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" INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BSTERES
ACILAMTDOMETILICOS DE PENICILINAS Y CEFALOSPORINAS™
a favor de le firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI
ITALIA Sip.A., residente en MILAN (Italia)

= Y =
MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se fefiere a un procedi- -
miento para la preparacibén de ésteres de penicilinas
y cefalosporinas y més concretamente ésteres acilamido-
metilicos de derivados del 4cido 6-aminopenicilénico
(6-APA), dol dcido 7-eminocefalospordnico (7-ACA) y del
dcido T-aminodesacetoxicefalospordnico (7-ADCA) de la
férmula:
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Rl son iguales 0 diferentes y representan
hidr6geno y un radical de alquilo inferior
con 1 a 4 dtomos de carbono;

ge elige del grupo constituido por hidré-
geno, un ragdical alquilico lineal o ramifi-
cado o un radical cicloalquilico con 10
dtomos de carbono a lo sumo, un radical
fenilico y naftilico libre o substituido ¥
un radical heterociclico mononuclear elegi-
do del grupo constituido por pirrolilo,
tienilo, furilo; piridilos

es hidrégeno o metoxilo;

8¢ slige del grupo constituido por los

radicales giguientes: .
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la funecidén aminica

en donde X es hi-
drdégeno, hidro-
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en donde R5 se elige del grupo constituide por hidrége-

o y por los radicales siguientes:

(+)
- -0COCH,,  ~N

E]l objeto del presente invento comprends,
asimismo; las sales de los 4steres antes indicados con
4cidos aceptables en farmecia y el procedimiento para
su preparacién. _

Otro objeto importante del presente invento

estriba en el descubrimiento de que los ésteres de

" 1a férmula (I) y (I'), cuando se administran por via

oral, se absorben y distribuyen con mucha rapidez en el
organismo dando lugar a elevados niveles de hematies,
Ademés, dichios ésteres, bajo la 1nf1uenc1a de las enzimas
presenies en los liquidos del tealdo o eon 1as enzimas

producldas por mzeroorganlsmos patogénlcos, se hidrolizan
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fécilmente pars proporcion "in situ" las penicilinas

y cefalosporinas libres correspondientes, que tienen

el grupo carboxilico en la posicidén 3 o 4 no esterificado.

Sabido es que clertas penicilinas y cefalospo-
rinas libres no pueden administrarse por via oral debido
a que éstas serian demolidas répidamente por el jugo
géstrico.

Por consiguiente, un objeto adicional del pre-
sente invento consiste en la accesibilided préctica a la
administracién oral de un gren némero de penicilinas y
cefalosporinas ye conocidas por la literatura que hasta
ahora, Unicamente podfan administrarse por via parenteral.

A titulo de ejemplo pueden citarse: Penicilina G, Meticilina,
Cefalotina y Cefaloridina.

Por otra parte se sabe que varias otras penici-
cilinas y cefalosporinas libres, que pueden administrarse
por via oral, ademds de tener un sabor desagradable o

amargo, 8¢ caracterizan por una absorcidn muy baja y,

. por consiguiente, resulian inadecuadas para fines tera-

péutiicos especialmente en pediatria, mientras que los
productos del presente invento son inssaboros.

Un objeto ulterior del presente invento consiste
en el descubrimiento de que ciertos &steres de la férmula
(I) ¥y (I'), cuando se asdministran por via intramuscular,
producen elevadas concentraciones iniciales de plasma
que, por lo general, se prolongan durante varias horas,

En la tabla 1 se exponen los resultados de una

~gerie de pruebas comparativas, tanto "in vitro" como

in vivo", de varios dsteres acilamidometilicos del -

presente invento frente a la penicilina o cefalosporina
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libre equivalente, 0 mea con el grupo carboxilico en
la posicibn 3.5 4 respectivamente no esterificado.
Las Qoncentraciones de Inhibicidn Minimas

(C.I.M, en microgramos/cc) sobre Staphylococcus gureus

5 86 exponen como resultados para prusbas "in vitro,
Las pruebas "in vivo" ge llevaron a cabo gObre
grupos de 6 animales de ratones albinos suizos COBS,
‘ Los compusstos probados se administraron por
via oral, con dosis de 50-100 mg/kg de peso corporal;
10: en suspensidén acuosa. Ias concentraciones de plasma
se determinaron microbiolégiceamente y se expresan en
microg?amoa/co del antibiético "libre“; 0 sea no esteri-
ficado, correspondiente.
TABLA I
Compuesto Géaigo CIM Dosis Concentraciones de
de labo- |(pg/ce) |admi- plesma
ratorio nig- ‘ i
trada | 0,51 1b | 2n
g/ kg) (pe/ce)l (pe/ee)] (pe/oc)
Penicilina G - 0;015 - - - -
Penicilina G; .
ter benzamidome- . oo : :
t1lico 356/185 |£0,015 50 1,7 1 07 | 0,6
Penicilina G, és~ . B , .
b mavetemidene= | o | 0,015 | 50 1,3 Op4 | 0,1
Penicilina V - 0,015 | 50 1,8 0,9 | 0,45
Penicilina V, és- ' . . ,
Iggobenzamidometii /196 0,015 50 2,6 1,7 0,2




423178

PABLA I (continuacién) -

Compuesto ¢édigo. | CIM Dogis Concentraciones de
de labo-| (pg/>c) | admi- plasma
retorio %is-
rada ;
mg/kg) 0i5 h lh 2h
| (pe/ec)| (pg/ec) (pe/ce)
Dicloxacilina - 0,06 | 100 | 18,0 12,0 | 3,0
giiloxgcilin?, ’ ‘ ’ o
ster benzami- : - -
dometilico /189 - 0,06 100 13,5 | 7,0 | Ts5
gigloxacilina, ) _ )
gter pivalemi - )
dOmetifico - /187 0,06 100 17,0 9,0 5,0
Flucloxacilina - 0,06 200 15,0 | 6,0 <15
Flucloxacilina,
éster benzamido ‘ : ! : ’
metilico /194 0,12 100 4,8 1,5 [ 145
Moticilina ~ - 1,25 100 4,1 1,0 | 0,40
¥Gticilina, és- .
er benzamido- ‘ ‘ ‘ n e
metilico /193 | 0,5 100 6,0 3,0 |< 0,60
Meticilina, és-
ter pivemidome-~ . ‘ ! P o
tilico /229 1,25 100 245 045 £ 0y3
Ester benzamido
metilico del &ci
do T-fenoxiaceta
mido=3-metil-=3~
‘|~cefen~corboxili- ‘
co /188 2,5 100 - - -
Cefalotina - 0,06 100 | {3 |3 [:X3
Cefalotina, és-
tor benzamidomo : ! ! v
’ l
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Tabla I (continuacién)

Compuesto Cédigo % cIM Dosis Concentra&iones de
de labo- (Fg/¢c) admi- plasma
ratorio nige
trg?a
Amg/kg) (pe/cc)| (pe/ec) {(pa/ce)
Carbeniciline - - 100 L9 Z.9 L9
Carbenicilina,
éster dibenzami . . .
dometilico /221 - 100(=a) 11,9 | 13,3 3,5

(a) Administracién subcuténea.
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- 25,

A partir de los datos antes expuestos se come
prende facilments que las concentraciones de antibidtico
en el plasma son superiores 0 iguales que las obtenidas
despuds de la administracién oral de la dosis equivalente
de la penicilina o cefalosporina libre., En la tabla II
se exponen las concentraciones de plasma en microgramos/cc
de penlcllina después de admlnlstrar a perros, por via
intremuscular, el compuesto 356/185, 0 sea el 4ster .
benzamidometilico del &cido 6-fenilacetamido-penicilénico,
1llamado también; de forma abreviada; dater benzamidometi-
lico de Penicilina G. E1l compuesto probado se administré
por via intramuscular en suspensibn acuosa y dosis de
20 mg/kg de peso corporal como Penicilina G. La prueba
se 1llevé a cabo en toda extensién "cross-over" en com~
paracién con igual dosis de penicilina G-benzatina,
-\\\s

\—\\_————-
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TABLA 1T
Corcentraciones de plasma
en microgramos/cc
Nimero de Tiempo en horag
ggﬁ%ﬁﬁcio Compuesto probado
nal 0] 1 6 24 48
1518 356/185 0,03 |1,25 10,31 | 0,3 10,215
1848 356/185 0,03 1,12 | 0,37 | 0,37 |0,24
1777 356/185 0,03 [ 1,05 |0,36 | 0,3 |0,225
Penicilina G-Ben-~ - : e ! !
1518 zatina 0,03 10,292/ 0,33 | 0,2 0,21
1848 Ponicilina G-Ben- SR . . :
zatina 0,03 | 0,162| 0,132 | 0,08 | 0,108
1777 Penicilina G-Ben~ : IO ‘ oo
zating 0,03 0,385{0,29 | 0,145 | 0,154
TABLA II (eontinuacidn
Cogcentracioneg de plasma
en microgramos/cc
Némero de i
c6digo Compussgto probado Tiempo en horas
convencigo [
las 72 96 100 120
1518 356/185 0,07| 0,03 | = 0,03
1848 356/185 0,11} 0,052} =~ 0, 04
1777 356/185 0,15 0,227] = 0, 093
1518 Peniciline G-Ben- - ; © co
zatine 0,074 ~ 0,035 { 0,04
1848 Penicilina G-Ben- o . .
zatina 0,-09 - 0,03 {0,041
1777 Penicilina G-ben- T . SN
zatina 0,135 ! - 0,047 ;0,055
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Los datos expuestos en la Tabla II demuestran
que el compuesto 356/185 determina niveles sanguineos
nuy elevgdos después de 1 hora de adminisitracién intra-
muscular, claramente superiores que los producidos paﬁ
la Penicilina G-Benzatina. A continuacién las concentra-
ciones de plasma son del mismo oOrden que las producidas
por una administracién equivalente de Penicilina G-benza-
tina y persisten durante 120 horas con niveles detectables,

Las clevadas concentraciones iniciales do plasma
y 1a larga duracién de la activided del compuesto 356/185
suglere el empleo ventajoso en el tratamiento de enfer-
medades infecciosas producidas por bacterias sensibles
a la Penieilina G, .

Seglin el presente invento, los nuevos ésteres
de la férmula I y I' son substancias de muy buena tolera-
cién; las cuales pusden administrarse; de preferencia;
por via oral; tal como son 0 en formae de sales con acidos
aceptables en farmacia.

Las composiciones farmacéduticas corrsspondientes
pueden contener, adomds de las substancias activas, los
vehiculos y coadyuvantes utilizados normalmente para
la administracién oral y parenteral,

El procedimiento pare la preparacién de los
ésteres acilamidometilicosde derivados de 6~APA, T7-ACA
¥y T-ADCA de la férmula I y I', que se ilustraréd con
detalle mAs adelante, consiste esencialmente en hacer

reaccionar un compucsto de la férmula
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x-cn-.jv-.qo-nz (I1)
}l 1

con un compuesto de la férmula
3 o

N],.__>Z

Vi

0

R4-C0—NH

II1
en la que -

7% indica los radicales:

<
- X
cooy Y Hy~Ry
00Y

y en donde R, Rl, RQ’ R3, R4 ¥ R5 tignen el significado '
expuesto en las primeras piginas de la presente descripeidn,
Y es hidrégeno o0 un catidn tal como un metal alcalino o
wna amina torciaria y X es un dtomo de haldgeno, de pro-
ferencia clory © brOmo; bis} hidroxilo; w radicel aciloxili-
o 0 un radical alquil- © arilsulfénico.

Segln w método preferido; pero no limitativo
del procedimiento del presente invento, se hace rsaccionar
II y III on un disolvente aprético polar apropiado tal
como dimetilformanida, acetona; dioxano, tetrahidrofuranc
y anédlogos e¢n donde wno, por 1o menos, de los dos reactivos
es soluble cuando opera a baja tecmpsratura comprendida

entre ~52 y +202C, Al término de la condensacidn se



vierte, por lo general, la mezcla reaccional en agua
helada y se ajusta el valor PH a un valor oomprendidb
entre 6 y 7. Bl producto deseado precipitg generalmente
de forma totel o parcial y; a continuscidn, puede aisg+
5. larse filtréndolo o extrayéndolo con un disolveénte apro-
piado tal como acetato de etilo; 0 cloruro de metileno,
cloroformo y los andlogos,
La evaporscibén del disolvente hasta sequedad
proporcione un producto que puede pufificarse mediante
1.0, cristalizacién o cromatografia, ELl reactivo II puede
prepararse segin métodos conocidos por la literaturas,
por ejemplo, segin lo descrito por H, Bbhme y colabora-
dores.: Berichte gg; 1959; pég. 1599,
A continuacién se ilustra; a puro titulo de
15, ejemplo, la preparacién de benzamidometilol (II, donde
R=B =H X=0H R, =C). |
En wn matraz de vidrio y fondo redondo, squipado
con agitador, se introducen 7 g de benzamida (0;058 )
y una solucidn de 200 mg de carbonato potdsico en 7 ce
20, de agua y‘luego 4,5 g de solucibén acuosa de formaldehido
el 40% (0,058 M), Se calienta suavemente el conjunto
(352-402C) hasta la disolucién completa de las substan~
éias y se deja reposar a la temperatura del embiente.
El producto cristaliza poco despuds; se deja reposar
25, durante una noche para que se completa la cristaligacidn
¥y luego se filtra. Se obtienen 6,8 g de producto; punto
de fusibn 100-102¢C

El benzamidometilol puede condensarse como tal
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con el compussto de la férmula IIT, en donde ¥ = H, en
presencia de diciclohexilecarbodiimida o transformarse
primero en benzamidoclcrometano y condensarse luego con

el compuesto de la férmula III, en donde Y = catidn,

El benggmidoclorometano se prepara, de preferen-

cia, operando como sigue: Se adicionan lentamente y
a 0eC 20,8 g (0,1 M) de PCl; a una, suspensién de 15,1 g
de benzamidometilol (0,1 M) en 50 cc de éter anhidro,

La adicidn se completa durante 30 minutos. Se deja

qQue se eleve la temperatura hasta el velor de la ambiente

durante 60 minutos, Se filtra el sélido asi obtenido y
ge lava con éter etflico frio. Se scea el producto (12
bajo vacio y se deja reposgsar en estas condiciones, Punt
de fusidén 920~5420C,
Procediendo de modo andlogd se prepara una
serie de reactivos de la férmula II antes referida,
Pucden obtenerses resultadas igualmente satis-

factorios si dicha condensacién entre IL (donde X = OH)

5 &)

o}

y III se produce a través de un anhidrido mixto apropiado

segln métodos bien conocidos por log entendidos en el
arte,

En forme alternativa, 10s égteres acilamido-
metilicog de la férmula I y I' del presente invento
preden prepararse, ventajosamente; haciondo reaccionar
un agente acilante apropiado de la férmula R4—COX (IV)
con un éster acilamidometilico do 6~APA, 7-ACA y T7-ADCA
de la formula
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bs
I,
000~&H~N—CO—R2 ¢ \sz-RS

OO-CH—?-CO-RZ

f

en donde R, Rl’ R2, R3, R4 y RS tienen el mismo
significado que se ha expuesto en las piginas 2 y 4
do la presente descripeidn, _

Los ejemplos que siguen ilustran el invento
sin que impliquen limitacidén del mismo
EJEMPLO 1

Ester bengamidometilico del 4cido 6-fenilacetamido-peni-

S
-cﬁzcom..j iﬁ
0% ™ GOOCH,NHO0~ /

So adicionan, a una temperatura comprendida

gilénico

entre 02 y 52C, 0,85 g (5 nM) de benzamidoclorometano
a una solucién de 1,78 g (5 mM) de sal sédica de peni-
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cilina G en 20 cc de dimetilformemida. Se deja reposar

la mezela on dichas condiciones durante 5O minutos, luego
se avapora la dimetilformagida Y se disuslve el residuo
en acetato de etilo y agua, se sala el conjunto, se sacude
¥y por Gltimo se separé la fase orgfnica. Se seca esta
fase gobre sulfato sédico anhidro y se evapora. Se
obtiene 1;8 g de producto que tiene las caracteristicas
siguientes; punto de fusidn 135-13790 [alfajgo = 202¢
(¢ = 1 en acetona). IR (KBr): 1780 (C=0 beta-lactama) y
1745 cmfl (c=0 éstgr). RMN (CC1,/DMSO~d, : 5/1): 5 = 4,28
(s, 1 H,‘c(g)H), 5,3 - 5,§ (m, 4 H; COO-CH,~NH, C(6)H

y ¢(5)4), 7,05 ~ 7,06 y 7,80 ~ 8,15 ppm (m, 10 H,

H aromdtico),

EJEMPLO 2
Ester carbenicilin-di-benzamidometilico (356/221)

' ~CH~CONH S\é
l *—1’_—'( COOCH,,NHCO- (3

OOCH2NH C//

01

Se adiciona; con agitacidén y a una temperatura
comprendida entre -5¢2 y 090; 1,36 g (8 mM) de benzamidocloro
metano a una solucién de 1,69 g (4 mM) de sal disddica
de carbenicilina en 20 cc de dimetilformemida., Al cabo

de 45 minutos se ajusta el vapor pH a 5-6 con frieti-



lamina, se adiciona agua y hielo y el producto precipita-
do se filtra, se lava con agus y se seca. Se Obtiene 1,4 g

de producto de punto de fusién 108e-1102C,

EJEMPLO
5. Ester benzamidomet{lico del &cido 7-(2-tienilacetamido)-

cefalogporénico (356/228),

U\cﬂacom;._/g :

PN ~~GH,0000H,

10.

o

GOOCHZNHGO~//—'—-'

15, Se adiciona, a 0°C y con agitaciém, 1,7 g (10
mM) de benzamidoclorometano a una solucién de 4,2 g (10
nM) de cefalotina sbédica en 50 cc de dimetilformamida.
Se deja reposar el conjunto durante 60 minutos, luego
se vierte en agua ajustando el valor pH a 6~7 con una

20, solucién acuosa de bicarbonato sédico. De este modo se
se Obtiene un sbélido blanco que se filtra, se lava con
agua y se seca, Se obtienen 3;0 g de producto de punto

de fusidén 1552~1562C,

EJEMELO 4
25, Ester pivalamidometilico del dcido 6~(2!',6'-dimetoxiben~

zemido)~penicilénico (356/229),
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Se adicionan, a 0°C y con agitacién, 0 67 &
(4 5 mM) de pivalamidoeloromstano a une solucién de
2,42 g (6 mM) de moticilina sédica en 20 co de dimetil~
formamida, Se deja reposaer durante 40 minutos, se ajusta
el valor pH a 5-6 con trietilamina; se vierte en agua y
hielo ¥y luegod se extrae 40s veces con acetato de otilo.
Se secan 1l0s extractos orgénicos sobre sulfato sédico
anhidro y se evaporen. El residuo se cristaliza en
etanol-éter etllico., Se obtiens 1;3 g de producto de
punto de fusién 1320-1342C,
IR (KBr): 1785 (C=0 beta-lactema) y 1745 cm™t (C=0 éster).
RMN (0DCL,): &= 1,20 (s, 9 H, C(CHy)y), 1,52 3 1,65
(dos s, 6 H, c(2)(c )2) 3,84 (s, 6 H, OCH, )y 4 42
(s, 1 H, ¢(3)H), 5,37 (4, 2 H, CHy), 5,65 (d, 1H,
G(S)H), 5,99 lq, 1 H, C(6)H), 6,60 (d, 2 H, dos H aromé-
ticos) y 6,85-7,50 ppm (m, 3H, dos NH y un H aromédtico),

EJEMPLO 5

Egter benzamidometilico del éoido'6~fenoxiacetamido-peni-

lénico
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\ | ,~OCH,,CONE- _~_./ \3

C/ \coocnzmico-

Se disuelve 1,58 g (4,5 mM) de Penicilina V

en 20 cc de dimetilformemida con 0,7 cc (5 mM) de trie—

tilamina, Al cabo de 5 minutos se adicionan 0,765 g
de benzamidoclorometano (5 mM) a 0°C Y se deja reposar
el conjunto durante una hora, Iuego se enfria con 50 cec
de agua y sc¢ extrae con acetato de etilo; se separa la
fase orginica y se evapora bajo vaclo hasta sequedad.
Se obtiene 1,2 g del producto deseado, Punto
de fusibn 852-.872C,

EJEMPLO 6
Egter pivalamidomet{lico del écido G-fonoximcetamido-peni-

cilénico (336/249).

Q—OCHZCONH ______X(S\AI

/
o/ OOCHZNHCOC(GH3 ) 3

Se adiciona, a 092C y bajo agitacibn, 1,2 g
(8 mM) de cloruro de pivalamidometilo a wna suspensién
de 3,89 g (10 mM) de sel potdsica de penicilina V en
en 20 cc de dimetilformamide, AL cabo de 45 minutos

se ajusta el valor pH a 5-6 con trietilamina y se vier-
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te todo ello en 500 cc de agwa y hislo, Se filtra e1
producto, se lava con agua ¥ se seca bajo vacio, Se
obtiene 1,6 g de producto de punto de fusitn 132-134e¢,

EJEMPLO 7
Estor bengzemidometilico de 3-(2',6t~diclorofenil)-5-

~metil-q-igoxazolil-peniciling

- -
——

H, 07 \C00CH, NHOO- /\ /\,
/

Se disuelve 1,53 g (3 mi) de sal sbdica

de dicloxacilina en 15 cc¢ do dimetilformamida y

luego 8o adicionan 0,510 g de benzamidoclorometano

o 02C, So agita durante 1 hora y se calienta hasta la

tomperatura del ambientae, Se viertec la mezcla reaccio-
nal en agua y se filtra el precipitado. Se seca bien

bajo vacico el producto himsdo y do este modo se Obtie-

nen 2 g de producto con punto de fusién de 1052-1079C,

BEJEMPLO 8
SMEIV O -
Estor benzomidometilico do 3(2!~cloro—G'~£1uoro)-5~me=

am—

til-4-isoxazolil-peniciling

OOCHQNHCO~ 4§rﬁﬁ?§x
—/



5,

10.

15,

20,

254

20

I
I

423178

Se adiciOnan; a lOQC; 0;425 g (2;5 mll) de

benzamidoclorometano a una solucién de 0;900 g (2 mM)
de sal sbdica de flucloxacilina en 10 cc de dimetile
formamida y se agita durante 90 minutos. Se_adicionan
100 cc dg agua y hielo, se extras la mezcla-con acetato
de etilo, se QZOa la fase orgénica sobre sulfato sédico

anhidro y se evapora "en vacio" hasta sequedad. Se
disuelve el residuo en un poco de acetona y se preci-
pita el prodgcto con la adicidén de agua. Se filtra y se
seca a fondo, obteniéndose 0,600 g de producto.  Punto

de fusibn 942 -~ 962C,

BJEMELO 9

Egter pivalamidometflico del fcido 6-~fenilacetamido-peni-

ciléanico

47/ —CHaCONH.ﬁ____*lf//S\\ch:

o/ COOCH2NHGOC(CH3)3

Se adicionan; a 080 y con agltacidn, 0;420 co
de trietilamina a una solucidn de 0;89 g de sal sédica
de penicilina G en 10 cc de dimetilformemida y; a conti-
nuacién de adicionan 0,375 g de cloruro de pivalemidome-
tilo., Se agita todo ello durante 60 minutos y se deja que
se eleve la temperatura hasta el valor ambiente durante
30 minutos, Se enfria la solucién; sc le adicionan
50 cc de agua y hielo y luego so extras con acetato

de etilo, So seca la fase orgfénica sobre sulfato sédico
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anhidro y se évapora bajo vacio hasta sequedad, Se recoge
con &ter obteniéndose 0,450 g del producto deseado. Punto
de fusibn 145-14790.

EJEMPLO 10
Ester pivalamidometilico de 3-(2',6'-diclorofenil)~5-

~metil-4~isoxazolil-penicilina

\ c«-—ﬁ%owﬁﬂ N

o ) RS

61 ~em, o \COOCHzNHCOC(CHB )3

Se adicionan, a 50C, 300 mg de pivalamidocloro-
metano a una solucidn de 1,02 g (2 wlf) de sal sbédica
de dicloxacilina en 10 cc de dimetilTformamide y se deja
que la temperatura alcance el valor del ambiente durante
60 minutos, Se enfria de nuevo a 590; g6 le adicionan
50 cc de agua y hielo y se agita el conjunto durante 10
minutos, BSe Ffiltra el precipitado y se seca bien bajo
vacio, Se obtienen 0,640 g de producto que tiene las
caracteristicas sigulentes: Punto de fusién 922-9520C;
IR (BEr) : 1780 (C = O beta-lactama) y 1740 cm™i
(c=0 és’be:.r'). RMN (01)013) : 6 = 1;1_5 (s, 9 H, C(CH3)3);
4,31 (s, 1H, C(3)H), 5,32 (4, J = THz, 2H, COO-CH,-NH),
5,45 (d, J = 4Hz, 1H, C(5)H) y 5,80 ppm (d, J = 4 Hz,
1H, C(6)H).

EJEMPLO 11
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Ester benzemidometilico del &cido 6-(2!,6'-dimetoxibenza~

midb)apenicilénico

OGH3

s -
ONH_“_.___T/ ‘\vq::

N ,
0R, 07 G000, N0 D

Se adicionan durante 10 minutos, a 02C, 0,425 g

(2,5 mM) de benzamidoclorometano s una solucién de 1,0 g
de sal sédica de meticilina (2,5 mM) en 10 cc de dimetil-
formamida, Sg deja reposar dufante 90 minutos y luego,
siempre & 02C, se precipita el producto con agua y hielo,
Se filtra y el s6lido disuelto en acetato de etilo se
lava con agua; se seca t0do ello sobre sulfato sédico
anhidro y se svapora en vacio hasta seqcuedad. De este
modo se obtienen 0,95 g de producto, Punto de fusién
1002 - 102G,

EJEMPTO 12

Fster benzamidometilico del &cido 7-~fenoxiacetamigo=3-

~metil-3-cefem-4~carboxilico

‘/,\, /> ..ocnzco,NH-..___T/ N

R

Hy
oocnqzmco_'{7 >\
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Se adicionen, a 00¢C, 0;28 cc de trietilaming
(2 mM) a wma solucién de 0,700 g (2 mM) de deido T=fenoxi-
acetamido~3-metil-3-cefem-4~carboxilico en 10 cc de ace-
tona y; gl cabo de 10 minutbs, se adiciongn0,350 g
(2 mM) de benzamidoclorometano, Se deja reposar durante
una hora, luego se enfria a 590; se adicionan 50 cc de
pgua, hielo y solucién acuosa 1 N de bicarbonato sédico
y se extrae todo ello con diclorometano, A continuacidn
ge lavan las fases orgénicas con la solucién de bicarbonato
antes referida; ge secan 80bre sulfato sbédico anhidro y
se concentrans el producto precipita por concentracién,
Se obtienen 0;400 g de producto que tiene las caracteris-
ticas siguientes; Punto de fugibn 1852-1879C, IR (KBr)
1775 (G = 0 bete-lactama) y 1710 om™ (C = O éster). .
RMN (ODOL,/DUSO-dg & 5/1) : § = 2,11 (s, 38, = C (3)-CH,),
5,02 (d, J = 4,8 Hz, 1H, c(6)H), 5,60 (d, 7 = 7 Hz, 2H, |
C00-CH,~NH), 5,72 (q, J = 4,8, 1H, C(7)H) y 6,8 - 8,1 ppm
(m, 10 H; H aromdtico),

i
L]
%

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes

reivindicaciones con priorided de la solicitud de pa-
tente italisma n? 20358 A/73 del 14 Feirero 1973

1. Procedimiento para la preparacidn de 4steres
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acilamidomet{licos de penicilinas y cefalosporinas y palw
ticularmente, ésteres acilamidomet{licos derivados de
gcido 6-aminopenicildnico (6-APA), del acido 7-eminocefa~
losporanico (7-ACA) y del doido T-eminodesacetoxicefalosm
porénico (7-ADCA) de la formula I y I':

Ry
R, ea 0 Ouel{ e
4 . (1)
N R R
7 e,
0 GO0 e --CO--?R2
Ry
v
R4~CO~NHn
] /
&7 Ho s (1)
OO—-CH’-—N—CO—R2
1

en donde
Ry Ry son lguales o diferentes y representan

hidrégeno y un radical de alquilo inferior
con 1 a 4 atomos de carbono; }

R, se elige del grupo constituido por hidfégeno,
un radical alquflico lineal o ramificado ¥
un radical cicloalquflico con 10 &tomos de
carbono a lo sumo, un radical fenflico y naft{-
lico heteroc{clioo mononuclear elegido del
grupo constituido por pirrolilo, tienilo,
furilo, piridilo;

R3 es hidrdgeno o metoxilo;
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R, se eligs del grupo constituido por los

4
radicales siguientes:

= L
~.:::'-"__/ ~3 H -

2

2
@ -0-CH2- /_ mjﬁ} -0-?}{.
m—y 7 CH3
<c/ (,12H5 \\__4// !
. ’ "//
]\
/OCH3
& O
S \\:rw ' éOOR
' \OGH3
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i
W

// N\ ~CH- y sus derivados de la

x NH funcidn aminicas
2

- en donde X es hidrd~ .

N, geno, hidroxilo, ami
X CHB .
no, cloro y fliéor;

O

5. a Q *

CZHé COOH
20, N======N\
N====z=CH

R5 se elige del grupe constituido por hidrégeno y por

2% los resultados siguientes:

©
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caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto

XFCH~?-COLR2 (I1)

de la férmula j con un cOmpues%o de
-R

B
la férmula
‘ R3 S

R 4—00-.NH"‘-————r
N (1I1)
o7

en la que Z indica 1los radicales

~< ~cn,

\\COOY \\Gd \\CHQ'Rs

éOOY

¥y en donds _ '
R; Ry Rpy Ryy Ry ¥ Ry tienen el mismos sig-
nificado que se he indicado antes,
Y es hidrfgeno o un catién tal como wn
metal alcalino 0 amina terciaria y
X es un &tomo de haldégeno, de preferen~
cia eloro © bromo; un hidroxilo; un
radical gciloxilico o un resto slquile
-0 arilsulfénico
¥y porque los dsteres acilamidometilicos asi formados

se aiglan 0 purifican como tales 0 ge transforman en



sales con 46idos aceptables en farmacia,

2, Procediriento, de conformidad con la rei-
vindicacién 1; caracterizado porque la reaccibn de con-
densacién entre II y III se lleva a cabo preféfentemente

5. en un disolvente aprético polar apropiado tal como di~
metilformamida, acetona, dioxano, tetrehidrofurano, en
donde uno; por 10 menog, de 1os dos reactivos es soluble
generalmente cuando se¢ Opera a baja temperatura comprene

dida entre 5¢ y +202C,

10, 3. Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque la condensacith se
lleva a cabo en presencia de diciclohexilcarbodiimide

cuando X es un hidroxilo e Y es un hidrégeno.

4, Procedimiento de conformidad con la rei-
15, vindicacidn 1; caracterizado porque en una alternativa
del mismo sé hece reaccionar un agente acilante de la
férmula R, ~ COX (IV) con un éster acilamidometilico
de 6~-APA, T7-ACA y T-ADCA de la férmulg

N N Hén-——————Y’/£x§\%v
- 20, \ - V)
S— A

7
6"

en donde Z' indica los radicales

Npl
E

H R
/,\\ E 1 6
CO0-CH-N~CO-R,
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/}\0H2~R5

OO—CH-?-CO-R

o

2

¥y en donde R, Rl’ R2, RB’ R4 y R5 tienen el significado

indicado en la reivindicacién 1,
¥y porque los dsteres acilamidometilicos asi formados
se aislan y purifican como teles ¢ se transforman en

sales con 4cidos aceptables en farmacia,

5, Procedimiento para la preparacidn de
éstores acilamidometilicos de penicilinas y cefa-

103porinas;

Segtn se describe y reivindica en la presen-
te memoria deseriptiva que consta de 29 péginas foliadas

Yy escritas a méquina por una sola cara.

Medrid, a {3 FEB. 1974 -

Pe8e JAIME ISERN
p- p.

Firmados FELIPE PRIETO
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