L), 5,44 (25, afTH0), 5,96 (18,

. 1 . . .
g, Q% 7,48 (5H, ), 8,42 (18, s,j]?{ﬁ)
10,08 (1H; a, CH-).
Ox
=

EJEMPIO 66

Una mezcla de 700 mg de dcido 4-oxo-2H-piran—6—ca£

box{lico, 0,72 ml de trietilamina y 30 ml de diclorometano

[

se enfria a -20°C y, después de afiadir gota a gota a la soly
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cién 0,48 ml de clorocarbonzato de etilo, la mezcla se agita
durante hora y media a -20°c,
: A la solucién asi obtenida se afiade gota a gota,
entre -15° y —25°C, una solucidén en diclorometano de la sal
de érietilamina de ampicilina, preparada por adicién de 2 g
de trihidrato de ampicilina, 1,5 g de sulfato magnésico y
1,05 ml de trietilamina a 25 ml de diclorometano, agitacién
de la mezcla durante una hora a la temperatura ambiente y
filtracién del sulfato magnésico. Después de agitar la mez-
cla resultante durante una hora a —10°C, se deja en reposo
durante la noche a 2°C. Después de afiadir a la mezcla de reag
¢ibn una solucidn acuosa saturada de cloruro sdédico y acidu-
larla por adicién de dcido clorhidrico, se recupera la fase
de diclorometano formada., Esta dltima se lava con agua, se
seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se ge-
para por destilacidén a presidn reducida, El residuo formado
se disuelve en acetato de etilo y a la solucidn se afiade
otra solucién n-butandlica de 2-etilhexanoato sédico al 30 %,
con lo que se forma un precipitado. Este {ltimo se recupera
por filtracidén dando 1,0 g de un polvo blanco de a-(2-oxo-
2H-piran-6-carbohilamino)bencilpeniéilina sédica.

Punto de fusién: 214-220°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarrojo:

VER on=Ts 3400 (NH), 1750 (B-lactama), 1665 (lac

tona, amida); 1606 (carboxilato).
Espectro de resonancia magnética nuclear
(Dg=DHSO + D,0):
: . .%:f§H3 . . 8

&: 1,42, 1,50 (6H, _IvH,), 3,94 (1H, s,:EH )s
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|
5,38 (2H, q, J, 5,82 (1H, s, @- CH-), 6,60

| ' - ’ A H =
(1H, q]jm)’ 7,09 <1H1 ‘h)/f.l )) 7,40 (6H,©+
HO g

° EJEIPLO 67

A una solucién de 700 mg de dcido 4-oxo~4H-piran-
2-carbox{lico en 30 ml de diclorometano se afizden 0,72 ml de
trietilamina y, después de enfriar la mezecla a -10°C ¥y afladir
gota a gota a la misma 0;48 nl de clorocarbonato de'etilo,
la mézcla resultante se agita durante hora y media a -20°c,

A la solucién asi preparada se afiade gota a gota, entre —fOo

Yy -15°C, la solucidén en diclorometano de sal de trietilamina

de ampicilina preparada empleando 2 g de trihidrato de ampi-

cilina como en el Ejemplo 66 y después la mezcla se agita du=-
rante una hora a -10°C ¥y se deja en reposo durante la noche

a 2°c,

Después de afiadir a la mezcla de reaccién una solu-
cién acuosa saturada de cloruro sddico y acidularla por adi~
cidén de dcido clorhidrico; se agregan a la mezcla de reaccidn
30 ml de butanol y se recupera la fase orgdnica formada. Esta
Ultima se lava tres veces con solucién acuosa saturada de clo
ruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el di-
solvente se separa por destilacién a presidn reducida., Cuan-
do se aflade gota a gota al residuo formado una solucién n-bu-
tanélica de 2-etilhexanoato sédico al 30 % y a-la mezcla se
agregs éter; se forma un precipitado., Este se recupera por
filtracidén dando O;% g de un polvo blanco de a-(4~o0x0-—4H~pi-
ran-2-carbonilamino)bencilpenicilina sédica.

Punto de fusién: 229-234°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarrojo:
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VEBC on1: 3400 (mm), 1760 (p-lactana), 1645 (ami-
da, cetona), 1595 (carboxilato).
i Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6-DMSO + DZO):

CH
. .8 3. ] .
6: 1,40, 1,48 (6H, _\ﬁfg )s 3,99 (1H, s,qu )s

. . . I .
5,42 (2H, 0‘1}%_)9 5,80 (1H, OS, @‘CH')p 6,42

(18, q, (Jl), 6,82 (1H3 d, Ejjrﬁ)a 7,36 (5H,

@K); 8,22 (1H, a,H@\).

EJEMPLO 68

Una mezcla de 1,56 g de dcido 5-hidroxi=4-oxo-4H~
piran-2-carbox{lico, 1;45 ml de trietilamina, 25 ml de hexa-
metapol y 10 ml de diclorometano se enfria a -10°C, después
se aflade gota a gota a la solucidén 0,95 ml de clorocarbonato
de etilo y la mezcla se agita durante una hora a la misma
temperatura,

A la solucién as{ obtenida se afiaden gota a gota,
a menos de OOC, la solucién en diclorometano de la sal de
trietilamina de ampicilina preparada empleando 4 g de trhidrg)
to de ampicilina como en el Ejemplo 66 y después la mezcla
se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente.

Después de agregar a la mezcla de reacciédn agua
de hielo y acidularla a pH 12 por adicidn de deido clorhidri-
co; se recupera la fase orgdnica formada. Esta Ultima se la-
va dos veces con agua de hielo; se seca sobre sulfato magné-
sico anhidro y el disolvente se separa por destilacién a pre
sién reducida y se disuelve en acetato de etilo. Cuando se

afiade a la solueidn una solucidn n-butandlica de 2-etilhexa-
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‘baja temperatura bajo presién reducida. El residuo se disuel
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noato sédico al 30 %, se forma un precipitado. Este Wltimo se
recupera por filtracidn dando 3,0 g de un polvo blanco de a=
(5-hidroxi-4-oxo-4H-piran-2-carbonilamino)bencilpenicilina
sédiéa.

Punto de fusibn: 225-231°C (desc.).

Espectro de absorcién 1nfrarrogo:

VEBZ en=T: 3430 ancha (NH,OH), 1765 (lactam), 1660

(amlda, cetona), 1615 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3OD):

. . S
&: 1,52 (6H, 4, CH, ), 4,16 (1H, s, :r\ )y 5450

. HH :
(21, o), 5,80 (18, s, @m) 7,04 (1H,

0

T ), 7,40 (5H, s, CJ ), 7,80 (18, s,

H
(bﬁ ).
CO-

EJEMPIO 69

A 50 ml de diclorometano se afiaden 4,0 g de trihi=-
drato de ampicilina, 2 g de sulfato magnésico anhidro y 4;8
ml de trietilamina y, después de agitar la mezcla durante
unos 20 minutos a la temperatura ambiente, se filtra el sul-
fato magnésico para dar una solucién en diclorometano de sal
de trietilamina de ampicilina. Después de enfriar la solu-
¢idn a —2000; se afiaden poco & poco a la solucidn 2;2 g de

hidrocloruroc de cloruro de 4-cloropiridin-3-carbonilo, agi-

tando entre -15° y ~20°C, Después de agitar de nuevo la mez~

cla a la-misma temperatura durante una hora, se concentra a

ve en 100 ml de agua fria y la solucién se ajusta a pH 2 con

deido clorhf{drico. Los cristales as{ precipitados se recupe-
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‘de una solucién acuosa de cloruro sdédico al 5 %. Después de

‘lina y 2,2 g de hidrocloruro de cloruro de 4-~cloropiridin-2-

-60 _

ran por filtracibn, se lavan con agua, se disuelven en una
mezcla de 30 ml de n-butanol y 60 ml de acetato de etilo ¥y
desbués la solucidn se lava cuatro veces con 30 ml cada vez
sec;r la fase orgdnica as{ formada sobre sulfato magnésico
anhidro; se aflade a la solucidn otra solucidén n-butandlica
de 2-etilhexanoato potdsico al 30 % hasta que cesa la forma-
cién de precipitado., Este dltimo se recupera por filtracidn;
se lava con acetato de etilo y después con éter, y se repre-
cipita de metanol-éter para dar 3,5 g de cristales pulveru-
lentos de color amarillo pdlide de a-(4-cloropiridin-3-carbo-
nilamino)bencilpenicilina potdsica,

Punto de fusién: 220-225°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarrojo:

l)g cm™ 1 3400, 3300 (NH), 1';'[0 (B-lactama), 1650

(emida), 1605 (carboxiléto).
Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6—DMSO + D20):

H
- . . 3 . B o .
8: 1,42, 1,54 (6H, 5<<CJH3 )y 3,99 (18, S's:!iﬁ)'

' HH

5,4-2 (2H’ q’ __)' 5,86 (1%,1 s,@CH-)’ 7,40

. M .H 0= . . .
5, { ), 1,61 (18, o, )s 8,59 (18, q,

Co_. ‘. . . 0_
@ ), 8,61 (1H, 4, & )e
g H

EJENMPLO 70

Haciendo reaccionar 4,0 g de trihidrato de ampici-

carbonilo por el método indicado en el Ejemplo 69, se obtie-

nen 3,0 g de cristales pulverulentos de color amarillo pdlido
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de o~(4-cloropiridin-2-carbonilamino)bencilpenicilina sédica
' Punto de fusién: 222-228°C (desc.).
Espectro de absorcién infrarrojo:
VBroy=1: 3400 (WH), 1770 (B-lactama), 1660 (ami-
da), 1602 (carboxilato).
Espectro de resonancia magnética nuclear

(DG-DMSO + DZO):
5: 1,46, 1,56 (61, _TCH,), 4,02 <1H,llfH), 5,44

HH . . l .

‘ (2H, q,i rﬁ ), 5,90 (1H, s, CH~-), 7,42-
A . O

7,60 (5H, r(lﬁ@')y 7:90 (1H1 q.’ \Nil (D-): 8!18

. H . .
(1H, 4, CiEI ), 8,83 (1H, 4, /Eich )e
Co- H 0=

EJEMPLO 71

Haciendo reaccionar 4,0 g de trihidrato de ampici-
lina y 2,5 g de hidrocloruro de cloruro de 4-cloro-5-metoxi-
piridin-2-carbonilo por el método indicado en el Ejemplo 69,
se obtienen 2,1 g de a-(4-cloro-5-metoxipiridin-2-carbonil-
amino)bencilpenicilina sédica.

Punto de fusién: 250-270°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

PEBE ou~T: 3400 (WH), 1765 (P-lactama), 1660 (ami

da), 1600 (carbox11ato)

Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6—DMSO + D20) :

CH
. . 3 .
&: 1,51 (6H, S_\FCH ), 4,01 (4H, s, C‘H Cy I ),
51 44 (2H, chil.—_% ): 5,85 (1H S, @'&H‘),
7 40 (5H’ Sy ©/): 8,04 (1H, s, (\N‘I:EH ), 8,50
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CH,O<

(1H; 513 /' )e

H -
| EJEMPLO 72

i : A 60 ml de diclorometano se afiaden 4,0 g de trihi-
drato de ampicilina, 3,0 g de sulfato magnésico anhidro y

2,1 ml de trietilamina, se agita la mezcla durante una hora a
la ftemperatura ambiente y después se filtra el sulfato magné-
sico para dar una solucidén en diclorometano de la sal de tri-~
etilamina de ampiciling.

Después de enfriar la solucién preparada a -30°C,
se afiaden a la misma 1;75 g de cloruro de 4-oxo-4H-tiopiran-
3=~carbonilo y 2;1 ml de trietilamina y la mezcla se agita du-
rante una hora. Después de agitar la mezcla a la temperatura
ambiente, se destila el diclorometano bajo presién reducida,
El residuo obtenido se mezcla con agua y, después de ajustar
el pH a 2 por adicidn gota a gota de dcido fosférico al 40 %,
el producto de reaccidn se extrae con 200 ml de una mezcla de
butanol y acetato de etilo en una proporcidn volumétrica de
1:1. El extracto se lava dos veces con agua, otras dos veces
con solucién acuosa saturada de clgruro sédico; se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y despuds se afiade una solucién n-
butanélica de 2-etilhexanoato sédico al 30 %, con 1o que se
forma un precipitado., Este dltimo se recupera por filtracidn;
se lava con acetato de etilo y después con éter y se repreci-
pita de metanol-éter dando 3,2 g de a-(4~oxo—-4H~tiopiran—3—
carbonilamino)bencilpenicilina sédica.

Punto de fusién: 238-245°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

052; em™ s 3430 (NH), 17}6 (p-lactama), 1660 (ami-

da), 1600 (carboxilato).
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-ve en 100 ml de metanol., Cuando se afiade a la solucidén otra

- 63~ 0

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3OD):
H

- - 3 ¥ :
6: 1,50 (6H, d,E(ﬂ'l_;), 4,15 (1H, s, ;EH), 5,45
ﬂ ' . CH ~ I
(2H, g, tipo AB(}:}LQ’ 5,76 (1H, s,@-CH-),
0
. —e B O__. . K o-.
7,40 (613, )+ (), 8,27 (11, g, fj ),
9,32 (1H, 4, )e
H

EJEMPLO 73

Después de enfriar a -10°C 100 ml de una solucién
en diclorometano que contiene 2,7 g de dcido D(~)-a-(4-hidro-
xinicotinoilamino)fenilacético y 1,4 ml de.trietilamina? se
afiaden poco a poco a la solucién; agitando, 1,8 g de cloruro
de tetrametilcloroformamidinio y la mezcla se agita durante
una hora a ~10° + 5°C.Aa mezcla de reaccidén se afiaden 50 ml
de solucién de . clorometano conteniendo 2,16 g de dcido 6-
aminopenicildnico y 2,1 ml de trietilamina y la mezcla resuld
tante se agita durante 2 horas a una temperatura comprendida
entre O y -5°C. Se filtra la mezcla de reaccién, y el filtra<
do se lava con 100 ml de agua de hielo y después se recupera
la fase acuosa formada, A la fase acuosa se éﬁade una capa
de 50 ml de una mezcla de acetato de etilo y n=butanol 4:1
en volumen y el pH se ajusta a 2 afiladiendo dcido clorhidrico
al 10 % y agitando, con lo que se forma un precipitado. Des-
puds de agitar bien el sistema, el precipitado se recupera
por filtracidn; se lavascon agus y Se Seca sobre pentdxido

de fésforo. Ia sustancia sélida blanca asi obtenida se disuel

solucién n-butanélica de 2-etilhexanoato potdsico al 30 % y

la solucidn resultante se diluye con 200 ml de éter, precipi-
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tan unos cristales. Estos se recogen por filtracidén para dar
2,6 g de cristales blancos de D(=)=a~(4~hidroxinicotinoilamino)
bencilpenicilina potdsica.
| Rendimiento: 51 %

Punto de fusién: 243-247°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

75T em™1: 3250, 3430 (OH, NH), 1780 (B-lactama),

1660 (amida), 1600 (carboxiiato).
Espectro de resomancia magnética nuclear

: (Dg-DMSO + D20) :

. CH, .
6: 1,43, 1,54 (6H..:fﬁH3), 4,00 (14, s, :Iia)’ 5,43
’ [

B : .
. . | |
g/jg’_), 5,98 (1H, s,@-CH—), 6,57 (1H,
H@’Co)', 7,48 (58, m,{)), 7,92 (15, ¢,

Co-
@, 8,57 (11, s, .
@) 57 ( s@iH)’

Preparacién del material de partida

(2H, q

A 80'ml de una solucién de diclorometano que contie
ne 9,8 g de 4cido 4~hidroxinicotinico y 10 ml de trietilamina
se ahaden gota a gota 7 ml de cloruro de tionilo, agitando y
enfriando con hielo, a lo largo de un periodo de 20 minutos
¥y la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura ambien-
te. Los cristales as{ formados se recuperan por filtracidn;
se lavan con una pequefia cantidad de diclorometano y después
se secan para dar cloruro de 4-hidroxinicotinoilo.

En 132 ml de una solucidn acuosa 1 N de hidrdéxido
sddico se disuelven 10 g de D(-)-a-fenilglicina y mientras
se agita la solucidén y se enfria con hielo, se afladen alterna

tivamente el cloruro de 4cido antes preparado y solucién acuo
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lfen-ilacético, con un rendimiento del 69,4 %.
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sa 1 N de hidréxido sédico con objeto de mantener un pH de

9. Después la mezcla se agita durante 30 minutos y se ajusta
a pH 2 con 4cido clorhfdrico al 10 %, con lo que se forms un
preciﬁitado. Este Ultimo se recoge por filtracidn, se lava
con agua, se seca y se disuelve en 50 ml de dimetilformamida.
Después se filtra la materia insoluble, El filtrado se concen
tra a presibén reducida y entonces se afiaden 50 ml de acetona
al residuo formado, forméndose de esta forma unos cristales.
Estos Ultimos se recogen por filtracidn, se lavan con una pe-

 quefia cantidad de acetona ¥ se secan pars dar 12,5 g de cris~

]tales amarillentos de dcido D(-)-a-(4-hidroxinicotinoilamino)

; Espectro de absorcidn infrarrojo:
JEBT en™1: 3100 (WH), 1735 (carboxilato), 16651630
(amida).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6—DMSO):

H 5,57 (1H; dr <i>>CH“)r 5144 (1H’ deéijr )1
B . : S 0- -
7,40 (5tt, 8, O), 7,82 (111, g, L), 8,47

(1, a, QI s 11,24 (18, &, -NH-).

EJEMPLO 74
(a) En 18 ml de dimetilformamida se disuelven 2,88 g

de dcido D-a-(4,6-dihidroxinicotinoilamino)fenilacético y

3;% g de hidrocloruro del éster fenacflico del 4cido 6-amino-
penicildnico y, después de afiadir a la solucidn 1,4 ml de tri-
etilamina y 2,06 g de diciclohexil-~-carbo-di-~imida mientras se
énfria con hielo; la mezela se agita durante dos horas y me-

dia a la temperatura ambiente. Ia mezcla de reaccidén se com-
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. se seca sobre sulfato ﬁagnésico anhidro y despuds el disolven

. ducida, El residuo sélido se disuelve en una pequefia cantidad

10 4% iy
_66 - Fi_w %;dm

bina con 50 ml de acetato de etilo, esta mezcla se agrega so-—
bre 100 ml de agua de hielo y la mezcla resultante se ajusta

a pH;2 con deido clorhidrico al 10 %. Se filtra la mezcla de

reaccién y el filtrado se separa por decantacién para dar

una capa de acetato de etilo. Esta dltima se lava con agua,
te se separa por estilacidn a baja temperatura y presién re-

de diclorometano y se afiade éter a la solucién para formar
cristales.

Tos cristales se recuperan por filtracidn, se lavan
con éter y se secan dando 3,95 g de cristales amarillentos de
éster fenacilico de D(~)-0~(4,6~dihidroxinicotinoilamino )ben-
cilpenicilina.

Rendimiento: 65,4 %

Punto de fusidn: 159-161°C (desc.).

Espectro de absorcidn infrarrojo:

VP en™: 3300 anche (OH, NH), 1785 (§-lactama),

1760 (éster); 1700; 1680, 1630 (cetona,
amida).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6-DMSO)'

51 1,54, 1,65 (6H,S:/I\CH), 4,47 (1H, s,IH), 5,53

(2H9 O];ﬁ) 5, 67 (2H, s, "O"'CH2"CO“)9 5 90

(14, 4, @-cn'-), 30—7 75 (8H, m, -CO—Q

H

-@), 8,02 (2H, 4, -co@ ), 8,12 (1H, s,
£0-
/@\ )y 9 271 9 33 (1Hs d’ "NH-)

(b) En 30 ml de dimetilformamida se disuelven 3,024
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| un ﬁrecipitado. Después de afiadir al sistema 50 ml de isopro

— 67—

! i -

de éster fenacilico de D(—)—a—(4,6—dihidroxinicotinoilamino)
bencilpenicilina ¥y después se afiaden a la solucidén enfriada
con!hielo 1,65 g de tiofenclato gbdico. Cuando la mezcla se

agita durante 15 minutos a la temperatura ambiente se forma

panol seguido de agitacién, el precipitado se recﬁpera por
£iltracién y se lava con isopropanol y éter. El precipitado
se disuelve en 10 ml de agua de hielo y se ajusta a pH 2 con
dcido clorhidrico al 10 %, con lo que se forma un precipita~
do. Este dWltimo se recupera por filtracién, se lava con agua,
se seca y se disuelve en 25 ml de metanol. Cuando se afiaden
a 1a solucidn 5,7 ml de solucidn n-butanélica de 2-etilhexa-
noato sédico al 30 % y la mezcla se diluye con éter, se for-
ma un precipitado. Este Ultimo se recupera por filtracién,
se lava con acetato de etilo y éter y se seca para dar 1,97 8
de un polvo blanco de D(—)—a—(4,6-dihidroxinicotinoilamino)
bencilpenicilina disédica.

Rendimiento: 74,4 %

Punto de fusidn: superior a 300°C

Preparacién del material de partida

En 60 ml de una solucién acuosa 1 N de hidréxido
abdico se disuelven 6,0 g de D-a~fenilglicina ¥ 40 g de hie-
lo y despuds se afiaden a la solucién 7,2 g de amida de dci-
Lao 4,6—dihidroxinicotinico. Mientras se agita la mezcla a
0—500{ se afiaden gota a gota 50 ml de solucién acuosa 1 N
de hidréxido sddico; durante un periodo de umos 30 minutos,

hasta pH 9. Después de agitar la mezcla durante 30 minutos
o 1a misma temperatura, se filtra el producto de reaccién
y se ajusta a pH 2 con 4cido clorhidrico 6 N. Los cristales

formados se recuperan por filtracién, se lavan con agua y Se
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secan para dar 7,7 g de cristales blancos de deido D-a-(4,6~
dihidroxinicotinoilamino)fenilacético,
| .
i Rendimiento: 67,3 %
Espectro de absorcién infrarrojo:
1)52; em™': 3370 ancha (OH, NH), 1670, 1630 (carbo-

xilato, amida).

Espectro de resonmancia magnética nuclear:

, . H 0-.
5: 5,52 (1H, d, @—(I)H—), 5,66 (1H, s,ﬁ )

— . . : CO--
7,22 (58, m,d V), 8,14 (18, s, LI ), 9,31

(1H1 d; "NH"') .

EJEMPLO 75

(a) En 20 ml de dimetilformamida se disuelven 1,54¢
de dcido 4-oxo-4H-tiopiran~3-carbox{lico y 5;04 g de ﬁidroclg
ruro de éster fenacf{lico de D(-)-a-aminobencilpenicilina y
después se afiaden a la solucién, enfriando a 0°C, 10 m1 de
solucién de dimetilformemida conteniendo 3,0 g de difenilfor-
mamida. Mientras se agita la mezcla entre O ¥y —5°C, se afiade
una solucién de 3,1 ml de trietilamina en 10 ml de dimetilfox]
mamida; gota a gota. Después de agitar la mezcla durante una
hora a la misma temperatura, la mezclg resultante se deja en
reposo durante 24 horas a 0—5°C.

El producto de reaccidn se dispersa en unos 300 ml
de agua de hielo y, despuds de ajustar el pH de la dispersidn

a 2 con dcido clorhidrico al 10 %, los cristales formados se

‘recuperan por filtracibén y se lavan con agua. Los cristales

se disuelven en 100 ml de acetato de etilo y, después de la~-
var la solucidn con agua, solucién acuosa al 5 % de bicarbo-

nato sédico y agua, la solucidén se seca sobre sulfato magné-
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sico aphidro. Ia solucién en acetato de etilo asi obtenida

' se concentra a baja temperatura bajo presidén reducida y cuan-

do se afiade isopropanol al residuo sélido seguido de agita-
c16n se formen cristales, Los cristales se recuperan por fil-
tracién, se lavan con una pequefia cantldad de isopropanol y
después con éter y se secan para dar 5,5 g de cristales pul-
verulentos amarillentos de éster fenacilico de D(=~)=a={4~0x0-
4H-tiopiran-3—carbonilamino)bencilpenicilina.

Rendimiento: 91,2 %

Punto de fusidéni 115-120°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

JEBZ on="y 3300 (WH), 1785 (f-lactama), 1750 (8s—

ter), 1700 (cetona), 1660-50 (amida).

Espectro de resonancia magnética nuclear (DG—DMSO):
a. 1, 59 (6H, dSD<cH3 4,44 (1H, s,i), 5456

(om, o5, 5,93 (14, 4, @-&H-), 5,64 (28,

: 0 - H
8, 7?—CH2-CO-), 7,4=7,7 (94, m, —CO—<Z§%?+ <:>p

H

,C0-
+Th ), 7,98 (21, 4, —cop ), 8,38 (11,
0% 0
Co- ‘ cO- :
qﬁ )1 9133 (1H’ d’ I ), 1Oy79 (1H,
d, -NH-).

(b) En 10 ml de de dimetilformamida se disuelven
3,02 g de éster fenacilico de D(-)-a-(4-oxo-4H-tiopiran—-3-
carbonilamino )bencilpenicilina y, mientras sSe agita la solu-
¢ién y se enfrfa con hielo, se afiaden & la misma 1,3 g de
tiofenolato sédico. Despuds de agitar la mezcla durante 30
minutos a la temperatura ambiente, el producto de reaccién

pardo se agrega sobre 100 ml de agua de hielo y se ajusta a
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pH 2 con dcido clorhidrico al 10 %, El precipitado asi forma-
do se recoge por filtracidn, se lava con agua ¥y después se la
va con éter. Después el producto de reaccidn viscoso formado

se disuelve en 50 ml de acetato de etilo y, una vez lavada

una solucién n-butanélica de 2-etilhexanoato sédico al 30 %
hasta que cesa la formacidén de precipitado. Este dltimo se
recoge, se lava con acetato de etilo y éter y se reprecipita
de metanol-éter para dar 1,31 g de un polvo parduzco de D(=)~
a—(4—oxo—4H—tiopiranr3-carboni1amino)bencilpenicilina gédica.

Rendimiento: 52 %

Punto de fusién: 238-245°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

DKBr . 3430 (NH), 1770 (8-lactam), 1660 (amida),
1600 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear.(CD30D):

s H3 - . S .
5. 1 50 (6H, d, ]fCH3), 4,15 (1H, s, ), 5,45

HH
(eH, q, )y 9 76 (14, s,@-c:ﬁ-), 7 40 (6H,

@‘ \é’c 8 27 (1H, q, I l -)1 9!32

(14, d’d;: )e
H

Preparacidn del material de partida

En 200 ml de diclorometano se disuelven 18;1 g de
éster fenacilico de bencilpenicilina Yy, después de afiadir a
la solucidén 20 ml de N;N—dimetilanilina, la mezcla se enfria
a -25°C, Después se afiaden a la mezcla 10 g de pentacloruro
de fésforo y la mezcla resultante se agita durante hora y me-

dia a =25° + 5°C. Después se afiaden gota a gota a la mezcla
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160 ml de metanol, a la misma temperatura y la mezcla resul-
tante se agita de nuevo durante 3 horas para dar la solucidn
de iminoéter. A esta solucién se afiaden 28 ml de N,N-dimetil-
anilina y, después de enfriar la mezcla entre -40° y -45°C,
ge afiaden 10 g de hidrocloruro de clorur&,de D(-)-a~fenilgli~
cilo., Una vez agitada la mezcla durante 3 horas a la misma

temperatura, se deja en reposo durante la noche entre -20" ¥

Después de afiadir al producto de reaccién 200 ml de
solucidn saturada y fria de cloruro sédico y agitar bien la
mezcla a temperaturas inferiores a OOC, ge separa la fase
acuosa formada de la fase de diclorometano. Esta Ultima se
lava con solucién acuosa saturada ¥ fria de cloruro sédico;
se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a bajal
temperatura bajo presién reducida. El residuo oleoso formado
ge lava tres veces con 50 ml cada vez de acetato de etilo ¥
después se afiade éfer al producto, formdndose asi unos cris-—
tales. Estos dltimos se recogen por filtracién y se secan pa-
ra dar 18,1 g de un polvo amarillento de hidrocloruro de és-
ter fenacilico de D(- )—a—amlnobencllpenlclllna.

Rendimiento: 89,7 %

Espectro de absor016n 1nfrarroao.

JEBT 12 3350 (H), 3180 (NE-), 1785 (p-Lactama)

1760 (éster), 1700, 1690 (cetona, amida )

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDSOD).

H
S
8: 1, 59 (GH Syj%H:;} 4 53 (1H S,j{[{)a 5 18

HH
(1E, s,@-CH—), 5,56 (2H, aj s Tr35=Ts 7

(8H, m, -c04<:j%i <€:>-), 8,02 (2H, d, ~CO

-
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Siguiendo el mismo procedimiento anterior, se pre=-
paran el hidrocloruro de éster p-bromofenacilico de D(-)-a-
aminobencilpenicilina y el hidrocloruro de éster bis-p-meto-
xifen{lico-metilico de D(-)-a-aminobencilpenicilina a partir
de los correspondientes ésteres de bencilpenicilina.

EJEMPLO 76

(a) En una mezecla de 60 ml de dimetilformamida y
20 ml de agua se disuelven 5,83 g del hidrocloruro de éster
p-bromofenacilico de D(-)-c-aminobencilpenicilina y después
se afiaden a la solucidn enfriada con hielo 2,8 ml de trietil-
amina. A esta solucién se afiade 1,8 g de azida de dcido 4,6-
dihidronicotinico y, mientras se agita a 0-5°C, se afiaden
poco a poco a la mezcla 1,4 ml de trietilamina para mantener
el pH a 8-8,5. Después de agitar de nuevo la mezcla durante
2 horas a la misma temperatura, el producto de reaccign se
dispersa en 300 ml de agua de hielo y la dispersién se ajus-
ta a pH 2 con 4cido clorhidrico a1 10 %. Los cristales preci-
pitados se recogen y disuelven en 100 ml de acetato de etilo,
Despuds se separa la materia insoluble por filtracidén. El
filtrado se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y despuds el disolvente se separa por destilacidn a
baja temperatura y presién reducida. ELl residuo s6lido obteni
do se disuelve en una pequefia cantidad de diclorometano y se
afinde &ter a la solucidn, con lo que se forman cristales. Es-
tos Wltimos se recuperan por filtracién, se lavan con éter

y se secan para dar 5,5 g de cristales blancos del éster p-

bromofenacilico de D(—)—a—(4,6-dihidroxinicotinoilamino)ben—

cilpenicilina.,
Rendimiento: 80,4 %

Punto de fusidn: 163-165°C (desc.).
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Espectro de absorcidén infrarrojo:

?ﬁ; em™': 3300 ancha (OH, NH), 1780 (B-lactama),
1760 (éster), 1%00 (cetona); 1660-1630
{cetona, amida).

Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6DMSO + D20) :

. CH
' 3
6: 1,53, 1,60 (68, “Yw)s 4,59 (1, o X,

5,54 (2H, q,b ), 5,60 (2H, s, -0-CH,~CO-),

. | . ‘
5,88 (1H, s, @-CH-), 7,47 (TH, m, =CO Br

. . ) H .
+©_)9 7,86 (2H, q, "COI:,@’BI‘ ), 8,21 (14, s,
CO~ H

)e
(b) En 20 ml de dimetilformamida se disuelven 3,428

de éster p-bromofenacilico de D(-)-a~(4,6-dihidroxinocotinoil
bencilpeniecilina y después se afiaden a la solucidn, agitada

¥ enfriada con hielo, 2,0 g de tiofenolato sédico, Cuando la
mezcla se agita durante 15 minutos a la temperatura ambiente,
se forma un precipitado. Después de agregar a la mezcla 50 ml
de isopropanol, seguido de agitacidén, se recoge el precipitad
por filtracién y se lava con isopropanol y éter. El precipita
do se disuelve en 50 ml de agua de hielo y la solucién se sa~-
tura con cloruro sédico. La solucidén se ajusta a pH 2 con
doido clorhidrico al 10 % y el precipitado formado se extrae
con 60 ml de una mezcla de n-butanol y acetato de etilo 2:1
en volumen., El extracto se lava con solucidn acuosa de cloru-
ro sédico al 20 %, se seca sobre sulfato sédico anhidro y des
pubs se afiade una solucién n-butanélica de 2-etilhexanoato

sédico al 30 % hasta que cesa la formacidén de precipitado. Es]
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te dltimo se recoge por filtracidn, se lava con acetato de
etilo y éter y se seca dando 1,95 g de un polvo blanco de
D(-)-a~(4,6-dihidroxinicotinoilamido)bencilpenicilina disé-
diea,

Rendimiento: ;3;5 %

Punto de fusién: superior a 300°C.

Espectro de absorcidén infrarrojo:

x)g; em™'s 3430 (NH, OH), ﬁss (p-lactama), 1655

(amida), 1610 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D20):

S .5l . .
&: 1,29, 1,33 (6H, _:ﬁH_?,)y 4,09 (1H, s’i}{)’ 5,35

(28, qﬁ.f, 5,51 (18, s, {_-CH-), 7,28 (5K,
R : CO-
O, 193wy s, LI
EJENMPLO ZE
(a) A una solucién de 1,56 g de deido 2,4~dioxo-1,-

| 2,3,4-tetrahidropirimidian-carboxilico en 40 ml de hexametil
}fosforamida se afiaden 1;4 ml de trietilaminay después de en-
E.friar la mezcla a O—5°C, gse afiaden gota a gota y agitando

10 ml de solucién en diclorometano de 1,0 ml de clorocarbona-
Ito de etilo y la mezcla resultante se agita durante una hora
? a la misma temperatura.
| A esta mezcla se afiaden 40 ml de una solucidn de
% diclorometano conteniendo 5,04 g de hidrocloruro de éster fe-
nacilico de D{-)-a-aminobencilpenicilina y 1,55 ml de trietil
amina, entre O y =5°C y despuds la mezcla se agita durante 3
horas a la temperatura ambiente. El producto de reaccidn se

concentra a baja temperatura y a presién reducida y después

el concentrado se vierte sobre unos 100 ml de agua de hielo
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con lo que se forma un material viscoso amarillo. Egte mate-
rial se separa por decantacidn y se disuelve en 100 ml de
acetato de etilo. Ia solucién se lava con deido clorhidrico
al 1 %, solucién acuosa de bicarbonmato sdédico al 5 % y des-
puds agua y luego se seca sobre sulfato sédico anhidro. Ia
solucién en acetato de etilo se concentra a baja temperatura
y presién reducida y después se afiade isopropanol al concen-—
trado con lo que se forman cristales. Los cristales se recu-
peran por filtracidn, se lavan con isopropanol y éter y se
secan dando 2,4 g de cristales de color amarillo pdlido de
gster fenacilico de D(-)-a~(2,4-dioxa-1,2,3,4~tetrahidropiri~
midin-5~-carbonilamino)bencilpenicilina.

Rendimiento: 39,% %

Punto de fusidn: 146-148°C (desc.).

Espectro de absorc16n infrarrojo:

Jg:; =1 3300 (NH), 1780 (B~lactama), 1760 (éster

1705, 1690, 1650 (cetona, amida).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6-DMSO):

Sfmg, o s
8: 1 52, 1,60 (61, CH3), 4,43 (1H, s,_tﬂ), 5,51

H H
(25, 0,330, 5, 87 (1H, d,@CH-), 7,20~7,70

g
(8H m, -co H+ —@), 7,95 (2H, d., -co@
811 (1H, s, 7,934,973 (1H, 4, NH).

(b) En 5 ml de dlmetllformamlda se disuelven 1,52 g
de &ster fenaci{lico de D(-)-a-(2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahidro~
pirimidin—S—carbonilamino)bencilpenicilina y, después de afia~
dir a la solucidén 0;66 g de tiofenclato sédico mientras se

enfria con hielo, la mezcla se agita durante 20 minutos a la

~-



10

15

20

25

30

- precipitado.

- 76—

CULITY

AN

f LI
i 7t
21LL £

temperatura ambiente. El producto de reaccidn solidificado se
disuelve en 50 ml de agua de hielo y la solucidn acuosa se lg
va con éter y se ajusta a pH 2 con 4dcido clorhidrico al 10 %.
El precipitado as{ formado se recoge por filtracidn, se lava

con agua y después con éter y el producto de reaccidn viscoso
asl obtenido se disuelve en 20 ml de acetato de etilo. Ia so

lucidn se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro
y después se afiade a la solucibén otra solucidn n-butandlica

de 2-hexanoato sdédico al 30 % hasta que cesa la formacidn de

El precipitado asi formado se recoge por filtracidn,
se lava con acetato de etilo y éter y se seca para dar 0,85 g
de un polvo blanco de D(—)—a—(2;4—dioxo—1,2,3,4—tetrahidropi
rimidin-5-carbonilamino)bencilpenicilina sédica.

Rendimiento: 66;5 %

Punto de fusién: 273°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

ﬂﬁgi cm_1? 3430 (NH), 1765 (B-lactama), 1650 (ami-

da, cetona), 1600.(carboxilato).
Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6—DMSO + D20):

CH
. 8 3 8 -
S: 1,44, 1,55 (6H, fCHB)v 4,02 (1H, S, .—I\H )9 5441

. .H . . | .
(2H1 Q} )y 5180 (1H, So’ @'CH‘)a 7,41 (5H1
. . 0=
m,~{)), 8,44 (14, s, iﬂﬂ ).
N >™g
- H
EJEMPLO 78

(2) En 40 ml de hexametilfosforamida se suspenden

1,89 g de dcido 4~quinolon-3-carbox{lico y después se disuel-

ven en la suspensién 1,4 ml de trietilamina. Después de en-
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friar la suspensién a 0—500; se afiaden gota a gota y agitan-
do 10 ml de solucién de diclorometano conteniendo 1,0 ml de
clorocarbonato de etilo y la mezcla se agita durante una ho-
ra 2 la misma temperatura.

Después de afiadir gota a gota a la mezcla de reac-—
cién 40 ml de solucién de diclorometano conteniendo 5,04 g
de hidrocloruro de éster fenacilico de D(-)=-alaminobencilpeni
cilina y 1,55 ml de trietilamina, entre Oy -5°C, la mezcla
se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente.

El producto de reaccidn se concentra a baja tempe-
ratura bajo presién reducida, el concentrado se dispersa en
unos 100 ml de agua de hielo, el material viscoso formado se
separa por decantacidn y después se disuelve en 100 ml de ace
tato de etilo. Ia solucidén en acetato de etilo se lava con
Seido clorhfdrico al 1 %, solucién acuosa de picarbonato sé=-
dico al 5 % y después con agua y Se seca sobre sulfato magné-
sico anhidro. Ia solucién se concentra a baja temperatura ¥y
presidén reducida y después se afiade éter al concentrado con
lo que se forman eristales. Estos dltimos se recuperan por
filtracidén, se lavan con éter y se secan para dar 2,8 g de
cristales de color amarillo pdlido de dater fenacilico de
D(-)-a-(4—quinolon—3-carbonilamino)bencilpenicilina.

Rendimiento: 44 %

Punto de fusién: 126-129°C (desc.?.

Espectro de absorcidn infrarrojo:

Ji:; em™': 3250 ancha (NH), 1%80 (p-lactama), 1760

(éster), ﬁoo, 1660-1646 (cetona, amide)

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6-DMSO)

CHy s
- 3 ~<
6: 1,58, 1,68 (6H, %}%), 4,52 (1H, 8, |3 ), 5,60
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(eH, a; W), 5,67 (2H, s, -0-CH,=CO-), 6,06 (1H

. l P - - .
a, @-CH-), 7,3-7,7 (12H, m, anillo aromdti-

co), 8,02 (2H, 4, -co@ ), 8,36, 9,40 (1H,

a, NH), 8,80 (1H, s, IGNICOT.
H

(b) En 10 ml de dimetilformamida se disuelven 1,6 g
de éster fenacilico de D(~)-o-(4-quinolon-3-carbonilamine)ben
cilpenicilina y, mientras se agita y se enfria con hielo, se
afiaden a la solucién 0;66 g de tiofenolato sédico. Después
de agitar la mezcla durante 10 minutos a la temperatura am-
biente, se agregan a la misma 50 ml de acetato de etilo. E1
precipitado formado se recoge por filtracidén, se lava con ace
tato de etilo y se disuelve en 20 ml de agua de hielo. Ia so-
lucién acuosa se ajusta a pH 2 con deido clorhidrico al 10 %
v el precipitado formado se separa por decantacidén y se lava
con &ter. El producto viscoso asi obtenido se disuelve en
20 ml de una mezela de n-butanol y acetato de etilo 2:1 en
volumen y la solucién se lava con solucidn acuosa de cloruro
sédico al 20 % y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Des-
pués se afiade a la solucidn otra solucién n-butandlica de
o_etilhexanoato sédico al 30 % hasta que tesa la formacidn de
precipitado. Este Ultimo se recoge por filtracidn, se lava
con acetato de etilo y éter y se seca para dar 0,87 g de
cristales pulverulentos blancos de D(-)-o-(4~quinolon-3-car-
bonilamino)bencilpenicilina sédica.

Rendimiento: 64;2 %

Punto de fusién: 221-226°C (desc.).

Bspectro de absorcién infrarrojo:

QKBr e

max m_T: 3400 ancha (NH), 1765 (p-lactama), 1660
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1630 (amida, cetona), 1600 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD 0D):

&: 1,54, 1,58 (éH, %H ), 4,24 (18, s,]fﬂ), 5,57

HEH .
(2H1 d, _)1 5,92 (1H1 8, <:>“CH“)a 7;3‘767

. : 0
(9H, m, anillo aromdtice), 8,82 (1H, s, ;Eig[z )
|

EJEMPILO %9

(2) En una mezcla de 25 ml de hexametilfosforamida
y 10 ml de diclorometano se suspenden 1,56 g de deido 5-hidro
Xi-4-oxo-4H-piran-2-carboxilico y después se disuelven en la
suspensibn 1;4 ml de trietilamina. Después de enfriar la so=-
luciébn a 0-500, se afladen gota a gota a la misma 10 ml de una
solucién de diclorometano conteniendo 1,0 ml de cloroca;bona—
to de etilo y luego la mezcla se agita durante una hora a la
misma temperatura.

Despuds de afiadir gota a gota a la mezcla de reac-
cién 40 ml de solucibén de diclorometano conteniendo 5,04 g
de hidrocloruro de éster fenacilico de D(-)-a-aminobencilpe-
nicilina y 1,55 ml de trietilamina, entre O y -5°C, la mezcla
resultante se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente.
El producto de reaccidn se concentra a baja temperatura a pre
sién reducida y el concentrado se agrega sobre unos 100 ml de
agua de hielo, con lo que se forma una sustancia viscosa de
color pardo claro. El producto se separa por decantacidn y
se disuelve en 100 ml de acetato de etilo. Ia solucidén en ace-
tato de etilo se lava con dcido clorhidrico al 1 %; golucién
acuosa de bicarbomato sdédico al 5 % y después agua y luego se
seca sobre sulfato magnésico anhidro. Ia solucibn en acetato

de etilo se concentra a baja temperatura y presién reducida y
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el residuo sblido formado se disuelve en una pequeiia cantidad
de diclorometano. Despuds de afiadir isopropanol a la solucidn
hasta turbidez, se concentra a baja temperatura y presién re-
ducida con lo que se forman unos cristales amarillos. Los criﬁ
tales se recuperan por filtracidn, se lavan con una pequefia
cantidad de isopropanocl y después éter y se secan para dar
4,17 g de cristales de color amarillo pdlido de éster fena-
cflico de D(-)-a~(5-hidroxi-4-—oxo-4H«piran~2-carbonilamino)
bencilpenicilina.
Rendimiento: 69 %
Punto de fusidn: 128-130°C (desc.).
Espectro de absorcidén infrarrojo:
VEBY cn=1: 3330-3400 (MW, OH), 1780 (f-lactama),
1755 (éster). 1700, 1690, 1670, 1640
(cetona, amida). '

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6—DMSO):

. ‘s H, . [ .
6: 1,60 (6H, d,.:]<§ﬂz, 4,50 (1H, s, H), 5,57 (2H
" .HH :
qé}:ﬁ:), 5,90 (1H, 4, <:j>CH6), 5,69 (2H, s,

-0-CH,-C0-), 7,00 (1H, S’Hm )s 7,3-7,7 (8H,
Co- ,

m, anillo aromdtico), 8,04 (2H, 4, -cob),

] ) H . H

8,20 (1H, s, (| o_), 9,07, 9,32 (1H, 4, -NH-)|
(b) En 10 ml de dimetilformemida se disuelven 3,03g
de éster fenac{lico de D(-)-a-(5-hidroxi-4-oxo-4H-piran-2-car
bonilamino)bencilpenicilina ¥y, agitando la solucidén y enfrian
do con hielo, se afiaden a la misma 2,0 g de tiofenolato sédi-

co. Cuando la mezcla se agita durante 20 minutos a la tempe-

ratura ambiente, se forma una sustancia oleosa. Al producto
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producto de reaccidn se affaden 50 ml de acetona seguldo de
agitacibén y el precipitado formado se recoge por filtracidn
y se lava con una pequefia cantidad de éter. El precipitado

se disuelve en 20 ml de agua de hielo y la solucién se ajus

ta a pH 2 con 4cido clorhidrico al 10 %, Después el precipi
tado formado se recoge por filtracién, se lava con agua y
una pequefia cantidad de éter y se disuelve en acetato de
etilo. Ia solucidn en acetato de etilo se lava con agua,

se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se afiade a la mig
ma una solucidn n-butandlica de 2-etilhexanoato sédico al
30 % hasta que cesa la formacidén del precipitado. El preci-
pitado formado se recoge por filtracién, se lava con ace-

tato de etilo y éter y se seca para dar 1,3 g de un polvo

amino )bencilpenicilina disédica.
Rendimiento: 49 %
Punto de fusién: 225-231°C (desc.).
Espectro de absorcién infrarro jo:
JEBT cn=1: 3430 ancha (NE,OH), 1765 (P-lactama),
1660 (amida; cetona), 1610.(carboxi—.

lato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3OD):

. . .8 CH3 . S
8: 1,52 (6H, d,D<CH3), 4,16 (1H, s,iH), 5,50

' HH
, , ' '
(2H, q,, N-)s 5,80 (1H, s, @-CH—), 7,04 (1H,
0

S’\' l ), 7,4'0 (5H1 s! O‘)’ 7-,80 (1H, S’
0-

l )s

0- mrmmero 80

(a) En una mezela de 40 ml de dimetilformamida y
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. reducida y se aflade éter al concentrado para formar unos - crig

tales. Estos Wltimos se recogen por filtracidn, se lavan con

- 82_

10 ml de agua se disuelven 3,05 g de hidrocloruro de éster
bi -(p-metoxifenil)metilico de D(-)-a-aminobencilpenicilina

y después se afladen a la solucién, enfriada con hielo, 1,4ml
de trietilamina. Se afiaden a la solucién 0;9 g de amida de
dcido 4,6-dihidroxinicotinico y, mientras se agita la mez-
cla a O—5°C, se agregan poco & poco 4 la misma 0,7 ml de
trietilamina para mantener su pH entre 8 y 8,5. Después de
agitar la mezcla durante 2 horas mds a la misma temperatura,
el producto de reaccidén se dispersa en unos 150 ml de agua
de hielo, la dispersién se ajusta a pH 2 con 4cido clorhidri-
co al 10 4 y el precipitado formado se extrae con 50 ml de
acetato de etilo. Se filtra la materia insoluble y el filtra
do se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico anhi-

dro, E1 filtrado se concentra a baja temperatura y presién

éter y se secan para dar 2,25 g de cristales de color amari-
1lo pdlido de éster bi-(p-metoxifenil)metilico de D(-)-a-(4,6
dihidroxinicotinoilamino)bencilpenicilina.

Rendimiento: 63,2 %

Punto de fusidn: 156-159°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:
Vggi em s 3340 ancha (OH,NH), 1785 (B=lactama),

1740 (éster), 1660, 1635 (émida).

Espectro de resonancia magnética nuclear (DG-DMSO):

S
§: 1,18, 1,52 (6H, ]<0H§, 3,73 (34, s, -O-CH3),
’ HH

. S .
4,48 (1H, s, :I; )1 5,57 (eH, Q££:K:)9 5,86 (1H7
0

, : .
a, @-CH—), 6,88 (1H, s, -CHZ), 6,90 (4H, 4,
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H : :
—@-OCHB), 7,28 (5H, s,{O)), 7,32 (48, 4,

i o ,
*4<:j?0—),8,10, 9,09 (1H, 4, -NH-).
H

(b) En 8 ml de acetona se disuelven 1,0 g de éster
bi-(p-metoxifenil)metilico de D(-)-a~(4,6-dihidroxinicotinoil]
amino)bencilpenicilina y, después de afiadir a la solucidn
2 ml de dcido clorhfdrico 1 N, la mezcla se agita durante 5
horas mientras se enfriz con hielo. El producto de reaccién
se agrega sobre 20 ml de solucién acuosa de bicarbonato sédi-
co al 2 % y se lava con 20 ml de acetato de etilo. Se separa
la fase acuosa asi formada y, después de saturarla con cloru
ro sédico, la solucién acuosa se ajusta a pH 2 con deido clox
hidrico al 10 %. Después el producto se extrae con 10 ml de
una mezcla de acetato de etilo y n-butanol 2:1 en volumen.
Ia fase orgdnica formada se separa, se lava con solucidn acug)
ga saturade de cloruro sédico y se seca sobre sulfato magnési
co anhidro. Despuds se agrega a la solucidén otra solucién
n-butandlica de 2-etilhexanoato sédico al 30 % hasta que cesa
la formacién de precipitado. El precipitado asi formado se
recoge por filtracidn, se lava con una pequefia cantidad de
acetato de etilo y éter y se seca para dar 0;16 g de D(=)~-0-
(4,6-dihidroxinicotinoilamino)bencilpenicilina disédica.

Rendimiento: 21,4 %

EJEMPLO 81

(a) En 60 ml de diclorometano se disuelven 5,83 g
de hidrocloruro de éster p-bromofenacilico de D(-)-a-aminoben
cilpenicilina y, después de enfriar la solucién a -20%¢, se
afiaden a la misma 3;1 ml de trietilamina. A la solucién se
agregan poco a poco 2,6 g de hidrocloruro de cloruro de 4-clo

ro-5-metilpiridin-2-carbonilo y después la mezcla se agita du
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rante 2 horas a una temperatura comprendida entre O ¥ -5%.
Ia mezcla de reaccidn se concentra a baja temperatura y pre-
sién reducida y el residuo formado se disuelve en 100 ml de
acetato de etilo., Ia solucidn se lava con agua de hielo, des-
pubs con dcido clorhidrico frio al 2 % y de nuevo con agua
y se seca sobre sulfato magnésico anhidro, Se concentra la
solucidén bajo presidén reducida y el residuo formado se cris-
taliza de diclorometano-éter. Los cristales se recogen por
filtracién y se lavan con une pequefia cantidad de éter para
dar 3,8 g de un polvo fino amarillo pélido de éster p-bromo-
fenacflico de D(-)-u-{4-cloro-5-metoxipiridin~2-carbonilami=-
no)bencilpenicilina,
Rendimiento: 53;2 %

Punto de fusidn: 115-118°C (desc.).

Espectro de absor016n infrarrojo:

'9§2§ : 3370 (NH), 1785 (B—lactama), 1760 (éstex

1700 (cetona), 1670-1660 (amida).

Espectro de resonancia magnética nuclear(DG—DMSO):
6: 1,59 (GH,d, s_\QHB)), 4-,10 (3H, Sy CH3O“)9 4,4—7

S
(1, s, | ), 5,57 (2H, qﬁ_), 5,64 (2H, s,

~0-CH,~C0-), 5, 92 (1H, 4, @cz{-), 7,30=7,60

7H m, ~CO#<:ngr +'<C:>)1 7,87 (2H, q,
04;:>FBr), 8,04 (1H, s, E;:IC ), 8,60 (1H, s,
E 1 ), 8 92 9,44 (1H, d, -NH-) .

(b) En 16 ml de dimetilformamida se disuelven 3,58g

de éster p-bromofenacilico de D(-)-a-(4~cloro-5-metoxipiri-
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din-2-carbonilamino )bencilpenicilina y, después de zfiadir a
la solucidn 1,3 g de sal sbdica de tiofenol y enfriando con
hielo, la mezcla se agita durante 20 minutos a la temperatu-
ra ambiente,

El producto de reaccién se dispersa en 50 ml de
agua de hielo y la dispersién se ajusta a pH 2 con 4cido
clorhfdrico al 10 %. El precipitado formado se recoge por
filtracién, se lava con agua y éter y se disuelve en 50 ml
de una mezcla de acetato de etilo y n~-butanol 2:1 en volumen,
Ia solucidn se lava con solucidén acuosa de cloruroc sédico,
se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se afiade una solu-
cién n~butandlica de 2-etilhexanoato sédico al 30 % hasta
que cesa la formacién de precipitado. Este Ultimo se recupe-
ra por flltra016n, se lava con acetato de etilo y éter y se
seca para dar 1,35 g de cristales pulverulentos de color ama-
rillo pdlido de D(-)-o-(4-cloro-5-metoxipiridin-2-carbonil-
amino)bencilpenicilina sdédica.

Rendimiento: 50,0 %

Punto de fusién: 250-2%600 (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

Jﬁf; em™1: 3400 (NH); 1765 (P-lactama), 1660 (ami-

da), 1600 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear

(D6-DMSO + D o):

H
6. 1, 51 (6H, uJ), 4,01 (4H, s, CH;0- + ),

H H

5,44 (2H, qé),:ﬁ )y 5,85 (1t s, @cH—), 7,40
(5H, Sy<i:>9y 8,04 (1H, sy1::1§03i 8,50 (1H’ Sy
CH
3;];1 ).
cO-
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(el
En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un deri

vado de ampicilina representado por la férmula general

S CH,
CH~CONH ————(
| Hy

donde R representa

Edonde B! representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo metilo o
l'u:rl grupe etilo y A y B representan cada uno de ellos un 4to-~
iémo de hidrdgeno, un grupo hidroxi, un grupo metilo, un grupo
é metoxi, un grupo nitro o un 4tomo de haldgeno, pudiendo com-

binarse B con A sobre el 4tomo de carbono de la posicién 3 pa

ra formar un grupo 5

™

Z

(donde Z representa ~CH=N- o -CH=CH- y R? representa un 4dtomo
de hidrégeno; un grupo hidroxi; un grupo fenilo, un grupo me-
tilo, un grupo bencilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un

grupo metiltio, un grupo trifluormetilo, un dtomo de haldgeno

un grupo nitro, un grupo acetilo, un grupo acetamido, un gru-

et
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1) "ﬂ'ﬂ.}@ .,

po etoxicarboniloxi o un grupo metilsulfonilo, R® ademds pue-

de formar junto con el grupo <%*\\
v

un anillo tiazolo, isotiazolo, pirrolo, furo o benzo fusiona-
do, que puede estar sustituido con un grupo 0xo, un grupo me-
tilo o un grupo acetilo) y las 1iness de puntos significan un

doble enlace arbitrario,

(2) o
3
P
o)\‘\'
La

donde R y R* representan cada uno de ellos un dtomo de hidrg

geno o un grupo metilo,

(3) R?. 6

N///
R5 representa un dtomo de halégeno; un grupo metoxi, un gru-—
po nitro o un grupo hidroxi y g0 representa un 4tomo de hidrd
geno, un grupo metoxi, un 4dtomo de haldgeno, un grupo nitro
0 un grupo hidroxi; o

(4)

donde R/ representa un dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxi,
Y representa oxigeno o azufre y la linea de puntos significa
un doble enlace arbitrario, estando unido el citado grupo

Psustituyente a la molécula de empicilina a travds de un gru-
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po =CO-~ en las posiciones 2, 3, 5 0 6 cuando el grupo =0 se
encuentra en la posicidn 4 y estando unido = la molécula de
ampicilina a travéds de un grupo -CO- en las posiciones 2, 4
o 5 cuando el grupo =0 se encuentra en la posicidn 6; y sa-
les de los mismos; cuyo procedimiento consiste en hacer reag
cionar los derivados de dcido 6-aminopenicildnico representa

dos por la férmula

s Oy
D-NH————T//
c,
N
4 COOE

donde D representa un dtomo de hidrdgeno o

?H-CO-

NH,

E representa un dtomo de hidrégeno o un grupo capaz de ser
liberado en condiciones suaves, con un 4cido carboxilico
representado por la férmula

rScoon

donde RB representa

CH~-

I
RCO-NH

cuando D es un 4tomo de hidrégeno o bien RS representa R

cuando D es
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e,

o derivados reactivos de los mismos y liberar el grupo E
cuando dicho grupo es capaz de ser liberado en condiciones
suaves,

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-

de D es

E es un 4tomo de hidrégeno y E® es R.
3. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, don

de D es un dtomo de hidrdgeno y RS es

CH- .
RCO-§H
4, Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencibén que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE

AMPICILINA",
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Todo conforme queda descrito Y reivindicaedo en la
presente memoria descriptiva que consta de noventa péginas
mecanografiadas,.

Madrid, 8 de Mayo de 1.973
BERNARDO UNGRIA
PeDs
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