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Este invencidn se refiere 2 una nueva clase de
ésterés de penicilinas y cefalosporinas que, por administra
cidén oral, son atsorbidos er la corriente sanguinea donde
son escindidos por accidn erzimdtica liberando la penicili-
na o cafalosporina original antibacterialmente activa.

De acuerdo con esta invencidn, se proporciona
una clase de compuestos de férmula (I):

0 )
(1)

R
No - % -z
X

i
c
3
p4
donde X e Y son iguales o diferentes y cada uno representa
oxigeno o azufre;

Z representa el resto de w: sistema ciclico de
lactona, tiolactona o ditiolactona;

R representa hidrdgeno o un grupo alquilo, al-
quenilo, alquinilo, arilo o aralquilo o un sustituyente fun
cional;

A representa un grupo de firmula (II) o (III):

CH
1 AYIE
R! - CH -~ ?H - ? - CHy (1II)

O =N =~ CH~

1 <N
R' -~ CH - ?H THQ
CO - X - C - CH_.E (III)
\\\\Cﬁf¢? 2"

donde B representa hidrdgeno, un grupo acetoxi o un grupo
piridinio y Rl es un grupo acilamino organico, un grupo de

férmula (IV):
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1o inferior, v.g. etinilo; srilo, v.g. fenilo o aralquilo,

CHy CH,

o un grupo de férmula (V):

»? _
>v-CH=ﬁ-— (V)

Rr3

donde R2 Ng R3 representan cada uno un grupo alquilo infe-
rior o bien R2 ¥ R} junto con el &tomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anilio momociclico.

A tituio de ejemplo, en la férmula (I) anterior
Z puede ser un radical hidroccarbonado divalente, lineal o
ramificado, saturado o insaturado de 1 a 7 &tomos de carbo-
no y dos o mids Atomos de carbono en el radical pueden estar
unidos formando un sistema carbociclico o heterociclico. El
radical 2 también puede conener uno ¢ més sustituyentes -
funcionales como grupos hidroxi, alcoxi, haldgeno, nitro,
amino o carboxilc. Especificamente, Z ﬁuede Sser un grupo -
l,2—f§hileno que puede llevar uno o mas sustituyentes como
alcoxi, nitro o haldgeno.

También a titule de ejemplo, el grupo R en la -
férmula (I) anterior puede ser alquile inferior, v.g. meti-

lo o etilo; alquenilo inferior, v.g. vinilo o alilo; alquind

v.g. bencilo. R también puede ser un grupo funcional como -
hidroxi, alcoxi, haldgeno, emino o carboxilo.
El radical A en la férmula (I) es un radical -

de perama-? 6-svcoiitulde o refema-4 7-sustituido. Cuando Rl
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es un grupo acilemino orgénico, es adecuada cualquiera de
las cadenas la?erales acilarino encontradas en las penici-
linas y cefaldsporinas conocidas antibacterialmente acti-
vas. Bor ejemplo, R' en las férmulas II o III puede ser
fenilagetamido, 2- 6 3-tie-nilacetamidq, fenoxiacetamido,
&-amiﬁéfenilacetamido,u—amino—2(6 3)-tienilacetamido,g-car
boxifépilacetamido,q—sulfofepil&cetami@o;K—azidofenilacetg
mido o&-guanidinofenilacetamidq pero més adelante, en los
éjemplgs especificos de esta memoria, se encontrarin otros
ejemples de g:ﬁpos acilamino adecuados.

e Es évidente que cuando el grupo acilamino Rl -
contiepe un éfomo de carbonc asimétrico, los compuestos de
esta iévepéién pueden presentarse en dos formas dpticamen-~
te acf??aé. Esta invencidén comprende los epimeros puros-asi
como lés mezélas de epimeros.

En las férmulas (II) y (III), R* también pede
ser un grupo de férmula (V). Prefefiblemente R2 ¥ R5 en la

| Pérmula (V) son ambos metilo o juntos representan el radi-

cal divalente -CHZ(CH2)4CH23.

En presencia de suero humanc y animal, los és-
teres de esta invencidén son escindidos liberando el Acido
penici}énico o cefalosporénico de origen. Aunque esta inven
cibn né estd limitada por ninguns teoria del mecanismo, -

creemos que las esterasas no especificas del suero rompen

la molgcule para dar un intermediario inestable (VI):

C///O
N

A =
(D)

gg—-c»—%ﬂ
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El intermediario (VI) experimenta después des-

composicidn espon-énea como sigue:

R
(VI)— >4 - c/ . ¢ -2
Nz L oy
b
(VII) (Viii)

Otro posible méitodo de preparacidn de los com-
puestos de esta invencién de férmula (I) donde el grupo R;
en el radical A es un grupo acilamino es la N-acilacién de
la correspondiente 6-aminopenama o 7-aminocefema.

Asi, en otra de sus realizaciones, esta inven-
cién proporciona un método para la preparacidén de compues—
tos de férmula (I) donde el grupo B! en el radical A es un
grupo écilamino, cuyo método consiste en hacer reaccionar

un compuesto de formula (XIII):
R

H2N - Q - CCO l .
>
X 2
\\\C’///
Q‘ .
o un derivado sililico del mismo donde la férmula H2NQ re-

presenﬁa un radical de 6-aminopenama~3 o un radical de 7-

aminocep~-3-em~-4, con un derivado N-acilante reactivo de

un compuesto de férmula (XIV):

1
R 01 (XIV)

- ‘donde Ri es un grupo acilo orgénico que puede llevar un gru

po amino protegido, separar el grupo sililo si se encuen-
tre presente por hidrélisis o alcoholisis y, si se encuen-

tra presente un grupo amino protegido, convertirlo 0pcionql
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mente en un grupe amino libre en condiciones &cidas o neu-
tras.

Por el término “"derivado sililico" del compueg
to (XII§2 entendemcs el producto de la reaccién entre el com
puesto (§¥;I) ¥ un agente gililante tal comoun halotrialquil
silano,§q§ dihalodialquilsilano, un halotrialquilsilano, un
dihalod%é%céx%silano o un arilsilsno o ;?alquilsilano corres|
pondientgfy compuestos como hexametildisilazano. En general
se prefieren lqé halotrialquilsilanos, especialmente el tri
metilcl:rosiléno. Tos derivados sililadvs del éster (XIII)
son exxraordlnarlamente sensivles a la humedad y a los com-
puestos h;droxillcos y, después de la reacclon con el deri-
vado reﬂﬂtx”q del compuesto (XIV), el grupo sililo del com-
puesta acllado 1nt°rmedlo puede ser separado por hidrdlisis
0 alcohgf;g;s:

" En el procedimisnto anterior se emplea un de-
er&dO N-acilente reactivo del &cido (2*V3 La eleccidn del
derivado reactlvo estard influida naturelmente por la natu-
ralezs quimica del grupo acilo 3“. Asi cuando Bl o5 esta-
ble a los Acidos ¢ lleva un grupo estable a los édcidos, -
como el grupo amino protonado NH; o el grupo azido, con -
frecuencia es conveniente corvertir el ﬁcido (XIV) en un ~
haluro de &cido, por ejemplo =or tratamZento con cloruro -
de tionilo o pentaclorurc de f£ésforo para dar el cloruro
de &cido.

Sin embargo, deben ser evitados estos reacti~
vos cuando Rl es un grupo labil a los dcidos o0 lleva un -7
grupo léb;l a lecs Acidos, por ejemplo del tipo (XI) o - -

(XII). En estos czsos, con frecuencia es convenienve hacer
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in situ con una carbo-di-imida o un carbonil-di-imidazol.

4cido 6-aminopenicildnico o de &cido ?-sminocefalosporanico

uso de un anhidrido mixto. Para este fin, los anhidridos
mixtos especialmenie adecuados son los anhidridos alcoxi~
férmicos que son preparados convenientemente tratando una
sal de metal alcalino o de amina terciaria del &cido (XIV)
con el cloroformiato de alquilo apropiado, en un medio an~-
hidro y a la temperatura ambiente o mé&s baja.

Otros derivados N-acilantes reactivos del dci

do (XIV) son el intermediario reactivo formado por reaccidén

El éster (XIII) utilizado en el procedimiento
anterior puede ser preparado , aunque con bajo rendimiento,
por copulacién directa de &cido 6-aminopenicildnico o de
dcido 7-aminocefalospordnico con 3-bromcftalida en presen-
cia de ﬁna base. Con este procedimiento se produce cierta
epimerizacién en 06 o 07 y, por lo tanto, el proceso no es

totalmente satisfactorio.

Los ésteres de férmula (XIII) también son
nuevos compuestos y, como son vallosos intermediarios en
el procedimiento de esta invenciédn, también forman parte de
la misme. Pueden conseguirse rendimientés mucho mejores de

los comfﬁestos (XIrI) copulando un derivado N-protegido de

(v.g. el derivado trifenilmetilico) con 3-bromoftalida y -
después separando el grupo profector (por ejemplo por hi-
drélisis 4cida sueve en el caso del derivado trifenilmeti-
lico).

Otros tipos de dcido 6-aminopenic ilénico N-pr.
tegidos son los &cidos 6-acilaminopenicildnicos. Las técni-

cas para la separacién de la cadena lateral 6-acilica de -

10
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la bencilpenicilina y de la fenoximetilpenicilina, por ejem
plo, estén bien documentadas (véase la patente inglesa ni~
mero 1.189.022) y generalmente implican'el tratemiento de
un éster del dcido E-acileminopenicildnico con P015 para -
formar una unién iminocloruro sobre el &tomo de nitrdgeno
del grupo 6-amido, después tratar el iminocloruro con un
alcohol para formar un iminoéter y a continuacién hidroli-
zar la unién imino para formar el éster de écido 6-aminope
nicilénico. En el oresente caso, es posible partir del és-

ter de ftalida de penicilina G o penicilina V (preparado,

por ejemplo, por reaccidén de la sal sddjca o potésica de

la peniéiliha con 3-bromoftalida) y escindir la cadena la-
teral apilicarpara preparar el éster de ftalida del Acido
6-aﬁinopenicilénico.

Anilogamente, otros tipos de écido 7-aminoce
falospo;énico N-protegido son los &cidos 7-acilaminocefa-
losporédnicos. Las técnicas para la separacién de la cadena
lateral~7-acilica de las cefalosporinas son conocidas y, -
en el presenfe caso, es posible partir del éster.aprOPia—
do de yna 7-acileminocefema, por ejemplo cefalosporina C y
separar }a cadena lateral acilica para formar el éster de

dcido 7-pminocefalosporénico.

. Los siguientes ejemplos ilustran los métodos
de preparacidén de algunos de los compuestos de esta inven-
cidn. |

FEJEMPLO 1

Ester de ftalida de D,I~p-amino-f-ciclohex—3-eniletilpeni-

cilina

tre 7C y 80eC, waa solucidn de 55g (0,5 moles) de ciclohex-




10

15

20

25

30

O

3-en-carboxaldehido, 52 g (0,5 moles) de &cido malédnico y
77 & (1,0 moles) de acetato amdénico en 150 ml de etanol al
9%% en agua. Al enfriar precipita un sélido blanco de la -
mezcla de reaccidn. Este sbélido se recoge, se lava con -
acetona y se seca sobre pentdxido de fésforo durante 24
horas. Se reduce el volumen del filtrado y se diluye con
acetona dando un nuevo lote de producto aislado.

Ambas masas de productos se identifican como
dcido D;L—ﬁLamino-ﬁ—ciclohex—E-enilpropiénico (p.f. 208~
210eC, 60 g, rendimiento: 70%). Encontrado: C, 63,66; H,
9,05; N, 8,15%. CgHy N0, requ.ere: C, 6%,9; H, 8,77; N,
8,27%. V (mull): 1630 C=C, 1550 cu™T, C05; (D0 + DCL): 5,8
(2H, s, 3,4 protones vinilicos), 3,6 (¥, m, proténf), 2,8
(24, s y q, protonesx), 2,0 {7H, m, protones de ciclohexi
lo); rotacién Sptica nula.

Se prepara in situ la sal désica derécido D,
L-pamino-pB-ciclohexenilpropiénico por acicién de 16,9 g -
(0,1 moles) del B -aminodcido a una solucién de 2,3 g (0,1
moles) de sodio en 150 ml de etanol absoiuto. Se afiaden -
11,6 g (0,1 moles) de acetoacetato de metilo y la mezcia
de reaccidén se calienta a reflujo durante ? horas. Se fil-
tra la mezcla de rcaccidn mientras estd todavia caliente y,
al enfriar, se obtienen unas agujas blancas del derivado
de enamina. Estas azujas se recogen, se lavan con éter y se
gecan durante 48 horas como minimo sobre cloruro cédlcico -
anhidro, ewn una estufa de vacio a 70eC. De esta forma se -
obtiene, con rendimiento cuar iitativo, 9, L-f~amino-(N-meto
xicarbonilpropen—2—il)—ﬁ-ciclohex—}—enilpropionato sbédico

(p.f. 186-19C). Eczontrado: C. 58,1; H, 6,91; N, 4,85%.
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.y con 50 ml de salmuera saturada y se filtra a través de un

-0

C 14 H,,N0,Na requiere: C, 57 85; H, 7,0; N, 4,77. Q(KBr):
COZCH5 1640, CO -1580 cm . b{CDB)QSO: 9,0 (H, 4, NH), 5,78
(2H, s, protones vinilicos 05,4, 4,25 (H, s, protones vini-
licos ?g enamina), 3,6 (H, m, protones #), 3,5 (%H, s, pro
tones ﬁétoxi), 2,0-1,7 (104, m, protoneﬁ metilicos y ciclo
hex111cqa de enamina); rotacidn optlca nula.

' A una suspensién de 1,48 "( 5 milimoles de -
ﬁ-aming-(N;metox1carbonllpropen~2—1l)—P—clclohex—B-enllppg
plonato 564130 en 40 ml de acetona anhidra a -20°C se afia-
den O 74 g (5 milinoles) de nloroi‘orm:.az,o de etilo y una -
gota de N-metilmorfolina. La mezcla de reaccidn se agite du-
rente 20 miﬁutos eatre -5 y -109C, dendo el derivado anhi-
drido mixto.

Una solucién de 2,6 g (5 milimoles) de sal p-
toluensulfénicé de 5-aminopemicilanato de ftalida en 20 ml
de acetona anhldra se neutra.iza con 0.7 ml de trietilamina
y se enfria a -202C. Se afade la soluc;on de anhidrido mix-
to a —3?90 y la mezcla turbiz resultante se agita durante
1 hora;-permitiendo que su temperatura ascienda a 202C.

Ia acetona se separa & V&u~0 y la goma amari-
1la residual se disuelve en 100 ml de una mezcla de 50% de
acetatc de etilo y agua. Esta pezcla se ajusta a pH 1,5 -
con écido clorhidrico 5 N y se mantiene a este pH durante
30 minutos. Se separan las fases y la capa amarilla de ace-

tato de etilo se lava tres veces con 2% ml de agua cada vez

papel de filtro tratado con silicona. Se obtiene una goma
amarilla pélida por evaporacién del disolvente a vacio. Por
trituracién de la goma con ébter anhidro se obtiene un séli-

do amarilio pélido, el éster de ftalids de D,L-p-amino-F-
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ciclohex~3-eniletilpenicilina, con un rendimiento del 70%

p.f. 1202 (desc.).
"
V(XBr): ﬂ-&actama, éstexr C=0 1780 cmfl, se-

2
tones fenilicos), 5,65 (m,P-lactama, protones vinilicos),

gundo amido 1650, CO, 1600 cm-l. 6kCD5}2CO: 8,0-7,3 (m, pro

2,0-1,0 (m, protones ciclohexilicos y gem~dimetilicos).

El biocromatograma (n-butanol/etanol) de la
penicilina presenta una zona Unica Rf 0,95 y su pureza por
ensayo con hidroxilamina es del 74,2%.

EJEMPIO 2

Hidrocloruro de éster de ftalida de D(-)-G-guanidino-p-hi-

droxibencilpenicilina

A una solucién agitada de 3,48 g (0,0l moles)
de 6-amrinopenicilanato de ftalilo y 2,06 g (0,01 moles) de
diciclohexil~-carbo~di~imida en 30 ml de cloruro de metile
no seco, a lo largo de un periodo de 5 minutos, se afiade
una. solucidn de 2,45 g (0,01 moles) de hidrocloruro de dci-.
do D(-)—arguanidino-p-hidroxifenilacético en 12 ml de dimetil
formamida. La mezcla de reaccidén se agita en un bafio de -
agua fria durante hora y media y después en un bafio de hie~
lo duraﬁte 1l hora. El precipitado de diciclohexilurea se
gepara por filtracidn y el filtrado se lava dos veces con
30 ml cada vez de &cido clorhidrico N y 30 ml de salmuera.
Se sepéra la capa organica, se seca sobre sulfato magnési-
co y se agrega gota a gota sobre 500 ml de éter seco agita-
do. El producto (3,80 g, 66%) se separa por filtracidn, se
lava con éter y se seca a vacio.

RN (CD;),S0: 6=1,50 (6H, m, gem-dimetilos),
4,53 (14, s, protén C3) 5,47 (2H, s,B-lactamas), 5,63 (1H,
d, protéux), 6,76 {2H, d, protones aromiticos p-OH), 7,24
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(2H, d, pﬂotones aromaticos p~OH), 7,44 (singlete ancho,
protoneg HH) y 7,60 (1H, s, CH del grupo ftalida), 7,90
(4H, m, ppotopes arorndticos de ftallda) 9,00 (1H, protén
NH)*ppm. .
* Inpegqaqpio con 320.

e EJEMPIO 3

Hidrgcloyupo de éster de ftalida de D,L—q-guanidino-Q—hidro-

xi-3-metilbencilpenicilina _
La penicilina se ﬁrepara por copulacidn con
dlclclopex1l—carbo—d1—1m1da de 1,30 g (G,005 moles) de hi-
droclor;rc de acldo DL-mrguanmd1no-4—h1drox1—3—metllfenlla-
cético Y 1¥74 g (0,005 moles) de 6-aminopenicilanato de fta
lilo eg la forma descrita en el Ejemplo 25. El rendimiento
de producto es de 1,40 g (48/)
- RMN (CD ) ,80: S-1 ,57 (6H, m, gem-dimetilos);

2,14 (Bn, S, 3-metllo) 4,61 (1H, 4, protén CB) 5,54 (2H,

,phlacﬁgma), 5,65 (1H, 4, proténd), 6,99 (3H, m, protones
arbmétigés),’7,49 (4H, s, protones NH)* , 7,66 (1H, 8 , -
-COOC@;), 7,90 (4H, m, protones aromdticos de ftalida), -
9,07 (lé! singlete ancho, protén NE)X , 9,56 (1H, s, protén
NE)* ppm.

X Intercambio con D20.

EJEMPIO 4

Hidrocloruro de éster de ftalida de Dl~U~pguanidino-4- hi-

droxi-2-metilbencilpenicilina

Siguiendo el procedimientc descrito en el -
Ejemplo 25, se copulan 1,30 g (0,005 moles) de hidrocloruro
de dcido DL-X-guanidino-4-hicdroxi-2-metilfenilacético con

1,74 g (0,005 moles) del €ster de ftalida de &cido 6-amino
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peniciiénico, en presencia de diciclohexil-carbo-di-imida.
El rendimiento de producto es de 1,20 g (41%).

RN (ODy) ,80: §= 1,52 (6H, d, gem-dimetilos),
2,28 (3H, s, 2-metilo), 4,55 (1H, d, protén C;), 5,66 (3H,
m,f-lactama y procéns), 6,61 (2H, m, protones aromiticos),
7,19 (iﬁ, m, protén aromdtico), 7,47 (4H, m, protones NH) ¥
7,60 (iH, s, -COOCH=), 7,88 (4#H, m, protones aromiticos de
ftelida), 8,78 (1H, singlete ancho, protén NH) ppm.

iInfercambio con D20.

EJEMPLO 5

Sal sbéclca de éster de ftalida dey~sulfobencilpenicilina

-se lavan con 100 ml de salmuera saturada y se evaporan a

Se disuelven 6,96 g (0,02 moles) de 6—aminogg‘
nicilanato de ftalida en 100 ml de acetona, se enfria en un
bafio deé hielo y se trata con 33,3 ml de una solucién 0,6 M
de cloruro de X-sulfenilacetilo en éter (0,02 moles). ILa -
soluciéh se ajusta a pH 6,5 por adicidn de solucidn acuosa
1 N de hidréxido sdédico y se agita durante 30 minutos. Se
afiaden 2 ml de cleruro de fenilacetilo, se reajusta la so-
lucidn é pH 6,5 y después se agita durante 1 hors més. Los
disolvéﬁteé se separan a vacio y el residuo se diluye con
100 ml &e agua. Esta solucidén acuosa sé lava dos veces con °

200 ml de éter y se satura con cloruro s6dico, con lo que

se sepéra un aceite. Se recoge el aceite y la fase acuosa
. 1: -
se extrae con dos porciones de 100 ml de acetato de etilo.

Se combinan el aceite y los extractos dén acetato de etilo,

sequedad dando 6,28 g de un s6lido amarillo. Este s6lido se
disuelve en 200 ml de agua, se lava dos veces con 200 ml de

éter cada vez, se filtra a través de Celite y la soclucidn -
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se satura con cloruro sédico. El aceite precipitado se ex-
trae con 200 ml de n-butanol y se lava dos veces con 50 ml
de agug cada vez. Por evaporacidén de la solucidén en n-buta
nol se gbtienen 1,32 g (11,5%) de la sal sddica del éster
de ftal%@a de X-sulfobencilpenicilina.

- EJEMPIO 6

iy

(a) Ester de ftalida de O{~(benciloxicarbonil)bencilpenici-
lina
Se disuelven 5 g de la sal p-toluensulf5nica

del éster de ftalida de dcido 6-aminopenicildnico en 50 ml

'de_acetona'enfriada a 09 y se tratan con 1,4 ml de trietila|
.mina. Se convierten 2,7 g de fenilmalonato de monobencilo

en el-c}oruro de dcido calentando a reflujo con cloruro de

tionilog el exceso de clorurc de tionilq se separa por eva-
poféciéﬁ a presidén reducida y el residuo se disuelve en -
20 ml.de acetoﬁa seca. Esta solucidén se agrega al éster de
dcido 6-aminopenicilénico y se agita durante 1 hora a 0¢2.
Por filtracidén de la mezcla de reaccién seguido de evapora-
cibén a presidén reducida se obtiene un residuoc que se disuel
ve en 100 ml de acetato de etilo. La solucién se lava con
10 ml de &cido clorhidrico N y se filtra para clarificarla
El filtrado se lava con 10 ml de bicarbonato sédico 1 N se-
guidos de 30 ml de agua, se seca sobre sulfato magnésico -
anhidro y se evapora para dar un aceite. Por trituracién de
este aceite con éter di-isopropilico seguido de éter de pe-
tréleo se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento del
50%.

RN (6D;) 580 ¢= 1,54 (6H, d, gem-dimetilos)
4,53 (1H, m, protén 05); 5,15 (3H, m, bencilmetileno y pro
tén &), 5,50 (2H,.m, B-lactara), 7,36 (10H, m, fenilos),
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7,60 (1H, s, -CO0CH=), 7,85 (4H, m, protones arométicos de
ftalida) ppm.

(b) Ester de ftalida de M-carboxibencilpenicilina

[ £

Se afiaden 2,9 g de éster de ftalida de o{~(benc]
loxicarbonil)-bencilpenicilina en 100 ml de metanol a una -
mezcla previamente hidrogenada de 9 g de paladio al 5% en
carbonato cdlcico en 50 ml de etanol y éé prosigue la hidro
genacién hasta que no se absorbe més hidrégeno. ia mezcla se
filtra a través de Celite y se evapora a sequedad. El residup
se mezcla con 25 ml de agua y 15 ml de acetato de etilo ¥
se ailade bicarbonato sbédico 1 N para llevar el pH a 7,0. Se
separan las capas y la fase acuosa se lava con acetato de -
etilo, se acidula a pH 1,5 con acido clorhidrico 1 N & se
extrae con acetato de etilo. Por evaporacién de la capa or-
génica seca se obtiene una espuma amarilla que, despuée de
trituracién con éter de petréleo, da 0,7 g (27%) de un sb6li
do amarillo. '

EJEMPLO

Preparacidén de éster de ftalida de deldo 6—{b§-)—a-amino~

(v-hidroxifenilacetamido ] penicilénico

Hétodo
Una solueidén de 10,4 g (0;02 moles) de p-to

luensulfonato de ftalida de &cido 6-amiﬁopenicilénico en -
500 ml de acetato de etilo se agita fuertemente con 314 ml
de solucién de bicarbonato sbédico al 2% y después con 225 ml
de agua conteniendo 7 ml de solucidn de bicarbonato sbédico

al 2%. La capa orginica se seca sobre sulfato magnésico, se

filtra y el disolvente se evapora a vacio para dar una espy

na.
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‘agua cada vez y después de la capa orgldnica se seca sobre -

con 80 ml de acetato de etilo. Después la capa orgénica se

Se enfria a =-152C con sgitacidén una suspen-~
sién de 5,74 g (0,04 moles) de la sal sédica de &cido (X-ami
no-p-hidroxifenilacético protegido con éﬁamina en 100 ml
de acetato de etilo seco. Se sfiaden 2,07 ml de N-metilmor-
folina y 3%,81 mlr(0,0u moles) de cloroformiato de etilo ¥y
se continla agitando a 152C durante 6 mi@utos.

Después se aflade una solucidén enfriada en hie-
lo del éster de acido 6-aminopenicildnico en 100 ml de ace-
tato de e#@lo seco y la mezcla de reacciﬁn ce agita entre-
-12e y 1%450 durante 10 minutos y después a la temperatura
ambienferdurante media hora.

7 La mezcla de reaccién se lava con 40 ml de =

solucién de bicérbonato sédico N/2 y dos veces con 20 ml de

gsulfato magnésico. El sulfato magnésico se separa por fil-
tracidén y el disolvente se elimina a vacio dando una espuma
amarilla.

: La espuma se disuelve en 80 ml de acetona y
80 ml de agua. La solucidén se agita fuertemente y el pH
se ajusta a 2,5 con dcido clorhidrico 5 N. La acetona se =

separa por evaporacién a vacio y la capa acuosa se extrae

diluye con 70 ml de éter de petrdleo (40-602) y se extrae
con 100 ml de agua a pH 3.

Los extractos acuosos combinados se saturan -
con cloruro sddico sélido ¥y lé capa oleosa superior se se-
para. El aceite se disuelve en 50 ml de isopropenol y se -
filtra. Después la soiucién se deja caer gota a gota sobre
un exceso de éter y el sélido resultante se filtra y se -

seca. Rendimiento: 1,5 g (14,0 %).
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‘bien con éter seco, colocdndolo immediatamente en un deseca-)

Ensayo con hidroxilamina = 94,9%.
EL espectro IR presenta, entre otras, bandas

1 1 1

intensas a: (mull Nujol) 985 cm —, 1220 cm —~, 1315 cm™—, -

1 v 1780 e,

1685 on ? 1760 cn”
El espectro RMN en (CD3)289 + D2O presenta

los siguientes picos:

¥ = 1,46 (singlete, 6H, gem-dimetilos)

€= 4,55 (singlete, 1H, protén 03)

§= 5,2C (singlete, 1H, HO.Ph. CE-, protén X)
i

§= 7,20 a 8,00 (bandas miltiples, 9H, HO-Ph~CH- + protones
aromdticos de ftalida).

EJEMPLO 8

Hidroclorure de 6—f(hexahidro-lH—azepin—i—il)-metileﬁaminoi}

penicilanato de ftalida

7 Se disuelven 6,35 g de N-formilhexametilenimi-
na en 200 ml de éter dietilico seco. 4 la solucibén etérea de
la imina se afiaden gota a gota 4,25 ml de cloruro de oxali- |
lo en 30 ml de éter dietilico y la nezcla se agita a 0-52
durante media hora y a la temperatura amﬁiente durante 6 ho

ras. El cloruro de amida precipitado se recoge y se lava -

dor que contiene P205.

Se suspenden 11,44 g (0,025 moles) de tosila-
to de 6-aminopenicilanato de ftalida (preparado por escisidn
Dglft del éster de ftalida de la penicilina G descrita an-
feriormente) en 650 ml de acetato de etiio, bajo agitacidn
v enfriamiento continuo en un bafio de hielo. Se afiaden 450
nl de una solucién de bicarbonato sddico al 2% enfriada con

hielo y la capa orgdnica se separa y se sacude con 500 ml ~
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Esta ﬁl?ima se disuelve en 75 ml de cloroformo y se siiaden

dia hora. Ia solucidén se evapora a sequedad en vacio y el

de agua de hielo que contiene 10 ml de bicarbonato sbdico
al 2% y después se saca sobre sulfato magnésico anhidro.
Después de filtrar el disolvente se evepora a vacio para

dar el 6-aminopenicilanato de ftalida en forma de espuma.

7,0 ml de trietilamina entre -302 y -40% C. Se afiaden gota
a gota #,8 g (0,025 moles) de cloruro dé clorohexametileni
minio en 35 ml de cloroformo a una tempgratura de -202C -

aproximadamente. Después de perménecer a -20eC durante me-

dia horg, la temperatura se eleva a 0oC en un periodo de me:

residuq>gg agita con 300 ml de éter dieéilico. El hidroclp
rurordg trietiiamina no disuelto se separa por filtracién y
el diso;venfé se evapord de nuevo a vacio y el residuo se
disuelyé en 25 ml de isopropanol. ILa sqiucién se enfria a
02C agifando y se afiaden 2,5 ml de una solucién de cloruro
de hid#égeno 8,5 N en isopropanol. Precipita el producto
con un éengimiento del 46% y se lava bién con éter dietili
co secoihEi producto es reprecipitado ern metanol/éter-di-
isoprqp%lico con una recuperacidén del 85%.

. Biocromatografia: (1) mangha tnica (con B.
subtili§) a Re= 0,88 (solemente después de pulverizar con

cloruro de fenilacetilo); (2) mancha tnica (con E. coli) a

Rf = 0,90 (que desaparece al pulverizar con cloruro de fenill
acetilo).

. IR (XBr): bandas intensas a 2940 cmfl, -
1780 en~L, 1680 om %, 1460 oxt, 1355 e T, 1282 on™t,

1195 ca™l, 1145 ont, 985 ™ ¥ 75 cu L.

R { (D) ,80/0,0 ] :
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5; 7,85 (4H, s, protones aromdticos de ftalida)
&= 7,62 (1H, s, -C00.CH~000)
§ = 5,63 (1H, s, protdén 05)
§= 5,10 (1H, m, protén Cy)
§= 4,78 (15, s, protén 05)
6; 3,68 (4H, nultiplete ancho, CHé\\\\N )
i
6; 1,64 (14H, m, gem-dimetilos y protones del anillo de
azepina).
Ensayo con hidroxilamina = 74,9%.
BJEMPLO 9

(a) Preparacidén de cloruro de clorodimetilformiminio

‘| Método

A una solucién de 3,65 g (0,05 moles) de dime
tilformamida a 0oC se ailaden lentamente 6,35 g (0,05 moles)
de cloruro de oxalilo disueltos en 50 ml de éter seco. El
precipitado formado se filtra casi inmediatamente y se lava;
con éter seco. El sblido se utiliza inmediatamente para la ‘

reaccibén siguiente:

(b) Preparacidén de hidrocloruro de 6-(N,N-dimetilformamidin-

N')-penicilanato de ftalida

Método
Una solucién de 10,40 g (0,02 moles) de sal

p-toluensulfénica de éster de ftalida de &cido 6-aminopeni

cilédnicdb en 500 ml de acetato de etilo Se lava a fondo con

%14 ml de solucidén de bicarbonato sédico al 2% y 250 ml

de agua conteniendo 7 ml de solucidén de bicarbonato sédico
al 2%. Se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y el di-

solvente se separs a vacio dando una espuma.
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La espuma se disuelve en 75 ml de cloroformo
Y a la misma se afiaden 6,1 ml de trietilamina a una tempera-
tura cogprendida entre -302 y -40eC. A la Solucién agitada
se aﬁadéﬁ 2,56 g (0,02 moles) de cloruro de clorodimetilfor
miminiofen 40 ml de cloroformo. Se deja aumentar la tempera
tura hasta 02Q dentro de un periodo dé 1 hora. Después la
soluciég se evapora a sequedad en vacio y el residuo se tra-
ta con 500 nl de éter y se filtra. El éter se evapora a -
vacio y la goma se disuelve en 20 ml de alcohol isopropili
co. lLa soluciép se enfria a 02C agitandc y se afladen 2 ml dsg
cloruro de hidrégeno 8,5 N en alcohol isopropilico. Precipi
ta un sé}idq'éon éter. Rendimiento: 1,6 g (18,2%).

| Biocromatograma (después dé pulverizar): Re=

0,84.

El espectro IR (mull Nujol)presenta, entre -

1 1

otras, bandas intensas a 760 cm-l, 980 cm —, 1215 cm —, -

1700 om™ Y, 1740 cnt y 1780 cmt.
- El espectro RMN en (CD5)259 + D,0 presenta
picos a:
§= 1,50 (doblete, gem-dimetilos)

§
5

3,20 (doblete, N,N-dimetilos)

5,21 (doblete, protén CB)'
5,62 (multiplete, protones de p-lactama)
= 7,61 (singlete, CH de ftalida)

AT

= 7,70-8,10 (multiplete ancho, protones aromidticos de

. AN
ftalida f/N—CH:N\)

EJEMPIO 10

Unos compuestos representativos obtenidos

por el procedimiento del ejemplo anterior fueron sometidos




10

185

28

30

a un exnerimento para determinar sus caracteristicas de -

hidrdélisis bajo diversas condiciones. Los resultados estén |

tabulados a continuaciodn.
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PABLA I

Estems de deido 6-/D(=)~a—aminofeniizcets

Porcentaje de hidrdlisis a dcido 6= D(=)—c—an

Acido (pE 2,0) al cabo

Producto del de (Enutos):

g jemplo 3 5 75 25'
:; 0 0 0. 0

"9 0 0 0 i 0
2 0 0 0 Kof
4 0 0 0 o
3 0 0 .0 \d
5 0 0 10 14
8 0 0 0 0

Solucidn acuosa r

ra (pH 7,0) al cs
T g nu'uo?%:
10 15 20
0 12 20
0 0 18
0. 0
26 28 4,
o- 10 12

10 .- 30
pABLA II

Esteres de bencilperdeill

Porcentajs de hidrdlisis g bencilpenicilira

Solucidn acuosa reguladora

(pE 7,C) el cabo de (minu-
Producto del tos) ¢
ejempl i
3 g - _15_ 25
46 0 12 16 34
15 0 0 0
1C 0 ) 0 0
11 28 36 42 52
45 0 0 0- 0
12 0 0 " 42 22
13 o} 10 16 28

Sangre huan
ho 4

3. _8
81 92
0. o

%4' 63
66 72
22 © 3
60 . 6&
18 4€
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TABTA T

————r

rs de deido 6-[D(—)-a-aminofeni1acetamido1penjcilénico

- . - - 2 - s = . . '..
aje de hidrdlisis g dcido 6~ D(-)~c-aminofenilacetamido |penicildnicc en:

- S R B DS R
A5 2 3 g 15 75 3 5 15 %5
0. 0 10 15 20 25 48 62 80 82
o 10 0 12 20 34 44 26 62 66
0 ‘\ 0 0 0 18 36 82 38 9 100
0 of o0 o0: o 12 % 58 66 T2
.0 “o!, 26 - 28 4,8 50 66 70 16 80
10 1'4, 10 ° 12 18 28 30 48 52
0 0 10 30 30 80 76 74 80

.'TA’BLA IX ‘

Bsteres de bencilperniciling

taije de hidrdlisis g bencilpemicilire a 37° C en:

n acuosa reguladora .- Sangre humara (pH 7,0) 21 caz
) el .cabo de (minu- - .- " bo de (oinutos):

t0s) 2 . : »
8 - 15 -_25 : 3. .8 15 25
2 - 16 34 o 8'-( g2 100 100
0 0 0] 0. O 1€ £0
0 0 o 74 68 66 62
6 '42 - 52 66 T2 78 80
0 0- 0 22 32 38 38
o 12 22 60 . 6€ 78 84
O‘

16 28 18 4¢ 52 60
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/ E TABTA TIT
Esteres de fenoximetilpenic
Porcentzie de hidrdlisis a fenoximatilpeni
~ Acido (pH 2,0) al cabo Solucidn- acuose re,
Producto del de (minutes): ra (pH 7,0)al cabo
. “-nutos) s
ejemplo —_—

3 8 5 - 25 3 8 15

4“4 0 0 0 0 0 0. 24

14 24 40 B8 56 o 0 24

17 0 o o . o0 0: -0 0

21 - 10 10 - 1010 -0 0 10

. 20 34 50 56 52 30 56 - 60

TABTA IV
i .
] / Esteres diversos .-
Porcentaie de hidrdlisis a1 deido libre
- ' Acido (pH 2,0) al cabo Solucidn acuosa: rey
Producto del de (minutos)s . ra (pH 7,0)al cabo
. B —~- —- _‘nutos):
ejenplo )

3 8 15 25 3 8 ._15

31 - - - - o 0 -0

34 0 0 o .0 0 - 0 - 14

42 0 0 G 0 . 0 o - 0

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita debe:




TABLA IIT

. ! . i, PP
Esteres de. fenoximetilpeniciliina
13

— i

je de hidrcglisis a fernoximstilvenicilina a 37°C en:

) al cabo ! Solucidn- acuose regulado Sangre humana (pH 7,0;
os): ra (pH 7,0) &l cabo de (mi al cabo de (minutos):
. -nrtos) e
5 - 25 3 - 8 15 25 3 8 15 25
0 0’ 0 0. oz 26 8 76 78 80
8 - 56 0 0 24 26 66 80 88 92
0o . d‘ 0 0 0 o - o o0 - 0 40
0 10 | 0 0 10 12 . o - o - 0 0
6 52 30 56 - 60 64 - - 58, 58 58
TABIA IV
{ / Estéfe.s‘diverSOS c )

-entaje de hidrélisis 21 deido libre de origen a 37°C en:

a.'l. cabo - Solucidn acuosa regulado Sangre humanea (pH 7,0)
os): ra (pH 7,0)al cabo de (m - al cabo - de (minutos):

: —- —- __nutos): - '

5 25 3 8 15 .25 3 8 15 25
- - 0o © 0 . 0 36 - 60 62
0 . 0 O - o0 - 14 "~ . 20 92 90 84 . 80
L 0 c - 0 0 39 40 45 48

e de Invencidn que se solicita deberd recaer scbre las siguientes:

-
.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de

esteres de penicilina de férmule (I)

(1)

donde X e Y son iguales o diferentes y cada uno de ellos
representa oxigeno o azufre;

2 representa el resto de un sistema efcliico de lacto-
na, tiolactona o ditiolactona;

R representa hidrdgeno o un grupo alquilo, alguenilo,
alouinilo, arilec o aralquilo o un sustituyente funcioral;

A representa un grupo de férmula (II) o (III):

T ,///s\\\cl//CH3

1
R! - cH - cH
| ; l‘\\cn3 (II)
€O - X CH
Rl - cn - off \\\cnz
| l l (111)
CO—X% ¢ - CH.B
s

donde B representa hidrdgeno, un grupo acetoxi o un grupo

piridinio y R! represente un grupo acilamiro orgdnico, un

O p
®
N/

| cég CH

0

Z
: (IV)

1

[99)
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o un grupo de férmula (V)

NN -CE=1X - (V)

donde R® NG R3 representan cada uno un grupo alquilo infe-.
rior o btien R ¥ R3 junto con el dtomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo monociclico; cuyo procedimiéne
to consiste en, cuando Rl en el radical A esiin grupo acil-

amino, hscer reaccionar un compuesto de férmuls (XII)

HN - @ - COO R

2 \\\Cz// ,

/// AN (XI1)

X Z )
\\\C///
f
, Y |

o un derivado sililico del mismo, donde la férmula H,N-Q-
represents un radical de 6-amincpensma-3 6 un radical de ~
7—aminocep-5-em-4, con un derivado N-acilante reactivo de

un compuesto de formula (XIII)

Ri OH (XIII)

1
donde Ra

es un grupo acilo orgénico que puede llevar un
grupo amino protegido, sepsrar el grupo sililo si estd pre-
sente por hidrélisis o alcoh@lisis Y, Si se encuentrs pre-
sente un grupo zmino protegido, convertirlo opcionslmente
en el grupo smino libre en condiciones &cidas.

2. ©Se reivindice por ﬁltimo, como objeto sobre-
el que ha de reczer la Patente de Invencidén gque se solici-

ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACiON DE ESTERES DE
PENICILINA".
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Todo conforme queda descrito en las presentes
Reivindicaciones que constan de tres péginas mecanogrsfia-
dss.

Madrid, 16 Octubre 1974
BERNARD& UNGRIA

o ./,' \_/,”éj// .’ -~ '
/// - ,
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