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Este invencidn se refiere a uns serie de nuévos
mono- y diésteres de X-carboxibencilpenicilina gue tie-
nen, sorprendentemente, un altd poder sntibacteriano por
administracion oral.

Los estuerzos para mejorar la eficiencia oral de
la ¢l=carboxibencilpenicilina han dado por resultade la
preparacion de una diversidad de derivados de éster. ILa
Memoris Descriptiva de la Patente de los Paises Bajos
69,00135, publicaca el 8 de junio de 1969, describe va=-
rios ésteres de monoaril Aecarboxibencilpenicilina. ILa
Patente Britanica 1.138.745, concedida el 1 de enero de
1969, describe diésteres deC(-carboxibencilpeniciliha,
con inclusion del bis(acetoximetil)éster. )

Los nuevos mono- y diésteres de Ck-carboxibencil-
penicilina antibacterianos de esta invencion se represen-

tan por las formulas:

i
?HCNH\__'/S _-CH,
CO H CH; O
N i
4 \C-OCHOCR3
° §)
I 1
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0
CHCNH s
| \\-—*-1/’ \\1<:CH3
0 c=
R, N CHy
RBC-O?HO 0 0,8
R, II

vy las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas,
en las que:
Rl se selecciona del grupo constituido por:
(1) hidrogenc,
(2) alcohilo, alcoxialcohilo y alcohiltioalco-
hilo, cada uno de 1los cuales é@ntiené Yasta
6 atomos de carbono,
(3) cicloalcohilo de 3 a 6 atomos de carbono, y
(4) fenilalcohilo y fenilalcohilo mono- y disus-
tituido en el que dicho sustituyente se se-
lecciona del grupo constituido por alecohilo
que contiene hasta 3 atomos de carbono, clo-
ro, bromo, fllor y alcoxi y alcohiltio, ca-
da uno de los cuales contiene hasta 2 dtomos
de carbono y dicho alcohilo contiene de 1
a 3 atomos de carbono; y
R3 se selecciona del grupo constituido por:
(1) alcohilo de hasta 6 Atomos de carbono,

(2) cicloalcohilo de 3 a 8 atomos de carbono,

25.6.73 -3 -
H.M.C.
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(3)

(4)

fenilo, fenilalcohilo y fenilo y fenilalco-
hilo mono- y disustituidos en los gue dichs
porcion alcohilo 'se compone de 1 a 3 atomos
de carbono y dichos sustituyentes se seiec-
cionen, cada uno, del grupo constituildo por
cloro, bromo, flior, alcoxi y alcohiltio,
teniendo cada uno hasta 2 atomos de carbono,
alcancilamino y alcohilo, conteniendo cada
uno hasta 3 atomos de carbono, triflﬁorome-
tilo y N,N-di-(n-propil)-sulfamilo,
fenilheteroalcohilo y fenilheteroalcohilo

sustituido de la formula:

X Z~(CH2)p—

1

X

donde los sustituyentes Xl y X2 se seleccio-
nan cada uno del grupoc constituido por hi-
drogeno, cloro, bromo, flior, alcohilo que
contiene hasta 3 atomos de carbono y alcoxi
y alcohiltioc cada uno de los cuales tiene
hasta 2 atomos de carbono, Z se selecciona
del grupo constituido por O y S, y p es un

ntmero entero comprendido entre 1 y 3;
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donde Rl

seleccionan,

(1)

25.6.73
BE.¥.C.

CH-C=N S CH
| \r——]/ 3
C=0 CH3
sy
0 0

| XR

0
0=C.
g

III 3

y R2, cuando se consideran separadamente, se

cada uno, del grupo constituido por:
hidrogeno, con tal que, cuando uno de di-
chos sustituyentes Rl y R2 es hidrégeno, el
otro es un miembro seleccionado del grupo
constituido por aleohilo, alcoxialcohilo y
alcohiltioalcohilo, conteniendo cada uno
hasta 6 atomos de carbono, cicloalcohilo de
3 a 6 atomos de carbono, fenilalcohilo y fe-
nilalcohilo mono- y disustituido en el gue
dicho sustituyente se selecciona del grupo
constituido por alecohilo gue contiene hasta
3 édtomos de carbono, cloro, brome, flior y
alcoxi y alcohiltio cada uno de los cuales
contiene hasta 2 gtomos de carbono y dicho
alcohilo contiene de 1 a 3 atomos de carbo-

no,
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(2) aleohilo, alcoxialcohilo y alcohiltioalcohi-
lo, cade uno de los cuales contlene hasta
6 atomos de carbono,

(3) cicloalcohilo de 3 a 6 gtomos de cartonn,

(4) fenilalcohilo y fenilalecohilo mono- y disus-—
tituido donde dicho sustituyente se seleccio~
na del grupo constituido por alcohilo que
contiene hasta 3 atomos de carbono, cloro,
bromo, flior y alcoxi y alcohiltio, cada
uno de los cuales contiene hasta 2 dtomos
de carbono y dicho alcohilo contiene de 1
a 3 atomos de carbono;

Ry ¥ Ry, cuando se consideran junto con el atomo
de carbono gl que estan unidos forman un sistema de ani-

1lo de la formula:
: /(CH2)H\
¢ X
< (o)

donde X se selecciona del grupo constituido por CH,, O
¥y S, ynyn son, cada uno de ellos, numeros enteros
comprendidos entre 1 y 35 ¥
R3 se selecciona del grupo constituldo por:
(1) alcohilo de hasta 6 Atomos de carbono,
(2) cicloalcohilo de 3 a 8 atomos de carbono,

(3) tenilo, fenilalcohilo y fenilo y fenilalco-

2506.73 - 6 haud
Hll\‘ElC.
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hilo mono~ y disustituidos donde dicha por-

cidn de alcohilo se compone de 1 a 3 atomos
de carbono y dichos sustituyentes se selec-
¢ionan, cada uno, del grupo constituidc por
eloro, bromo, flior, alcoxi y alcohiltio,
cada uno de los cuales tiene hasta 2 atomos
de carbono, alcanoilamino y alcohilo, cada
uno de los cuales contiene hasta 3 &tomos
de carbono, trifluorometilo y N,N-di{n-pro-
pil)=-sulfemilo,

fenilheteroalcohilo y fenilheteroalcohilo

sustituido de la foérmula:

1

X5

donde los sustituyentes, Xl ¥y X5, se selec-
cionan, cada uno de ellos, del grupo consti-
tuido por hidrogeno, cloro, bromo, fluor,
alcohilo que contiene hasta 3 atomos de car-—
bonc ¥y alcoxi y alcohiltio cada uno de los
cuales contiene hasta 2 atomos de carbono,

Z se selecciona del grupo constituido por

Oy 38, y pes un entero comprendido entre
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1y 3.

De interés particular, debido a su actividad anti-
bacteriana, son monoésteres de las formulas I y II don-
de Rl es hidrogeno o metilo ¥ R3 es alcohilo que confie~-
ne hasta 6 Atomos de carbono y diésteres de la formule
IIT donde R, es hidrogeno o metilo y- R, se selecciona
del grupo constituido por alcohilo de hesta 6 atomos de
carbono; Rl ¥y Rz, cuanao se consideran junto con el ato~
mo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de

lg formula:
/,z*(CHZ)ﬁ\\\
X
\\-
ny

donde X es CH,, nes 1, y m es un entero comprendido en-
21 = =

=

tre 1 y 33 R3 se selecciona del grupo constituido por
alcohilo de hasta 6 atomos de carbono; cicloalcohilo de

3 a 8 atomos de carbono; fenilo, fenilalcohilo y fenilo

y fenilalcohilo mono-y disustituidos en los que dicha
porcidn de alcohilo esta constituida por 1 a 3 atomos de
carbono y dichos sustituyentes se seleccionan, cada uno,
del grupo constituido por cloro, fluor, bromo, alcoxi y
alcohiltio cada uno de los cuales tiene hasta 2 atomos

de carbono, alcanoilamino y alcohilo cada uno de los cua-

les contiene hasta 3 atomos de carbono, trifluorometilo

y N,Nedi-(n-propil)-sulfamilo; y fenilheteroalcohilo y

25.6.73 -8 -
H‘NI.C‘
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fenilheteroalcolilo sustituido ge la férmula:

X -
1 Z (CHz)p-

X,

donde los sustituyentes, Xl y Xg' se seleccionan, cada
uno, del grupo constituido por hidrégeno, cloro, bromo,
fluor, aleohilo que contiene hasta 3 atomos de carbono
¥y alcoxl y alcohiltio cada uno de los cusles contiene
hasta 2 atomos de carbono, % se selecciona del grupo
constituido por O y S, y p es un entero comprendido en-
tre 1 y 3.

De acuerdo con el procedimiento empleado para la
preparacién de los nuevos monoésteres de este invencién,

una disal de ®{-carboxibencilpenicilina de la formula:

0
[z S CH,
CH-C-N
| 7/—‘/ CH;
O | N
I G=0
OB

se pone en contacto con un haluro de A~aciloxialcohilo
de le foérmula R3COQCHR1—Ha1, donde Ry ¥ H3 son como se

he definido previamente, B es sodio, potasio, 1itio o

25.6.73 -9-
H.M.C.
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una alcohil(inferior)-amina terciaria, y Hal representa
un haldgeno, esto es, cloro o bromo.

La reaccion antes citada se lleva a cabo normalmen~
te en un disolvente inerte en las condiciones de reaccion
tal como tetrshidrofursno, dimetlilformamida, sulfoxido
de dimetilo o hexametilfosforamida. En la practica; el
haluro de ®~aciloxialcohilo se afiade, preferiblemente
gota a gota, a una solucidn o suspension de las sales
del didcido, ®l~carboxibencilpenicilina. Se afiade un mol
del haluro de {{-aciloxialcohilo por mol de penicilina,
pero en clertos casos puede ser ventajoso emplear tanto
como un exceso del 10-20%. La reaccidn puede lleverse
a cabo a temperaturas de 0-502C. El tiempo de reaccion
variaeréd de acuerdo con la concentracion, -la temperatura
empleada y le reactividad de los materiales de partida
apropiados. Normalmente, el periodo de reaccion estara
comprendido en cuslquier punto entre 1 y 20 horas.

Una vez terminada la reaccion, el producto desea-
do se aisla por medios cldsicos tales como diluir prime-
ro con un disolvente inmiscible en agus tal como aceta-
to de etilo, seguido por tratamiento con agua o con una
solucidén acuosa de bicarbonato. La fase acuosa se extrae
varias veces con un disolvente inmiscible en agua segui-
do por la acioificacidén de la solucién acuosa a pH 4 ¥

extraccion del producto con disolventes tales como aceta-~

.73 ' - 10 -
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to de etilo, benceno o cloruro de metileno.

En muchas de las preparaciones en las que se se-
para un material sdélido, a menudo cristalino, del disol-
vente de extraccidn, el solido results estar consthiiuido
predominentemente por uno de los dos isomeros posicio-
nales posibles, esto es, éster del grupo 3- & Qh~carboxi.
Dicho islOmero puede purificarse por recristalizacidn re-
petida en un disolvente adeciiado hasta alcanzsr un pun~
to de fusion constante. E1 otro isdmero, el que esta
presente en menor cantidad en el material solido aisla-
do originalmente, es el producto predominante en las
aguas madres. Puede recuperarse de las mismas por méto-
dos conocidos por los expertos en la técnica, como por
ejemplo, la evaporacion de las aguas madres y recrista-
lizacion repetide del residuo hasta alcanzar un produc-
to de punto de fusidn constante.

Las mezclas de productos que son aceites excluyen
el empleo de la recristalizacion para separar los isome-

ros deseados. En dichos casos, los isomeros pueden sepa-

rarge por cromatografis en columna utilizendo Florisil

lavada con dcido.

Alternativamente, la diferencia en la acicez de
los dos monoésteres permite la separacion de dicha mez-
cla por extraccidén del monoéster més acido a partir de

un disolvente inmiscible en agua en un tampon basico

5.6.73 - 11 -



10

15

20

25

§14805

acuoso. En la practica, la mezcla de monoésteres en un
aisolvente tal como cloruro de metileno o benceno se po-
ne en contacto inicialmente con un tampdn acuoso ae pH
7,5, se separa el tampdn y se lleva a cabo una determi-
nacion por cromastografia en capa fina sobre la capa tam-
pon separsda. Se emplean sucesivamente tampones mas ba-
sicos hasta que se determine un pH optimo para tal mo-
noéster particular. Experimentalmente, el tampon gﬁe con~
tiene el monoéster mds dcico se acidifica a pH 4 y se
extrae con un disolvente inmiscible en agua tal como ace~
teto de etilo. La capa organica se seca luego sotre un
agente secador adecuado y se concentra a vaclo o bien
pueae convertirse directamente el producto en una sal
apropiada, utilizando una base tal como N-etilpiperidina.

Aunque dichas mezclas pueden separarse por métodos
conocidos por los expertos en la técnica, por razones
practicas es ventajoso utilizar dichas mezclas tales co-
mo se aislan de la reaccion, ya que ambos monoésteres de
c#-carboxibencilpenicilina exhiben el mismo tipo de acti-
vidaa, esto es, actividad antibacteriana.

Como el aislamiento de moncesteres de formula I,
preparados por el procedimiento arriba descrito, requie-
re la separacion del isdmero de férmula II, dicho proce-
dimiento, por razones de economia y conveniencia, no es

la ruta preferida psra la preparacion de estos agentes.

25-6.73 - 12 -
H.M.C. .
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Se emplean varios esquemas de sintesis alternati-
vos e inequivocos. Los que se refieren a la preparacidn

de monoésteres de formula I son como sigue:

Bsquema A
BN '
2 s
CH, | HyN S\ feH3
~CHOCOR., —> |
_ N CH3 + Hal f oC R3 CH3
R 7 N ™
0 CO2H 1 0 ?=
1 2 R COCHO
~ ~ SHE
002H 0 Rl
i 2 + g-cH — 1
~ ‘“wg—Act
0

La alcohilacidén del acido 6-aminopenicildnico co-
mercialmente asequible Q;l con un haluro de -aciloxial-
cohilo, Hal-?HOCOR3, donde Rl, R3 y Hal son como se ha

Ry
descrito previamente, se lleva a cabo en un disolvente
aprbético inerte en las condiciones de reaccion tal como
dimetilformamida o acetona en presencia de una alcohil

(inferior)amina terciaria tal como trietilamina.

En la practica, una suspensidn de 6-APA en el di-
solvente a la temperatura ambiente y en atmosfera de ni-

trogeno se pone en contacto con al menos una cantidad

25.6073 o~ 13 -
H.M.C.
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equimolecular de la zmina terciaria y tanto como un ex-
ceso del 50%, y se agita la mezcla durante 30-60 minutos.
Se afiade rapidemente el haluro de o{~aciloxialcohilo y
se agita de nuevo la mezcla, también a la temperstora
ambiente, durante 4-12 horas. Se aflade un disolvente in-
miscible con el agua tal como acetato de etilo hasta al-
canzar el punto de enturbiamiento y se filtra la amina
terciaria.H.Hal. La mezcle se trata luego con agué, se
separa y sSe seca la capsa orgénica ¥, por ﬁltimo, se re-
duce en volumen. El éster de 6-APA (2) se almacens mejor
para su empled ulterior en forma de gal, preferiblemente
la sel del dcido p-toluenosulfonico, preparada tratando
la capa orgénica de acetato de etilo concentrada con una
solucidn que contiene una cantidad equimolecular de aci-
do p~toluenosulfonico en el mismo disolvente.

El éster (2) se convierte en el producto deseado,
I, por acilacidn con una torma activada de deido fenil-
malénico GOH(COH)CO-Act, donde =-Act representa un clo-
ruro, anhidrido, o éster de p-nitrofenilo. La forme ac-
tivada preferida, por razones de economia y facilidad
de preparacion, es el mono-cloruro de gcido.

Dicha reaceidén se efectia del mejor modo en un sis-
tema de disolvente heterogéneo que emplea agua y un di-
solvente inerte inmiscible con el agua tal como éter iso-

£~ ’ . - ”
propilico o benceno. En la practica, uns suspension de

25.6.73 - 14 -
H.M.C.



1 mol

del éster Ge 6-APA (2) suspendida en la mezcla de

disolvente, y enfriada en un bafio de hielo, se trata con

1 mol

del cloruro de acido del acido fenilmaldnico, mien-

tras que se aflade simultaneamente una solucion saturada

5 de bicarbonato s0dico a un ritmo tal que se mantiene un

10

15

20

pH de

5,5-6,5. Después de la adicidn, que requiere 15-20

minutos, se deja en agitecidn la mezcle de reaccidn a

lag temperaturas del bafio de hielo durante 15-20 minutos

adicionales ¥y luego & la temperatura ambiente durante

2-4 horas. Se ajusta el pH a 5,5 y la capa organica se

separa, se seca sobre sulfato sdaico y se concentrs a

vacio

hasta sequedad. El producto crudo se disuelve en

éter dietilico y se trata con una cantidad equimolar de

2-etilhexanoato sodico disuelto en acetona, seguido por

filtracidn de la sal sodica precipitada de I.

E]l segundo esquema, Esquema B, es como sigue:

Egguema B %

CHCHNH ] cH
00,8 g S 3
5 CHzﬁ CH,

2 + @cH N

3

T~ (C0-Act 0 0 C=0

-> I

-

El esquema arriba descrito es una modificacion

del esquema A y se sirve del empleo de un éster del dci-

25.6.73 - 15 -
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do fenilmalonico activado. La forma activada preferida
de dicho éster es, también en este caso, el clorurc de
scido.

La condensacidn de 2 con el cloruro de gcico se
efectia de modo similar sl utilizado en el esquema A con
respecto a la relacion de materias de partida, disolven-
te, temperatura y tiempos. Una vez terminada la reaccion,
sin embargo, se ajusta el pH a 7 ¥y la capa orgénica se
separs y se seca sobre sulfato sédico, seguido por sepa-
racion del disolvente a presion reducida.

La separacion del grupo fenilo protector del gru-
po ol-carboxi de 3 se efectua por hidrdlisis alcalina a
pH 9.

Experimentalmente, una solucidn o suspension par-
cial de 3 en un disolvente inerte adecuado tal como te-
trahidrofurano, acetona o dimetilformamida se trata con
un tampon de borato que proporciona un pH de 9-9,5. Cuan-
do se ha completado la hidrdlisis, la mezcla de reaccidn
se trata con un disolvente inmiseible en agua tal como
éter dietilico ¥y el pH de la capa acuosa se ajusta a
5-5,5. La capa orgenica se separa y se concentra a pre-
gidn reducida a sequedad o, alternativamente, puede tra-
tarse con una solucidn en acetona o acetato de etilo de
N-etilpiperidina o 2~-etilhexanoato sdaico, y filtrarse

la sal resultante correspondiente.

2506-73 - 16 -
H.M.C.
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El tercer esquema, Esquema C, que conduce a los
productos de la presente invencion comprende la ruta si-

guiente para llevar a los compuestos de formula I:

Egguema C
O

ﬁcHCNH S
——CO, ﬁ cozﬁ \W I CH3

6-AFA + @-CH

okt 0 o0,
A
!
s +  HalCHOGR > 3 > I
Ry

La acilacidn de 6~APA (1) con el éster monofenili-
co de un dcido fenilmaldnico activado tal como el cloru-
ro de acido da por resultado la formacion del éster feni-
lico de Gi~carboxibencilpenicilina (4), y se descrite en
la Patente Britanica 1.004.670 y en la Patente de Africa
del Sur 67/6472. Aunque el éster fenilico del acido fe-
nilmaldnico es la especie preferida para ambos esquemas
B y C antes descritos, puede emplearse cualquier éster
arilico con resultados comparables.

La alcohilacion de 4 con el haluro de o-aciloxial-
cohilo requerido gue conduce aﬁg se efectuia eh un déisol-

vente inerte en las condiciones de reaccidn tal como di-

25.6.73 - 17 -
H.M.C.
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metilformamida, benceno o sulfdxido de dimetilo. Ia sal
de 4 puede generarse in situ empleando una base, p.ej.,
hiogruro de sodio, metodxido de sodio o una alcohil(infe-
rior)amina terciaria tal como trietilamina. Alternatci-
vamente, la sal puede prepararse por metodos conccidos
por los expertos en la técnica y aislarse antes de su
empleo en dicha reaccion.

En general, un mol de sal se hace reaccionar con
al menos un mol de haluro con tanto como un exceso del
50%. Se emplean temperaturas de reaccion ambientes, con
periodos de reaccidn de 2-24 horas. El aislamiento del
producto deseado,’é) se lleva a cabo convenientemente
por hidrolisis de la mezcla de reaccion seguida por ex-
traceion con un disolvente inmiscible en agua tal como
cloruro de metileno, benceno o acetato de etilo. El di-
solvente orgénico se separa, Se seca y se expulsa a va-~
c¢lo para proporcionar el producto deseado.

La hidrolisis de los ésteres fenilicos o arilicos
del compuesto(i que conduce a los productos de la presen-
te invencidn de formula I se lleva a cabo utilizando,
preferiblemente, un tampon de borato de pH 9-9,5, como
se ha indicado previamente para el esquema B.

Los reactivos de partida apropiados empleados parsa
la sintesis de monoésteres de tdrmulae I en los esquemas

Ay By C, o bien son productos quimicos comercisles o

25.6.73 - 18 -
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pueden ser preparados facilmente por los expertos en la

técnica. La O~carboxibencilpenicilina disodica es comer-
cialmente asequible, mientras que los procedimientos pa-
re la preparacidn del dideido libre y de otras sales se

describen en la Patente de BE.UU. 3.142.673.

Los haluros detx:acildxialcohilo antes menciona-
dos, R30020HR1~Hal, se sintetlzen a partir del haluro
de acido correspondiente (R300Ha1) y del aldehido upro-
piado (RlGHO) de acuerdo con los métodos que han sido
publicades por Ulich y otros, J. Am. Chem. Soc., ig 660
(1921) y Buranto y otros, Acta. Chem. Scand., 2C, 173

(1966). E1 mono~cloruro de dcido del dcido y los 3dsteres

del mismo se describen en la Patente de EE,UU. 2.282.926.
Un camino alternativo conducente a los compuestos

monoéster buscados de férmula II, esquema D, se ilustra

como sigue:

Egsquenma D
0
J-CHCNH S CH
6-APA +  -CH-CO-Act | \————I/
\ —_— 0 0=0 CH
0=Q o X
8 R4COCHO 0 CO,H
0-CH-OCR |
1 ] 3 R
~ Ry 1 Iz

La acilacion del acido 6-aminopenieilanico (1),
L4

2546073 - 19 -
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’ . - . - N - 4 2
utilizando unz forme activada de un éster apropiado del aci-

do renilmalonico en el que R, y R3 son como se ha indicado

1
previamente y la activacion (-Act) puede impartirse median—
te un anhidrido mixto, un éster p-nitrofenilico o, preferi-
blemente, el cloruro de dcido, conduce directamente & los
productos de la presente invencidn.

La reaccion antes descrita se efectua poniendn en
contactoiily el éster activado forzosamente sustituido en
cantidades equimolares en un disolvente constituido por
agua y un aisolvente inerte inmiscible en agua a las tem~
peraturas del bafio de hielo. En algunos casos, es veantajo-
so emplear tanto como un exceso de 20-40% de dicho éster.
En la practica, una suspension de 1 en el sistema disolven-
te heterogéneo mixto que comprende agua y disolventes in-
miseibles tales como éter isopropilico 0 benceno se trata
con una solucidn en éter isopropilico del cloruro de acido
requerido mientras que se afiade simultaneamente solucion
saturada de bicarbonato so0dico a un ritmo tal que el pH se
mantiene aproximadamente a 5,5-6,5.

Dicha adicion, que requiere 10-20 minutos, va segui-
da de un periodo de agitacion adicional de 20 minutos a
lag temperaturas del bafio de hielo y 2-5 horas a la tempe-
raturs ambiente. Se ajusta el pH s 5,5 y la capa orgdnica
se separa y Se seca sobre sulfato soaico. El disolvente

" I 4 . s - .
puede concentrarse s vaclo para proporcionar el acido libre

25.6.73 - 20 ~
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0 bien, empleando la base zpropiada, se pueden preparar
sales.

El éster fenilmalonico activado requerido que se em~
plea en la reaccion arriba descrita puede sintetizarss por
alcohilacion de la sal del acido fenilmaldnico con el ha-
luro de ot~aciloxialcohilo apropiado de acuerdo con los
métodos indicados por Wagner y Zook, "Synthetic Organic
Chemistry”, ("Quimica Orgdnica Sintétice"), John Wiley &
Sons, Inc., Nueva York, 1956, pag. 484, seguido por acti-
vacion como se indica en la Patente de BE.UU. 3.282.926.

Como se ha indicado previamente, una propiedaéd ca-
racteristica de los compuestos acidicos de la presente in-
vencidn de foérmulas I y II es su aptitud para tormar sa-
les metalicas bdsicas. Los congéneres acidos de la presen-
te invencion se convierten en sales basicas por la interac-—
cion de dicho @cido con una base apropiasda en un medio acuo-
s0 o no-acuoso. Tales reactivos basicos empleados adecua-
damente en la preparacién de dichas sales puedqen variar en
naturaleza, entendiéndose que se consideran bases tales
como aminas organicas, amoniaco, hidréxidos, carbonatos,
bicarbonatos, hidruros y alcoxidos de metales alcalinos,
asi como hidrdxidos, hidruros, alcdxidos y carbonatos de
metales alcalino-térreos. Representativos de tales bases
son amoniaco, aminas primarias tales como n-propilamina,

n-butilamina, anilina, ciclohexilemina, bencilamina, p-to-

25.6.73 - 21 -
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luidina, etilamina, octilamina, aminas terciarias tales
como dietilaniiina, Nemetilpirrolidina, N-metilmorfolina
y 1,5-diazabiciclo-(4,3,0)-5-noneno; hidroxido sodico, hi-
dréxido potdsico, hidrdxido amonico, etoxidco de sodic, me-
téxido de potasio, hidrdxido de magnesio, hidruro de cal~
cio e hidrdxido de bario.

De una maners andloga el tratamiento de lms sales
bésicas con una solucidn acida acuosa, p.ej., un acicao mo-
no-, di- o tribasico, da por resultado la regeneracion de
la forma de écido libre. Tales conversiones se llevan a
cabo de la mejor menera lo mas rapidamente posible y en
condiciones de temperatura y por un método dictados por la
estabilided de dichos productos decidos. Los acidos asi ge-
nerados pueden reconvertirse en la misma o0 en una sal ba-
sica diferente.

En la utilizacion de la actividad quimioterapica
de los compuestos de la presente invencion que forman sa-
les basicas, se prefiere, por supuesto, emplear sales far-
macéuticamente aceptables. Aun cuando la insolubilidad en
ggua, alta toxicidad, o carencia de naturaleza cristalina
pueden hacer algunas especies de sal inadecuadas © menos
deseables para uso como tales en una aplicacion farmaceuti-
ca dada, las sales insolubles en agua o toxicas se pueden
convertir en los acidos correspondientes por descomposicién

de las sales como se describe arriba, o alternativamentie

25.6.73 -22 -
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se pueden convertir en cualquier sal basica deseada farma-
céuticamente aceptable. Las citadas sales farmacéuticamen-
te aceptables preferidas son agquellas en las que el cation
es amonio, sodio o potasio.

Los nuevos diésteres de el-carboxibencilpenicilina
antibacterianos de férmula III se preparan convenientemen-
te por alcohilacidn de la disal de K-carboxibencilpenici-

lina como sigue:

0 R
i o |1
BSCHCNH CH ]
S 3
] + RyC00-Hal — —— 3 TII
C=0 CH3 |
] R
B-C! Y N C= 2
0
0-B

donde Rl’ R2, R3, B y Hal son como se ha descrito previa-
mente.

La reaccion antes citada se lleva a cabo normalmen-
te en un disolvente inerte en las condiciones de reaccion
tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida, sulfoxido de
dimetilo o hexametilfosforamida. En la préctica, se afade
el haluro de Q-aciloxialcohilo, preferiblemente gota a go-
ta, & una solucidn o suspensidn de las sales del didcido,
K-carboxibencilpenicilina. Se afiaden al menos dos moles
del haluro de ¢~aciloxialcohilo por mol de penicilina, pe-~

ro en ciertos casos puede ser ventajoso emplear tanto co-

25.6.73 - 23 -
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mo un exceso del 50%. La reaccidn se puede llevar a cabo
a temperaturas de 0 a 50°2C, con un campo preferido de 20—
302C. El1 tiempo de reaccion veriard de acuerdo con la tem~
peratura empleada y la reactividad de los materiales Je
partide apropiados. Normalmente, el periodo de reaceidn
tendra cualquier valor comprendido entre 1 y 20 horas.
'Una vez terminada la reaccion, el producto deseado
se alsla por medios clésicos tales como diluir primeroc con
un disolvente inmiscible en agua tal como benceno, éter o
acetato de etilo seguldo por verios lavados con agua. La
separacidn del disolvente seco, preferiblemente a vacio,
proporciona el producto, generalmente en un estado de pu-
reza crudo. Le purificacion ulterior del producto deseado
se consigue por técnicas de recristalizacion convencionales

o por medio de separacidn cromatografica sobre Florisil la-

~vado con gcido o gel de silice desactivado. En muchos ca-

sos, los productos purificados de esta invencidn son soli-
dos amorfos o aceites viscosos.

Las dos materias de partioa principales para ests
reaccion, a saber, las sales de la Qk-carboxibencilpenicili-
na y los haluros de ¢f-aciloxialcohilo, o bien son asequi-
bles en el comercio o pueden ser sintetizados facilmente

por los expertos en la técnica. Por ejemplo, la o-carboxi-

" bencilpenicilina disddica es comercialmente asequible, en

tanto que los procedimientos para la preparacion del diaci-

25.6.73 - 24 -
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do libre y otras sales son bien conocidos en la técnica
gquimica anterior, como se describe en ls Patente de EE.
UU. 3.142.673. Los haluros de Ol-aciloxialcohilo antes
mencionados se preparan facilmente s partir de reactivos
orgénicos comunes empleando pfocedimientos clésicos, P.
eje.y los haluros de alcohilo deseados, R30020R1R2—Ha1,
pueden sintetizerse a partir de los correspondientes clo-
ruros de acido (R3COCl) y aldehidos o cetonas (RlRZCO) de

acuerdo con los procedimientos generales de Ulich y otros,

4+ Am. Chem. Soc., 43, 660 (1921), y Euranto y otros, Ac-

ta. Chem. Scand., 20, 1273 (1966).

Los ésteres de la presente invencion se convierten
por métodos conocidos en el acido correspondiente, ccmo,
por ejemplo, por tratamiento acido suave o enzimaticamente
con una esterasa tal como homogeneizado de higado.

Los productos valiosos de esta invencion son nota-
blemente efectivos para trater varias infecciones gram-—
positivas y gram-negativas susceptibles en animales, con
inclusion del hombre. Para este tin, pueaen emplearse los
materiales puros o mezclas de los mismos con otros anti-
biodticos. Dichos materiales pueden administrarse solos o
en combinacidn con un vehiculo farmacéutico seleccionado
sobre la base de la via de administracion seleccionada y
de la técnica farmacéutica clasica. Por ejemplo, pueden

administrarse oralmente en forma de tabletas que contienen

25-6073 - 25 -
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tales excipientes como almidon, lactosa, ciertos tipos de
arcilla, etc., 0 en capsulas solos o en mezcla con los
mismos o equivalentes excipientes. Pueden administrarse
también oralmente en forma de elixires o suspensiones ora-
les que pueden contener agentes aromatizantes o coiorantes,
o inyectarse parenteralmente, esto es, por ejemplo, por
via intramuscular o subcuténea. Pars administracion parenr
teral se utilizan del mejor modo en forma de una solucidn
no acuosa estéril tal como aceites grasos de origen vege-
tal (semilla de algodon, aceite de cecahuete, maiz, sésa-
mo) y otros vehiculos no acuosos que no interferiran con
la eficiencia terapéutica de la preparacion y son no-to0xi-
cos en el volumen o proporcion utilizada (glicerina, pro-
pilén glicol, sorbita). Adicionalmente, pueden producirse
ventajosamente composiciones adecuzdas para preparacién
repentina de soluciones antes de su edministracion. Tales
composiciones pueden incluir diluyentes liguidos, por ejem—
plo, propilén glicol, carbonato de dietilo, glicerina, sor-
bita, etc.; agentes tampon, asi como anestésicos locales
y sales inorgénicas que proporcionan propiedades farmaco-
logicas deseables.

Los niveles de dosificacion oral y parenteral para
los compuestos descritos en esta memoria son, en general,
del orden de hasta 200 mg/kg y 100 mg/kg de peso corporeo

por dia, respectivamente.

25.6.73 - 26 -
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Muchos de los compuestos de ésteres de peniciling
de esta invencion exhiben absorecidén mejorada en ls admi-~
nistracion oral, en comparacién con la absorcion encontra-
da en el caso de las formas dg acido libre o de sal de me-
tal alcalino correspondientes. Por tanto, representan for-
mas de dosificacidn convenientes y efectivas de ¢({\-carboxi~-
bencilpenicilina.,

Adicionalmente, muchos de los ésteres descritos en
esta memoria, si bien gon inactivos o de actividad relati-
vamente baja contra organismos gram-negativos per ge, se
metabolizan en el acido fundamentsl, esto es, la Qi~carbo-
xibencilpenicilina, cuando se inyectan parenteralmente en
el cuerpo del animal, con inclusion de los seres humsnos.
El ritmo de conversion metabdlica de tales ésteres en el
acido fundamental equivale a tal nivel que se produce una
concentracion efectiva y prolongada del Acido fundamental
en el cuerpo del animal. De hecho, tales ésteres actlan
como fuentes de depdsito para el dcido fundamental. Espe-
cialmente utiles a este respecto son agquellos compuestos
de térmulas I y II en los que Ry es hidrdgeno o metilo y
Ry es metilo o g-butilo, ¥ aquéllos de formula III en los
que Rl es hidrdgeno y metilo, R2 es alcohilo que contiene
hasta 6 atomos de carbono y Ry es alcohilo de hasta 6 ato-

mos de carbono.

A continuacidn se presenta un ejemplo de 1los espec-

2506-73 - 27 -
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tros antimicrobianos de un tal éster de O¢-carboxibencile

penicilina de formula III contra Staphylococgus aureus y

Escherichia coli. Los ensayos se realizaron en condicio-
nes normalizadas en las que un caldo nutriente que conte-
nia diversas concentraciones del material a ensayar se
sembréd con el organismo particulsr especificadc, y se ob-
servé y registrd la concentracién minims (MIC) a la cual
dejo de producirse el cultivo de cada organismo. Ls ben-
cilpeniciline (sal potésica), cuando se ensayo assi, dio
valores de 0,156 y mayor de 100 frente a S. aureus y E.

coli, respectivamente.

(Tabla I)
Rl R2 R3 S. aureus K. coli
H CH CH 0,49 100
3 3
Ol-carboxibencilpenicilina’ 1,25 25

La Tebla II presenta datos in vivo para el mismo
éster en ratones (vias de administracion, PO = oral, y
SC = subcutanea). Los valores se obtienen en condiciones
normalizadas. El procedimiento comprende la producceion
de una infeccion experimental aguda con E. coli 266 en ra-
tones por inoculacion intraperitoneal de los ratones con
un cultivo normalizado (10"6) de E. coli 266 suspendido
en mucina gastrica de cerdo al 5%. E1 compuesto de ensayo

se administra a los ratones infectados por un régimen de

25.6.73 - 28 -
H.M.C’



10

15

20

25

%14805

dosificacidn mdltiple en el que la primera dosis se admi-
nistra 0,5 horas después de la inoculacidn y se repite 4,
24 y 48 horas mds tarde. Posteriormente se determina el
porcentaje de ratones supervivientes.

(Tabla II. Datos in vivo frente a E. coli 266 en ratones)

Viae de edmi- Dosis
Ry Ry Ry nistracion ne/keg % Supervivientes
H CH3 CH3 PO 50 90
H CH3 CH3 PO . 200 100
H CH3 CH3 S¢ 50 100
H CH3 CH3 3C 200 80

Los ejemplos que siguen se dan unicamente a fines de
ilustracion, no debiendo interpretarse como limitaciones
de esta invencion, siendo posibles muchas modificaciones
de la misma sin desviarse del espiritu o alcance de la in-

vencidn.
BJEMPLO I

o{-Carboxibencilpenicilina, bis(A-acetoxietil)égter

A 25 ml de dimetilformamida contenida en un matraz de
100 ml de tres bocas, se afladen, en atmosfera de nitroge-
no, 5,0 g (0,0119 moles) de ©k-carboxibencilpenicilina di-
godica seguida después de 30 minutos por la adicion gota
a gota de 2,82 g (0,0238 moles) de acetato de {-cloroeti-
lo. La mezcla de reaccion resultante se mantiene en agi-

tacion g la temperatura esmbiente durante una noche. Se

25.6.73 - 29 -
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afiaden 100 mililitros de acetato de etilo y se lava 1la fa-

se orgaenica con 6 porciones de 100 ml de agua. Se separa

la capa de acetato de etilo, se seca sobre sulfato sodico

y se concentra a vacio para dar un aceite viscoso, en can-
5 tidad de 3,05 g.

El producto crudo anterior se purilica por cromatogra-
fia sobre 300 ml de Florisil lavado con dcido. La primera
fraccion, constituida por 250 ml de eluato, se concentra
a vacio para dar el producto en forma de un aceite visco-

10 so.
' EJEMPLO II

Se repite el procedimiento del Ejemplo I, utilizando
los reactivos de partida apropiados, para proporcionar los

giguientes productos:

15
0
~C- S CH
| 3
o T T Ka
2 N 3
CH,. O 0%
X 6=0
20 H ? 1
0. .CH
3
C=0
R O><H
3 1
0=C
\.
By
25
25.6.73 - 30~

H.M.C.
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~CH, -(CH, ),CH(CH; ),
-02H5 --(CH2)50H3

5  ~CH,CH,CH; -C(CHy )4
-(CH2)3CH3 -C(CH3)2(0H2)20H3
-(OH2)4CH3 -(CH2)3CH(CH3)2
—?HCH3 -?HCH(CHB)Z

CH, CH,
10 —;:HCHQCH3 —CHQ?HCH(CHB)Z
CH, CH,
~CH2?HCH3 -?H(CHZ)ZCH3
CH, CHy
EJEMPLO III
15 Se repite el procedimiento del Ejemplo I, utilizan-

do los materiales de partida requeridos, para proporcionar

los siguientes compuestos:

20 0
Il B
?H-C—N
§
51:><:o
Ry 0
25 0=C
™R
3

25.6.73
H.M.C.

s cH,

'"‘T”"""(/ \\rf?oﬁ3
PN

0 =0

O:><,H

7 5

0=C
N
Rj
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R, Ry
~CH, ~GH,,CH,,0CH,,
~CH, ~CH,CH,0C H
~CH, -CHECHQO?HCH3

CH,
~CH, -CHZCH?_O(CHE)BCH3
~CoH, : ~CH,CH,0CH,
~C,Hg ~CH,,CH,SCH,
—?HCHB ~CH,,CHpSCoHg
CHy
—(CH2)20H3 -(CH2)3SCH3
-CH(CH2)ZCH3 —?HCHQS?HOH3
CH3 CH,
~CH, ~CH,,CH, SCH,
~CH, —CHQCst(CH2)30H3
-CH, -(CH2)4SCH3
_?H(CHZ)BCHB ~(CH,) ;0CH,
CH3
—?HCHZCHB —?HCHZOCZHS
CoHs CH,
EJEMPLO IV

Se repite el procedimiento del Ejemplo I, utilizan-
do los materiales de partida adecuadamente sustituidos,

para proporcionar los siguientes ésteres de &-carboxiben~

25.6.73 - 32 -
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eilpenicilina:
0
)| H
CH-C-N S CH,
| —
¢=0 CH3
R é o’/ : ¢=0
™ *
R,” 0 0 R
\ Xt
¢=0 0 R
R | 2
=C
N\R
3
Ry R, 33
CH3- CH3- 02H5-
GH3~ 02H5~ (OH3)20H—
CH,~ (CHB)QCH- (GH3)20H—
CH3~ CH;y- CL3(CH2 o=
CH3 CH3(0H2)3» CHy~
02H5 CHB- (CH3)20HCH2~
CH3(CH2 o= OH3(OH2)3— 053-
CH3CH,CH- CH3~ (CHB)ZCH(CHQ)Q—
CH
3
(CH3)20HCH20H2~ C, Hg= 0H3-
CH3(0H2)5— CH3(0H2)2- (CH3)3C-
CH4CHCH, CH- CH;- 02H5-
CHy CHj
CH3- CHB— CH3(CH2 5
25.6.73 - 33 -
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EJEMPTO V
O-Carboxibencilpenicilina, bis(l-acetoxi-l-ciclohe-

xiletil)éster

A una suspensién de 4,22 g (0,01 mol) de Q~carboxi-
bencilpenicilina disodica en 30 ml de dimetilformamida
seca se afiaden 4,09 g (0,02 moles) de acetato de iécloro—
l-ciclohexiletilo. La mezcla de reaccion resultante se
mantiene en agitacion a la temperatura ambiente durante
6 horas, después de lo cual se trata con 120 ml de aceta-
to de etilo, y la capa de acetato de etilo se lava repe-
tidamente con porciones de 150 ml de agua. La fase orga-
nica se separa luego, se seca sobre sulfato sbdice y se ‘
concentra a vacio para dar un residuo aceitoso. X1 pro-
ducto deseado se purifica separando por cromatografia el
material crudo en una columna de Florisil lavado con aci-
do.

EJEMPIO VI

Partiendo de los reactivos apropiados y siguiendo

el procedimiento del Ejemplo V, se preparan los siguien-

tes compuestos del mismo género:

25.6.73 - 34 -
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ciclopropilo
ciclopropilo
ciclopropilo
ciclobutilo
ciclobutilo
ciclopentilo
ciclopentilo
ciclohexilo
ciclohexilo

ciloheptilo

X

2y
QO O—=Q—Q

il
(o]

=)
n

“\

4-metilciclohexilo

ciclopropilo
ciclooctilo

eciclooctilo

25.6.73
H.M.C.

metilo
etilo
metilo
n-butilo
n-~propilo
metilo
n-hexilo
tert-butilo
metilo
etilo
metilo
iso-propilo
metilo

metilo

ciclopropile
metilo
ciclohexilo
iso-propilo
ciclopropilo
etilo

metilo
ciclopentilo
metilo
ciclopentilo
gec~butilo
ciclopropilo
metilo

ciclopropilo




BJEMPLO VII
De nuevo, utilizando el procedimiento del Ejemplo
V y los materiales cde partida apropiados, se sintetizan

los productos siguientes:

>
0
i H
?H—C-N-- \“_)/ jj< CH,
RN ER S
o o 0=0 |
10 X/‘(CHZ)H>< o (CHZ)H\X
~—(cHy), 7 g (cHy),
- ¢=0 (l)
Rj _C=0
Ry
15 X o o 33
CH, 1 2 ~CH,
CH, 2 2 -CH(CH3)2
CH, 2 3 ~CoH,
CH, 3 3 ~CHCH,CH,
20 CHy
0 1 3 —(CHZ) 4Oy
0 2 2 -(CH2)20H3
S 2 2 ~CH(C,H5),
S 3 3 —0(0313) 3
25 8 2 3 ~CH,
25.6.73 - 36 =
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£ L i 3

0 3 2 ~CHj

CH, 1 2 -(CHy ) 5CH,y

CH, 1 2 c( Oy )3

CH, 1 1 (cHy),CH 3

CH, 1 1 CHZCH( CoHs )CH3
CH, 1 3 CH,

CH, 1 2 C,Hy

EJEMPLO VIII

A 35 ml dé dimetilformamida seca contenida en un
matrez de tres bocas de 100 ml y mantenida en atwosfera
de nitrdgeno, se afiaden 8,44 g (0,02 moles) de &(-carboxi-
bencilpenicilina disddica seguido, al cabo de 20 ainutos,
por la adicidn de 5,20 g (0,04 moles) de benzoato de 2-
cloro-2-fenetilo. La mezcla de reaccidn se mantiene en
agitacidn a la temperatura ambiente durante 6 horas, des-
pués de lo cual se trata con 110 ml de acetato de etilo.
La capa de acetato de etllo se lava varias veces con agua,
se separa y se seca. La separacion del disolvente, a va-
cio, y el tratamienio cromatografico del residuo sobre
300 ml de Florisil lavado con acido proporciona el produc-—
to deseado.

EJEMPLO IX
Se sigue el procedimiento del BEjemplo VIII,

utilizando los materiasles de partida apropiados, para pro-

porcionar los compuestos siguientes:

25.6.73 - 37 -
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Y u
CT»C-N\T“__T,/ S CH3
X o=? AT CHy
RlXO 0 ?a-.o
CH,) X ({ o><1=zl |
ox, _C=0 c‘) (CH, )5
0=C
e,
By = =
1 4~CH,
1 3-C,Hg
H 2 2,4-C1,
CH 1 344-F,
CHy 2. 3-CHy ,4~C1
CH, 3 4-0CH,
C,H; 1 2,4~(0CH, ),
C,H; 3 4-SCoH;
n—C3H7 3 4~-Br
n-C,H, 1 3-F,4-C1
n-C,H, 2 4~CH,CH,CH,
sec~C4H9 1 2,4—F2
n-CgH, 1 2 3-0C,Hy

EJEMFLO X

De nuevo, empleando los procedimientos de Ejemplo

VIII y utilizando los materiales de partida apropiados,

25.6.73 - 38 -
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se sintetizan los ésteres siguientes:

25.6.73
H.W.C.

AV AC R AV Ao A VR S T o = = = o I o OiN

- 39 -

2-—-CH3
2—02H5
.3"‘01 3 4-CH
4~C1

2 ] ‘4""012
2,4-F,
4~Br
S—CE‘3

3

4~CF3
4=C1

3,5-(0CH
2,4-(0CH

S—NHCOCH3

302
302
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w Ww O o O ‘N

Xy

4-NHCOCH

3
4-S0,N(CH,CH,CH; ),
4~CF,
4-F

4--SCH3

BEJEMPLO XI

Se repite nuevamente el procedimiento del Ejemplo

VIII, utilizando cantidades equivalentes de materiales de

vartida adecuadamente sustituidos, paras producir los com-

puestos giguientes:

H.Cp\ O
cE.” 0
25 3

C=0
e
3(CHy)7

2
X Xy
0 4-CH
3
H 4101
H 4-0CH,
25.6.73

H.M'C.

0

) H
fH-C-N S \CH,
C=0
l ¥ CH;
0 =

O;XCF2H5
0 CH 5
é 3 Kl
O=
\
(0H2)Pz
X5
L_ £
0 1
0 1
0 2
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o . 2z P
2-01 4-01 0 1
H 4-Br s 1
201 4-C1 S 1
3-C1 5-C1 0 2
2-OCH,  3-0CH, 0 1
2-F 4-F 0 2
H 4-SCH, S 1
H 4~C B, 0 2
H 4=Br 0 3
2-C1 4-C1 0 3
3--CH3 5~CH3 S 2
3-CH, 4-C,H5 0 1
H H . 0 1
H H S 2

EJEMPLO XII

ol-Carboxibencilpenicilina, mono(d-acetoxietil)éster
vy sal de N-etilpiperidina

A 35 ml de dimetilformamida seca contenida en un
matraz de 125 ml de tres bocas, se afiaden, enh atmdsiera
de nitrogeno, 5,0 g (0,0119 moles) de G:-carboxibencilpeni~
¢ilina disgddica seguido, 2l cabo de 10 minutos, por la
adicion gota a gota de 1,41 g (0,0129 moles) de acetato
de (X~cloroetilo. La mezcla de reaccion se aeja en reposo

a la temperaturs ambiente durante una noche. Se afade ace-~

25.6.73 - 41 -
H.K.C.
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tato de etilo (110 ml) y la mezcla resultante se lava con
solucidn de blcarhonato sddico. La fase orgsnica se sepa-
rae y la fase de bicarbonato se acidifica con dcido clorhi-
drico diluido. Se extrae luego la capa acida con acetato
de etilo, se lava con agua, y la solucion de acetato de
etilo se seca sobre sulfato sdaico y se concenira a va-
cio para dar el producto crudo.

La muestra pesada de O-carboxibencilpenicilina, mo~
no(Oi~acetoxietil)-éster se redisuelve en acetato de etilo
y se afiade lentamente 1 equivalente de N-etilpiperidina.
Se concentra en volumen la mezcla a presidm reducida, ¥y
gse enfria lo suficiente para precipitar la sal de N-etil-
piperidina del producto deseado.

EJEMPLO XIII

Empleando el procedimiento del Ejemplo XII y uti-
lizando centidades equivalentes de 1los materiales de par-
tida requeridos, se preparan los siguientes monoésteres
de ®~carboxibencilpenicilina de la formula

ClSHlb.OzNZS(COZH)COZCRleo-'('}-R3 y sus sales de N-etilpi-

0
peridina:
—E — By Ry

ey

ciclohexilo hidrogeno ciclopentilo
ciclohexilo metilo m~fluorobencilo
metiltiocetilo isopropilo ciclooctilo
25.6-73 - 42 -

H.M.C.
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R Ry R3

1
2-metoxipropilo hidrogeno fenoximetilo
-- pentametiléno —- metilo
--~ pentametileno —- n-propilo
p-metoxibencilo metilo metilo
p-metoxibencilo hidrogeno etilo

EJEIPLO XIV

Acido 6-(2-fenil-2-carboxiacetemido)penicilénico; 3-mono-

pivaloiloximetil éster, sal sddica (I, Ry = H, Ry = t-04§9)

Esquema A
a) Acido 6-aminovenicilanico, pivaloiloximetil és-

ter (2; By

A une suspension agiteda de 10,8 g (0,05 moles) de

=H, R, = 1;-04;{_9)

dcido 6-aminopenicilénico en 50 wl de dimetilformamida se-
ca & la temperatura ambiente y en atmosfera de nitrégeno
se afiaden 9,8 ml (0,07 moles) de trietilamina, seguido,
despuds de 30 minutos de agitacidn, gor 14,8 mi (0,1 mol)
de pivalato de clorometilo. Se continua la agitacidon du-
rante 4 horas mas, seguido por la adicion de 150 ml de
acetato de etilo y filtracidn del clorhidrato de trietila-
mina. Se lava la fase organicz (4 x 50 ml) con agua, se
seca sobre sulfato sodico y se trata con 90 ml de solu~
cion 0,5 M de acido p-toluenosulfdnico en scetato de eti-
lo. La sal resultante se filtra y se seca a 459C bajo va-

cio, obteniénaose 9,2 g, con p.f. de 15020, y descomposi~-

25.6.73 - 43 -
d.w.C.
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cion.

Se produce la bage libre, en caso necesario, por
tratamiento de le sal anterior en una mezcla de acetato
de etilo-agua 1:l con cantidad suriciente de solucion se~
turade de carbonato sddico para producir un pH de 8,9,
seguido por separacidn de la capa organica, secado y .con-
centracion a presion reducids para dar un residuo aceito-
80.

b) Acido 6-(2~-renil-2~carboxiacetamido)penicilani-

cg; ld-monopivaloiloximetil éster, sal sodica

(I; Ry = H, Ry = §-C,H,)

Una suspension de 33 g (0,1 mol) de acido 6-amino-
penicilanico, pivaloiloximetil éster, en una mezcla de
250 ml de éter isopropilico y 500 ml de agua, y enfriada
en un bafio de hielo, se trata con una solucion de 19,8 g
(0,1 mol) de acido fenilmalonico, monocloruro de acido,
en éter isopropilico, a lo largo de un periodo de 15 minu-
tos. Bl pH de la mezcla de reaccion se mantiene en 5,5~
6,5 por la adicidn simultdnes de una solucidn saturada
de bicarbonato sodico. A continuacién de la adicidn, se
continua la reaccion sgitando durante 15 minutos a las
temperaturas del ballo de hielo y luego durante 2 horas a
la temperatura ambiente. Se separa la capra orgénica y se
extrae varias veces la capa acuosa con éter dietilico.

Las capas de eter se combinan con la capa de éter isopro-

25.6.73 - 44 -
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pilico, se secan y se concentran a vacio para dar una go-

ma blanca, en cantidad de 13,5 g. E1 pH de la capa acuosa

ge ajusta a pH 5,3 ¥ se extrae repetidas veces con éter

dietilico seguido por seczdo y concentracidén a sequedad,

dando 18,6 g. Los semi~-sdlidos combinados se disuelven

en 30 ml de éter diet{lico y se tratan con suticiente cun~

tidad de bicarbonato sddico saturado para proporcionar

un pH de 6,4. lLa solucion acuosa se liofiliza para propor-

cionar la sal sodica cruda del producto deseado. Ia .diso-

) K "' K} s
lucidn de la sal sodica en cloruro de metileno seguida

por filtracion de cualquier cantiddd de biearbonato sddi-

co y evaporscion del disolvente cloruro de metileno pro-

porciona la sal sodica purificada del producto, en canti-

dad de 14,89 g (rendimiento del 29%).
EJEMPLO XV

Se repiten los procedimientos gensrales del Ejemplo

XIV, empleando el haluro de &~azciloxialcohilo requerido,

para dar los sigulentes compuestos andlogos:

25.6.73
H.W.C.

C'HCNH ~.

r‘—‘rs

CO,H )

- 45 -
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1 Ry Ry
-H ~CH ~C,H;
-H ~C,Hy ~C,H,
~H ~(CHy ) ,CH, ~C,Hs
-H -(CH2)4CH3 ~(CH2)2CH3
-H ~CH,CH(CHy),  ~(CH,),CH;
-B ~C(CH, ), (CH, )oCHy ~CoH,
-H ~CH,CH(CH;3)CH(CH3 )y -CpHg
-H ~CH,CH,0CH, —-(CHp ) ,CHy
-H ~CH,CH,5C,Hg ~0Hégﬂ3)(CH2)2*
-H —CH20H2OCH(CH3)2 —(cﬁ2)5CH3
-H -(CHp),S0H;  -(CH, ) CH,
~CH, ~CH, -(CH, ) ;CH,
-CH, -(CH2)20H3 -H
~0H3 -(CH2)4CH3 ~H
~CH, -CH(CH3)02H5 -H
~CHj —(CH2)3CH(CH3)2 -H
~CH, ~CH,,CH,0CH, ~CH,
~CH, ~CH,CH,00H(CH3), ~CHy
=CoHy ciclo-C3Hs ~CH,CH,0CH,
—02H5 ciclo-08H15 —OHQGHEOCH3
~(CH,),CHy  ciclo-C3H, ~CH,CH,0CH,
~(CH2)SCH3 ciclo~C,H, -(CH2)3002H5
-(CH,);CHy ciclo-CgHyy  ~(CHy)30C,Hs
ciclo-C,H; ~CHy -(CH, ) 4 SCH;
25.6.73 - 46 -

H.M.C.

-CH3

~02H5

—(CH2)4CH3
-CH3 V
-(CH2)2CH3

—CHZCHZOCh

3
CHZSCH3

~Ch2

—(CH2)3SCH3
-CH3

-—CH3

~02H5

—(CH2)3002H5
ciclo-C3H5
ciclo—C5H9
ciclo-C6Hil

c1clo—C3H5

-CH CHZSCH3

2

—02H5

~(CH2)4CH3
~02H5
—CH(CH3)2
~CHj
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Ry B3 By 3
ciclo-—C3H5 -02H5 —CHQCHZSCH(CH3)2 --CH3
ciclo-C Hyq --CH3 —CHQCHZSCH(CH3)2 ~02H5
ciclo-CgH, 4 —CH(CH3)2 ~CH,CH,OCH, «CHQCH200H3
ciclo-CsHll —(CH2)4CH3 -~CH20H(CH3)OCZH5 -CH20H250H3
ciclo~06Hll —CHZCHZOC2H5 wCHch(CH3)002H5 —CHZCHQSCQH5
ciolo~C3H5 -CHQCH2002H5 -(CH2)380H3 -CH20H2802H5
ciclo-CyHy =(CHy)38CoHs  ~(CHy)ySCHy ~CH, CH,,0CH,
ciclo—-03H5 ciclo—-C3H5 --CHQCHQSCH3 ciclo~C3Hs
01010—05H9 ciclo-Cyls -GH20HQSCH3 ciclo-C3H5
ciclo—C5H9 ciclo~Cghy -CHZCH(CZHB)SCH3 ciclo=Cgiy 5
ciclo-C6Hll ciclo—C8H15 —CH20H2002H5 ciclo-—CéHll

~(CH, ) 30C,H, ciclo-GyH 5

BEBJEMPLO XVI

Se repiten los procedimientos del Bjemplo XIV, em~

pleando el haluro de Ol-aciloxislcohilo apropiado, para

proporcionar los siguientes compuestos del mismo género:

N

25.6.73
H.M.C.

0

- |

NH
?HC‘\I ~ S
CO.H '
LN

!

OCHOCOR
' 3

Ry

- 47 -
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! %3 By 53
-H CgHgCHy- ~CH,CH, SCH,y CgH, (CH, ) 3-
-H CgH, - ~CH,CH,SCH, 4-C1CgH, (CHy )y
-H Celig(CHy)p-  ~CH,CH,SCHy 4-~FCgH,
-H 4~CH,0C gH, CHy— ~CH, CH,SCH, CgHg0(CH, )y~
-H 4~C104H, (CHy) = ~(CHy)3SCoH,  CgHg0(CH; )y~
-H C ¢Hg0CH,~- -(CH, ) 35C, Hs 3~CoH0C¢H, CHy~
-H 4-C1C¢H,S(CHy ) 3~ ciclo-C5H; CgHg (CHy ) 4=
~CH, C cH5CHy~ ciclo=C,H; CoHzO(CH, ) o~
~CH, 3-CH,SCH,-  ciclo-C.Hy 2,4~C1,C¢H,CH,~
~CH, 2,4-CloCeHy~ A 3, 4=E,CH;CHy~
~CH, 3-0F40 H, (CHy ) o= -H 3-01-4~CH,0CgHCH,~
~CoH, 4-FCgH,CH(CH;)- -H 314=(CH;0) 5CH;0CH,~
~CoHs 4-BrCgH,OCH,~ ~CHy 2,4-Br,C H38(CHy )p
-CoHg Cglig(CHy)p-  -CH,y Cgls—
-(CHy)30Hy  CgHg(CH, )~ ~CHy 2~Cl~4-BrCyH, (CHy ) 5~
~(CHy)yCHy  CH5(CHp)3-  -CH, 4~CoH;0C H, ~
-(CH2)30H3 CGHSSCHz— ~CHy 2,4-(02H50)206H3CH2—
~CH,CHOCH;  C¢HySCH, ~CH,,CH,,0CH 3,4-F,OgH, CH,-
~CH_OH,00H;  2-FCGH,CHy~  ~CHyCHpSC)Hs 3,4~(CH;0) ,C4H;0CH,
~CHyCHyOCHy  4~CH40CgH,CHy- ciclo-CgHyy  4=n~C3HyCgH, CHy-
-(CH, ) 400, Hg 4§é%;gé§2_2' ciclo-CgHyy = 3-CF;CgH, (CH,)o-
CHgCHy ~CHy oiclo-Cglyy  2,4-C1,04H, 0CH,~
C H5CH, ~CoHg 4~CHySCxH, CHy~  ciclo~CyHy
25.6.73 - 48 -
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) R ) R3
4~010gH, CHy~ -CH(CH3), 3,4-(g§3§)206H3~ ciclo-C5Hg
4-C10gH,CHy~ ~C(CH;)3 3—Cl—éﬁF§6?3- ciclo-CglHg

272
4-CH3CgH,-  -CH 2,4~(CH3),CcHy~  ciclo-Cifl
(Eashe Bl 54
3-CH,0C H,~ -C,H 4-n-C H Co ciclo-CH
T ACHES
C gHyCH,~ ~(CHy) ,CHy 3—%8§B?C6H4~ ciclo-CgHyq
2)-
C H:CH,~ -CH(CH,)CH~  4-C,H:SC¢H,- ciclo-C H
62 (cH, 1, (883),2 733
2,4-C1,CgH;CHy -C,H; 2,6-F,0gH; (CHy) o~ ciclo~Cofy 4
3~CH,SCH, CHy~ ~CoHy CgHgCHy~ ~Co s
3,%—85230)206- ~(CHy)oCHy G HsCHp- ~(CHy ) o CyHs
3
3-01-4-FCgH, CH,~ ~CH, C Hy CH, - (0, ) 30CHy
CgHs (CHp) 3~ ~CH,CE,0(CH, ) o~ 3(3}_13'%;6-1{3— Colls
2
CeHs(CH, )3~ ~CH,CE,SCoH; 3"§r5§"0106' ~CH0C Hs
32T
CgHg(CHy) 3= ~(CHp ) 38C,Hg 3n§r5§~8106~ -2,4~C1,0.H,
3772
~CH;

2,5-FpCgHCH(CH; )~ ~(CH, ) 3SC,H5 4-1-C3Hig 06~
4772

25.6.73
H.M.C.
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EJEMPLO XVII

Sal de N-etiliiperidina del 3-monoacetoximetil éster del

dcido 6-(2-fenil-2-carboxiacetamido)penicilanico

(1; By = H, Ry = CHy)
Esquena B.

a) Aciop 6-aminopenicilanico, acetoximetil éster
(25 B = H, Ry = CH,)

Partiendo de dciao 6-aminopenicilanico y acetatn
de clorometilo, ¥y siguiendo el procedimiento del Esguema
A-a del Bjemplo XIV, se prepara el ester arriba indica-
do.

b) Monoacetoximetil éster de ol-/carbo(fenoxi)/ben-

= CH3)

cilpenieilina gé; Rl = H, R3
Una suspensidn ae 28,8 g (0,1 mol) de dcido 6-ami-
nopenicilanico, acetoximetil éster, en 200 ml de éter
isopropilico, en atmosfera de nitrdgeno y entriada a 282G,
se trata con 150 ml de éter isopropilico gue contiene
27,4 g (0;1 mol) de cloruro de fenil fenilmalonilo. El
pH de la mezcla de reaccion se mantiene aproximadamente
a 5,5-6,5 por adicidn simulténea de una solucidn satura-
da de bicarbonato sddico. Una vez completada la adicidn,
lo que requiere 15~-20 minutos, se deja en agitacidn la
mezcla de reaccion a 29C ¥ a la temperatura smbiente du~ .

rente 3 horas. Se ajusta el pH a 7, se separa la caps or-

ganica y se extrae la capa acuosa varias veces con éter

25.6-73 - 50 b
H.M.C. ‘



10

15

20

25

dietilico} Se combinan las capes etéreas, se secan sobre
sulfato sddico y se concentran a presidn reducida a seque-
dad. E1 producto crudo se utiliza sin puriticacion ulte-

rior.

¢) Sal de N-etilpiperidina del 3-monoacetoximetil

ester del dcido 6-(2-fenil-2-carboxiacetamido)

penicilanico (I; R = H, Ry = CHy)

A una solucion de 5,26 g (0,01 moles) de un monoa-
cetoximetil éster de<X1[Earbo(fenoxil7bencilpenicilina en
100 ml de acetona se afiaden 100 ml de un tampdn de borato
potésico proporcionando una solucion de pH 9,5. La mezcla
de reaccion transparente se mantiene en agitacion & la tem-
reratura ambiente durante 4-6 horas seguido por separa-
cidn de la acetona e presidn reducida. La soluciodn acuosa
turbia ge extrae con éter dietilico, y la capa acuosa se
separa y se ajusta a pH 5,5 utilizando solucidn de acido
clorhidrico 6 N. E1 producto crudo se extrae en metil iso=-
butil cetona a la que se aflade cantidad suficiente de N-
etilpiperidina para precipitar la sal del producto deseado.

EJEMPLO XVIIT

Sal sédica del 3-mono-g-acetoxietil éster del aci-

do _6-(2-fenil-2-carboxiacetamido)penicilanico (Hl = GHj,

Ry = CH3)

Esquemsa C
a) Sal de N-etilpiperidina de -/carbo(fenoxi)/ben-

25.6.73 - 51 -
H.M.C,
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cilpeniciling (4)

Se carga un recipiente de 189,2 litros con 8,75 kg

(40,5 moles) de dcido 6-sminopenicilanico y 18,3 litros
de agua a 202C, y se ajusta el pH de la mezcla desde 3,5
a 7,0 con 18,9 litros de hidréxido sddico acroso al 10%.
Se sumergen los electrodos de un medidor de pH en la mez-
cla agitada y se inicia le adicion lenta de 12,92 kg .
(47,1 moles) de cloruro de Z-fenil-2-(fenoxicarbonii)ace-
tilo. Durente toda la adicidn del cloruro de acido, que
requiere une hora, se afiade una solucion al 10% de hidrd-
xido sodico, a medida que se requiere, para mantener un
intervalo de pH de 6,2-6,5. La adicion de alcali se con-
tinba durante aproximadamente 15 minutos después de ha—
berse completado la adicion del cloruro de acido, a fin
de alcanzar un pH final de 6,5. La solucion aceitosa re~
sulsante se diluye con 75,7 litros de acetato de etilo y
se gjusta el pH a 2,0 con HC1 6N a 202C. Se separan las
capas y se extrae la capa acuosa con 18,9 litros adicio-
nales de acetato de etilo. Se combinan los extractos or-
ganicos y se secan sobre sulfato magnésico anhidro. Le so-
lucion de acetato de etilo se agita a 208C y luego se
afiaden lentemente 5,04 kg (44,5 moles) de l-etilpiperi=-
dina. La papilla resultante se agits durante une hora a
aproximadamente 102C y se filtra después. Se lava dos ve-

ces la torta con porciones de 9,5 litros de acetato de

25.6.73 - 52 -
H.M.C.
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etilo y luego con hexano. El secado en la atmdsfera da
18,6 kg del producto crudo (8l% ae la cantidad tedrica),

pofo 140,0—142,5QC (deSCO ) .

D) Acido 6-(2-fenil-2-carbofenoxiacetamido)peni-

cildnico, X-acetoxietil éster (3: Ry = CHy,

R3 = CH3)

A una solucidén de 5,0 g (8,8 milimoles) de sal de
N-etilpiperidina Ge of~/Garbo(fenoxi)/bencilpenicilina en
20 ml de dimetilformamida seca y en atmosfera de nitrdge-
no, se afiaden 1,08 g (8,8 milimoles) de acetato de -clo-
roetilo y 0,15 g de yoduro potésico, y la mezcla de reac-—
cifén resultante se mantiene en agitacidn durante 72 horas
a la temperatura ambiente. Se separa una parte aljcuota
de 10 ml y se trata con 20 ml de cloroformo y 25 ml de
sgua. Se extrae la capa organica varias veces mas con clo-
roformo y se combinan los extractos orgénicos, se lavan
con agua y se secan sobre sulfato magnésico. El residuo
que queda después de la separacilén del disolvente a vacio,
se oisuelve en 20 ml de acetato de etilo y la solucidn re-
sultante se agita con un volumen igual de agua a pH §,0.
Ia capa organica se seca a continuacidn y se concentra a
vacio para dar una espuma de color canela claro, en canti-
dad de 883 mg. E1l producto crudo, que forma una sola man-
cha en la cromatografia en capa delgada, se utiliza airec-

tamente sin ulterior purificacion.

25-6-73 - 53 -
H.M.C.
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La segunda mitad de la mezcla de reaccion se tra-
ta exactamente del mismo modo, proporcionando resultados

anslogos.

c) Sal sodica del mono-dacetoxietil éster del aci-
do 6-(2-fenil-2~carboxiacetamido)penicilanico

3 = O83)

Partiendo de 3,02 g (0,01l moles) de mono~Okaceto-

(I; Ry = CHy, R

xietil éster de gf~/carbo(fenoxi)/bencilpeniciline, y si-
guiendo el procedimiento de hidrdlisis del Esquema B-c
del Ejemplo XVII, se forma el éster arriba indicado. La
sustitucicn de N-etilpiperidina por 2-etilhexanoato sodi-
co conduce a la preparacion de la sal sodica del produc-
to deseado.

EJENPLO XTX
Sal sbaica de ol=/carbo(acetoximetiloxi)/bencilpenicilina

(II; R = CH3)

Esquema D

a) Acido fenilmaldnico, monoacetoximetil éster

3

A una solucién enfriada de 18,0 g (0,1 moles) de
scido fenilmalonico en 100 ml de dimetilformsmida seca y
en una atmosfera de nitrdgeno se afiaden 10,8 g (0,2 moles)
de metoxido de sodio seguidos inmediatamente por la adi-
cion de 10,8 g (0,1 moles) de acetato de clorometilo. La
mezcla de reaccidn se mantiene en agitaciodn en frio du-

rente 1-2 horas, después de lo cual se aflade a hielo y

H.¥.C,
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agua, se ajusta el pH a 5,0 con solucion de dcido clorhi-
drico 6N y el producto se extrae seguidamente en éter
isopropilico. La capa orgénica se lava con agua y se seca,
sobre sulfato sddico. El producto se utiliza directamen=—
te sin aislamiento o purificacidn ulterior.

b) Cloruro de acetoximetil fenilmalonilo

A 125 ml de éter isopropilico que contienen spro-
ximadamente 27,7 g (0,11 moles) de dcido fenilmalédnico,
monoacetoximetil éster, arriba preparazdo, se afiaden 14,5
ml (0,1 moles) de cloruro de tionilo y 2 gotas de dimetil-
formamida y la mezcla de reaccidn se calienta suavemente
a reflujo durante 15-30 minutos. La mezecla de reaccidn
se enfria y se utiliza directamente sin aislamiento o pu-
rificacion del producto.

¢) Sal sbdica de pk=/carbo(acetoximetiloxi)/bencil~

peniciline (II; Ry = H, Ry = CHs)
Una suspensiodn parcial de 21,6 g (0,1 moles) de

dcido 6-aminopenicilanico en 100 ml de éter isopropilico
y enfriada en un bakio de hielo se trata con 27,0 g (0,1
moles) de cloruro de acetoximetil fenilmalonilo en 125 ml
del mismo disolvente. El pH de la mezclas de reaccion se
mantiene aproximadamente & 5,5-6,5 por adicion simulta-
nea de una solucion acuosa saturada de bicarbonato sdui-
co. Una vez terminada la adicidn, lo cual requiere 20 mi-

nutos, se deja la mezcla en agitacion a la tempgeratura

2506-73 - 55 -
H.M.C.
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ambiente dursnte 3 horas. Se ajusta el pH a 5,0 con solu-
cidn de dcido clorhidrico 6N y -se extrae el producto con
éter dietilico. Se seca la capa etérea, se concentra a
sequedad y se aisuelve el producto residuasl en 75 mi de
acetona seca. El tratamiento de la solucion del producto
en acetona con una solucidén de 2~etilhexanocato sodico en
el mismo disolvente da por resultado le formacion de la
sal sodica del producto deseado, la cual se filtra v se
seca.
EJEMPLO XX

Se repiten los procecimientos genersles del Ejem-

plo XIV, empleando las materias de partida requeridas,

pera producir los compuestos senalogos siguientes:

—

CHCNH S CHy
\_ 76 =0 T T_ Lo
COCH 71
R,COCHO 0 CO,H
R
Ry R3 Ry Ry
-H —CH, -02H5 -CH3
-H ~C,Hg ~C,H; ~C,Hg
-H -( CH, ) ,CH; ~CoH; ~(CH,) 4CH3
-H ~(CHy) 4CH; ~(CHy ) 5CHy ~(CHy ) 5CHy
-H -C(CH,)o(CHy ) oCH3 ~CpHg -CH,CH,0CH,
25.6.73 - 56 -
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Ry

—OH20H230H3

-CH

~(CH,; 30C, iy
ciclo-C‘-jH5
ciclo-—CSH9
ciclo-CSHll
ciclo—C3H5
ciclo—G6Hll
~CH, CH, SCH,
-CH3

—0255
-(CH2)4CH3
~02H5
~CH(CHy )

--CH3

~CH,CH,0CH,
~CHyCH,SCH,
~CH,CH,SC,Hs
~CH,CH,SC o

~CH,CH,0CH

e 3

! 3 Ry
-H ~CH,CH(CH; )CH(CHy), -C,Hg
-H ~CH,CH,0CH; ~(CH, ) ,0H;
-H ~CH,CHp8CoH;  ~CH(CH, ) (CH, ), CH3
-H ~CH,CH,0CH(CH; ),  -(CH, ) ;CH;
-H -(CH, ) ;SCH, ~(CH, ) 5CHy
~CHj —CH, -H
-CH, ~(CH, ), CH, -H
—CH, -(CHy), CH, -H
~CHy ~(CHp) ,CH(CH;),  -H
~CHj ~CH,CH,0CH, ~CH,
~CH;, -CH,CH OCH(CHy )y  -CH;
~CoH; ciclo~C,Hg ~CH,CH,0CH,
~CoH ciclo-CgHy ~CH,CH,OCH,
-(CHp)3CHy  ciclo-C,Hy ~CH, CH,0CH;
~(CHp)5CHy  ciclo=C,Hy -(CHp ) 30C5H,
-(CHy) ;CH;  cielo-CgHyy ~(CH, ) ;0C5Hg
ciclo-CyH; ~CHy ~(CH, ) 4SCH,
ciclo-CiHy  ~CoHg ~CH,CH,SCH(CH; ), -CHy
ciclo-CcH ; ~CHy ~CH,CH,SCH(CHy )y ~CoHg
ciclo-CgHy; ~CH(CH3), ~CH,CH,0CH;
ciclo-CgHyy ~(CH,),CHy ~CH, CH(CH; ) 0CoHy
ciclo-CgH,, ~CH,CH,0C,H,  ~CH,CH(CH;)00,H
ciclo=C,Hy ~CH,CH,00,H; ~(CH, ) ySCH;
ciclo-CyH,  -(CHp)3SC,H; -(CH, ) y8CH;
25.6.73 - 57 -
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! Ry Ry !
ciclo—C3H5 oiclo~C3H5 ~CH20HQSCH3 ciclo-C3H5
ciolo-05H9 ciclo-—C3H5 -CHZCHQSCH3 ciclo—03H5
ciclo—05H9 ciclo=CgHy -CH20H(02H5)SCH3 ciclo-CgHy g
ciclo-CgHqq ciclo»C8Hl5 ~CH,CH,0C,H; ciclo~CgH, 4

~(CHp)30C,H;  ciclo-~Cyilyg
EJEMPLO ZXI

Se repiten los procedimientos del Ejemplo XIV, em-

pleando el haluro de gf~-aciloxisleohilo apropiado, pera

producir los siguientes compuestos del mismo género:

o o=—"N
R, GOCHO CO,H
Ry Ry Ry Ry
-H CgHyCH,- ~CH, O, SCH, g6H5(0H2)3-
-H C Hi~ -CH20H250H3 4~0166H4(CH2)2-
~H 06H5(GH2)2— ~CH,, CH,SCHj 4-FCcH,
-H 4~CH30CgH,CHy)~  =CH,CH,SCH; CoH50(CHp ) -
-H 4-C10gH, (CHy) o= =(CHp)3SCHy  CgHZO(CH,) -
-H 06H5OCH2 ~(0H2)3802H5 3-C2H5006H4CH2—
-H 4-C10gH,S(CHy) 3= ciclo-C3H Cog(CHy ) 5~
~CH, CgHgCHy~ ciclo~C;H; CgH50(CHy ) -
~CH, 3—CHBSG6H4- ciclo-C3Hg 2,4-C1,0gH;CHy-
25.6.73 - 58 -
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Ry

Ry

~CH
~CH

3
3
—02H5

=CoHs

—C2H5
—(CH2)3CH3

w(CH2)3CH3

~CH,CH,0CH
~CH,CH, 0CH
~CH,_CH,0CH

2 2

—(CH2)3002H

CgHCH,~

572
06H50H2~

> NSO

2,4~C1yCpH,~
3~CF3O6H4(CH2)2
4~FCgHy CH(CH, )~
4~BrCgH, OCH,~
CgHs(CHp ) om
CgHs(CHy ) g-
C6H50(CH2)3-
CgHsSCH,~
CgH5SCH,-

2~FCgH, CH,-

4~CH;004H,CH,~ ciclo-CgHyy

4—(1’1—;(} H ) o

4H)o
2CeHE-
“'CHB

CH2 -CH(CH3)2

4

4~CH

37674

2-FC6H4

3006H
C6H5CH2

3=-CH
3~C 4

25.6.73
H.M.C.
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CiB

—CH3

~C,H

275

—(CH2)4CH3

414805

oiclo—C6Hil

ci 010-06Hll

Ry R3
-H 3,4-F,C HyCHy-
-H 3-C1~4~CH30C,;HyCHy-
-H 3+4=(CHy ) CgH;OCH -
~CH, 2,4-Br,CaH:5(CH, ) o-
~CH, CgHsm
~CHy 2~C1-4-BrCgH, (CHy) 4~
~CHy 4-CoH5CC H,~
~CHy 2,4-(021150)206}»130}12~

~CH,CH,0CH, 3,4-F,CgH, CH,~

~CH,CH,SC, Hy 3,4-(CH3O)206H3OCH2-

4~p~CHyCH, CH -
3~CF3CH, (CHp) -

2,4-015C¢H, OCH, -

4-CH3SC6H4CH2- ciclo—03H5

3,é~écg Slz- ciclo-05H9
63772

3-01»4—FC6H3— ciclo~05H9
(Chz)z—
3R

2-%18é~gﬂ306— ciclo-C6Hll
372

4~ng3H7C6H4— ciclo=CgHy 4

3-02H5006H4CH2- ciclo~-C6Hll

- 59 -
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Ry Rj R, Ry
CgHCH, - —%géggj)CH— 4-CoH5SC,H, (CHy) 3 ciclo-CgH, 4
. 2
2’§“8§206' ~C,H, 2,6—F206H3(CH2)2' ciclo-CqH 3
3e”
3~CH,SCgH, CHa~ -CoHy CgHgCHy~ ~CHy
3-C1-4~FCgHyCHy —CHy CgHgCHy~ —(CH2)3005H5
- - 3 - - )
3-C1-4-FCgHCHy CHyCH,O0CH3 CgHgCH, (CH2,2306H5
OgHs(CHy) 3= =CH,CH,0CH; 4}-{23 00e-  ~CH,CcHi-2,4-Cl,
¢ B (CH,),- =-CH,CH,O0- 3,4-F,C H,= —-C.H
65 2’3 2 673 65
(ck,)3cCH, l0H233
- =C SC,—- ~Br-4-C1C.- ~CH,0
C6H5(CH2)3 %ECHZ 2 3 Hzcﬁz-los 5 Q6H5
CgHg(CHy) 5= -(§§2)3sc2- 3-§§6ﬁ29106_ ~2,4=C1,C Hy
2,5~EEC6H3GH(CH3)— -(§H2)BSC2— 4-%—8ﬁH7C6- ~CHs
5 402
EJEMPLO XXII

Se prepara unz base de tabletas mezclando los in-

gredientes siguientes en la proporcion en peso indicada.

Sacarosa, Farmacopea de EE,UU. 80,0.
Alpidon de tapioca 12,5
Estearato magnésico 7,5

Se incorpora a la base cantidad suficiente de bis
({~acetoxi-i-propiléster de Oi~carboxibencilpenicilina pe-

ra producir tabletas que contienen 25, 100 y 250 mg de

25.6,73 - 60 ~
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ingrediente activo.

EJEMPTO XXTTI

Se preparan cdpsulas que contienen 25, 100, y 250
mg de ingrediente activo, mezclando cantidad suficiente
de X-carboxibencilpenicilina, bis(~-acetoxietil)éster. con

la mezcla siguiente (cuyas proporciones se dan en partes

en peso):
Carbonato calcico, Parmacopeas de EE.UU, 17,5
Fosfato dicaleico 4,2
Lactoga, Parmacopea de EE.UU. 6,2
Almidon de patata 5,2
Estearato magnésico . %,0

EJEMPLO XXIV

Se prepara una suspensién de p{~carboxibencilieni-—

cilina, bis{C~acetoxietil)éster, con la composicidn si-

guiente:
Compuesto de penicilina 31,42 g
Sorbita acuosa al 70% 714,29 g
Glicerina, Farmacopea de EE.UU. 185,35 g
Goma arabiga (solucion al 10%) 100,00 ml
Polivinil pirrolidona 0,50 g
Para hidroxibenzoato de propilo 0,172 g
Agua destilada para obtener un litro 0,094 g

4 .
Pueden afladirse - a esta suspension diversos agentes

edulcorantes y aromatizantes, asi como colorantes acepta-

25.6.73 - 61 -
H.M.C.
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bles. La suspension contiene aproximadamente 25 mg de
compuesto de penicilina por mililitro.
EJEMPLO XXV

Se prepara una forma parenteral de bis{p{-acetoxie-
til)éster de &{~carboxibencilpenicilina disclviendo una
mezcla intima del compuesto de penicilina y citrato‘sé-
dico (4% en peso) en suficiente polietilénm glicol 200 de
tal manera que la concentracidn final del compuesto ae
penicilina sea de 25 mg de ingrediente activo por miii-
litro. La solucion resultante se esteriliza por filira-
cidn y se introduce en condiciones estériles en viales,

. 4
cerrando estos.

EJENPLO XXVI

De un modo semejante sl Ejemplo XXIII, se preparan
cépsulas que contienen 25, 100 y 250 mg de acido 6-(2-fe-
nil-2-carboxiscetamido)penicilanico, sal sdodica del 3-mo-
no-Okacetoxietil éster.

Las presente solicitud, que corresponde a la presen=
tada en Estados Unidos de América, el 26 de Noviembre de
1969, bajo el N2 880.395, se acoge a los beneficios del
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

25.6.73 ' - 62 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre—-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
5 de Invencion en Espafia, por VEINIE afios, son 1os qus se
recogen en las reivindicaciones siguientes:
1¢.- Un procedimiento para preparar monocésteres de

A-carboxibencilpenicilina que tienen la formulas

10 0

— i

S CH

HCNH
\\ / ? \‘1 I GHj

c
IR
33-_8m- O?HO 0 AN

L COH
15 y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
donde: '

Rl es

(1) hidrdgeno,

(2) alcohilo, alcoxialcohilo y alcohiltioalcohilo,
20 cada uno de los cuales contiene hasta 6 &tomos

de carbono,
(3) cicloalcohilo de 3 a 6 étomos carbono, o
(4) tenilelcohilo o fenilalcohilo mono- y digusti-

tuido en el que dicho sustituyente es aleohilo

25 que contiene hasta 3 atomos de carbons, cloro,
,‘/
/ 25.6.73 - 63 -

H.M.C.



10

20

514805

bromo, flior o alcoxi y alcohiltio cada uno
de los cuales contiene hasta 2 &tomos de car-
bono; y

R3 es

(1) alcohilo de hasta 6 atomos de carbono,

(2) cicloalcohilo de 3 a 8 atomos de carbono,

(3) fenilo, fenilalcohilo y fenilo y fenilalcohilo
mono~- y disustituidos donde dicha porcisn de
alcohilo se compone de 1 a 3 &dtomos de carbono
¥ cada uno de dichos sustituyentes es cloro,
bromo, flior, alcoxi o alcohiltio cade uno de
los cuales tiene hasta 2 atomos de carhono,
trifluorometilo o N,N-di-(n-propil)-sulfamilo,

(4) fenilheteroalcohilo y fenilheterocalcohilo sus-

tituido de la foérmula:

X yA- (CHZ)p -

1

X5
donde los sustituyentes Xl y X2 son, cada uno
de ellos, hidrdgeno, cloro, bromo, flior, al-
cohilo que contiene hasts 3 atomos de carbono
y alcoxi o alcohiltio cada uno de los cuales

tiene hasta 2 atomos de carbono, Z es 0 0 S ¥y

25-6073 - 64‘ -
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p es un entero comprendido entre 1 y 3, caracterizado

por el hecho de que se hace reaccionar acido 6-aminopeni-

cildnico de la formula

5 AN Sh\\r<pH3
’ CH
[ 3
Y N \
0 CO,H

con un éster fenilmaldnico de la fdrmula

10
B~CH-CO-Act
i
0=C,
™ 0~GH=0~C~R
i 3
R
1
15 en la que Rl y R3 son como se ha definido previamente y
Act representa cloruro, anhidrido o éster p-nitrofenili-
co.
28.~ Un procedimiento segin la reivindicacion 18,
caracterizado por el hecho de que la reaccidn es llevada
20 a cabo en un disolvente inerte de reacciodn.
32.~ Un procedimiento para preparar monoésteres
de S~carboxibencilpenicilina.
Tal y como se ha descrito en la lMemoria que antece-
de y con los fines que se han especificado.

25 Esta Memoria consta de sesenta y seis hojas escri-

/////25.6.73 - 65 -
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Madrid,
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25.6.73 - 66 -
H.M.C,



	Bibliographic data
	Description
	Claims



