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Esta invención se refiere a una nueva clase de 
esteres de penicilinas y cefalosporinas que, por administra 
ción oral, son absorbidos en la corriente sanguínea donde
son escindidos por acción enzimática liberando la penicili­
na o cefalosporina original antibacterialmente activa.

De acuerdo con esta invención, se proporciona 
una cla.se de compuestos de fórmula (I):

A R
C - Z I i
i  - c

( I )

<1v
donde 2 e Y son iguales o diferentes y cada lino representa 
oxígeno o azufre;

Z representa el resto de un sistema cíclico de 
lactona, tiolactona o ditiolactona;

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

A representa un gruño de fórmula (II) o (III):
A  ÁR ‘ _ CH - CE - C - CH-

i I ICO - lí - CH —
(II)

R - CH
CO

CH
IN

?H„
-  ch2e (III)

donde B representa hidrógeno, un grupo acetoxi o un grupo 
piridinio y es un grupo acilamino orgánico, un grupo de 
fórmula (IV):



CH - C
(IV)

o un grupo de fórmula (V):

R3

- CH = H (V)

2 ?donde R y R^ representan cada uno un grupo alquilo infe-
2 3 r /rior o bien R y R-' ¿junto con el átomo de nitrógeno al que

están unidos forman un anillo monocíclico.
A tirulo de ejemplo, en la fórmula (I) anterior 

Z puede ser un radical hidrccarbonado divalente, lineal o 
ramificado, saturado o insaturado de 1 a 7 átomos de carbo­
no y dos o más átomos de carbono en el radical pueden estar 
unidos formando un sistema oarbocíclico o heterocíclico. El 
radical Z también puede contener uno c más sustituyentes - 
funcionales como grupos hidroxi, alcoxi, halógeno, nitro, 
amino o carboxilo. Específicamente, Z puede ser un grupo - 
1 ,2-fehileno que puede llevar uno o más sustituyentes como 
alcoxi, nitro o halógeno.

También a titulo de ejemplo, el grupo R en la - 
fórmula (I) anterior puede ser alquilo inferior, v.g. meti­
lo o etilo; alquenilo inferior, v.g. vlnilo o alilo; alquind 
.lo inferior, v.g. etinilo; srilo, v.g. fenilo o aralquilo, 
v.g. bencilo. R también puede ser un grupo funcional como - 
hidroxi, alcoxi, halógeno, amino o carboxilo.

El radical A en la fórmula (I) es un radical - 
de per.ama-3 6-si\:::ituido o cefema-4 7-sustituido. Cuando R1
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es un grupo acilamino orgánico, es adecuada cualquiera de 
las cadenas laterales acilamino encontradas en las penici­
linas y cefalosporinas conocidas antibacterialmente acti­
vas. Eor ejemplo, R"*- en las fórmulas II o III puede ser 
fenilacetamido, 2- ó 3-tie-nilacetamidq, fenoxiacetamido, 
C(-aminofenilacetamido ,t*-amino-2(ó 3)-tienilacetamido,<3(-car 
boxif epilacetamido ,(x-sulf ofenilacetamido ,0(-azidof enilaceta 
mido o(X-guanidinofenilacetamido pero más adelante, en los 
ejemplps específicos de esta memoria, se encontrarán otros 
ejemplos de grupos acilamino adecuados.

Es evidente que cuando el grupo acilamino R^ - 
contiepe un átomo de carbono asimétrico, los compuestos der '
esta invención pueden presentarse en dos formas ópticamen­
te activas. Esta invención comprende los epímeros puros así 
como las mezclas de epímeros.

- ' En las fórmulas (II) y (III), .R̂  también ptede 
ser un grupo de fórmula (V). Preferiblemente R^ y R^ en la 
fórmula (Y) son ambos metilo o juntos representan el radi­
cal divalente -CH^CH^CB^-.

En presencia de suero humano y animal, los ás­
teres de esta invención son escindidos liberando el ácido 
penici|ánico o cefalosporánico de origen. Aunque esta inven 
ción no está limitada por ninguna teoría del mecanismo, - 
creemos que las esterasas no específicas del suero rompen 
la molécula para dar un intermediario inestable (VI):

CS



"10

1S

20

25

30

El intermediario (VI) experimenta después des­
composición espontánea como sigue:

(VI)- ->A -  C
y 5
N N)e /

E
i
C -  2

C = Y
IOH

(V II) (VIII)
Otro posible método de preparación de los com­

puestos de esta invención de fórmula (I) donde el grupo R^ 
en el radical A es un grupo acilamino es la N-acilación de 
la correspondiente 6-aminopeaama o 7-aminocefema.

j
Así, en otra de sus realizaciones, esta inven­

ción proporciona un método para la preparación de compues­
tos de fórmula (I) donde el grupo R^ en el radical A es un 
grupo acilamino, cuyo método consiste en hacer reaccionar 
un compuesto de fórmula (XIII):

R
HgN -  Q -  CCO

X z

o un derivado silr'lico del mismo donde la fórmula HglTQ re­
presenta 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 fórmula (XIV):

(XIV)R10Ha
donde Rx es un grupo acilo orgánico que puede llevar un gru3. * *™
po amino protegido, separar el grupo sililo si se encuen­
tra presente por hidrólisis o alcoholisis y, si se encuen­
tra presente un grupo amino protegido, convertirlo opcional



mente en un grupo amino libre en condiciones ácidas o neu­
tras.

Por el término "derivado silílico" del compues 
to (XIIJ) entendemos el producto de la reacción entre el com 
puesto (rfll) y un agente sililante tal como un halotrialqui. _ 
silanOj Un dibalodialquilsilano, un halotrialquilsilano, un 
dibalodiá^cQxisilano o un arilsilano o fralquilsilano corres 
pondiente'y compuestos como hexametildisilazano. En general 
se prefieren los halotrialquilsilanos, especialmente el tri 
metilc^crosilano. los derivados sililados del éster (XIII) 
son extraordinariamente sensibles a la humedad y a los com­
puestos Jiidroxílicos y, después de la reacción con el deri—

I i • i . ■ - •

vado rec/jtivq del compuesto (XIV), el grupo sililo del com­
puesto exilado intermedio puede ser separado por hidrólisis 
o alcohtlisis.

• En el procedimiento anterior se emplea un de­
rivado IT-acilante reactivo del ácido (XIV). La elección del 
derivado reactivo estará influida naturalmente por la natu­
raleza química del grupo acilo H“. Así cuando es esta­
ble a los ácidos c lleva un grupo estable a los ácidos, - 
como el grupo amino protonado NHj o el grupo azido, con - 
frecuencia es conveniente convertir el Acido (XIV) en un - 
haluro de ácido, por ejemplo por tratamiento con cloruro - 
de tionilo o pentacloruro de fósforo para dar el cloruro 
de ácido.

Sin embargo, deben ser evitados estos reacti­
vos cuando es ím grupo lábil a los ácidos o lleva un -
grupo lábil a les ácidos, por ejemplo del tipo (XI) o - - 
(XII). En estos casos, con frecuencia es conveniente hacer
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uso de un anhídrido mixto. Pana este fin, los anhídridos 
mixtos especialmente adecuados son los anhídridos alcoxi- 
fórmicos que son preparados convenientemente tratando una 
sal de metal alcalino o de amina terciaria del ácido (XIV) 
con el cloroformiato de alquilo apropiado, en un medio an­
hidro y a la temperatura ambiente o más baja.

Otros derivados N-acilantes reactivos del áci 
do (XIV) son el intermediario reactivo formado por reacción 
in situ con una carbo-di-imida o un carbonil-di-imidazol.

El éster (XIII) utilizado en el procedimiento 
anterior puede ser preparado , aunque con bajo rendimiento, 
por copulación directa de ácido 6-aminopenicilánico o de 
ácido 7-aminocefalosporánico con 3-bromoftalida en presen­
cia de una base. Con este procedimiento se produce cierta 
epimerización en C- o y, por lo tanto, el proceso no es 
totalmente satisfactorio.

Los esteres de fórmula (XIII) también son 
nuevos compuestos y, como son valiosos intermediarios en 
el procedimiento de esta invención, también forman parte de 
la misma. Pueden conseguirse rendimientos mucho mejores de 
los compuestos (XIII) copulando un derivado W-protegido de 
ácido 6-aminopenicilánico o de ácido 7“í̂ i nocefaí°sPor®Bico 
(v.g. el derivado trifenilmetílico) con 3-bromoftalida y - 
después separando el grupo protector (por ejemplo por hi­
drólisis ácida suave en el caso del derivado trifenilmeti—
lico).

Otros tipos de ácido 6-aminopenicilanico N-pr¿ 

tegidos son los ácidos 6-acilaminopenicilánicos. Las técni­
cas para la separación de la cadena lateral 6—acilica de —



la bencilpenicilina y de la fenoximetilpenicilina, por ejem 
pío, están bien documentadas (véase la patente inglesa nú­
mero 1 .189.022) y generalmente implican el tratamiento de 
un áster del ácido 6-acilaminopenicilánico con PCl^ para - 
formar una unión iminocloruro sobre el átomo de nitrógeno 
del grupo 6-amido, después tratar el iminocloruro con un 
alcohol para formar un iminoéter y a continuación hidroli- 
zar la unión imino para formar el áster de ácido 6-aminopa 
nicilánico. En el presente caso, es posible partir del és- 
ter de ftalida de penicilina G o penicilina V (preparado, 
por ejemplo, por reacción de la sal sódica o potásica de 
la penicilina con 3-bromoftalida) y escindir la cadena la­
teral acilica para preparar el áster de ftalida del ácido 
6-aminopenicilánico.

Análogamente, otros tipos de ácido 7-aminoce_ 
falospopánico N-protegido son los ácidos 7-a-cilaminocefa- 
losporánicos. Las técnicas para la separación de la cadena 
lateral 7-acílica de las cefalosporinas son conocidas y, - 
en el presente caso, es posible partir del áster apropia­
do de una 7-acila31inocefemaJ P°r ejemplo cefalosporina 0 y 
separar !j.a cadena lateral acilica para formar el áster de 
ácido 7“P 1in°cefalosporánico.

Los siguientes ejemplos ilustran los métodos 
de preparación de algunos de los compuestos de esta inven­
ción.

EJEMPLO 1
Ester de ftalida de D,L-P-amino-ff-ciclohex-3-eniletiipeni-

cilina
Se calienta a reflujo durante 24 horas, en­

tre 70 y 802C, una solución de 55g (0,b moles) de ciclohex-
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3-en-carboxaldehido, 52 g (0,5 moles) de ácido malónico y 
77 g (1,0 moles) de acetato amónico en 150 mi de etanol al 
95% en agua. Al enfriar precipita un sólido blanco de la - 
mezcla de reacción. Este sólido se recoge, se lava con - 
acetona y se seca sobre pentóxido de fósforo durante 24 
horas. Se reduce el volumen del filtrado y se diluye con 
acetona dando uñ nuevo lote de producto aislado.

Ambas masas de productos se identifican como 
ácido D,L-^-amino-/^ciclohex-3-enilpropiónico (p.f. 208- 
2102C, 60 g, rendimiento: 70%). Encontrado: C, 63,66; H, 
9,05; N, 8.15%. C9H15Ií02 requiere: C, 63,9; H, 8,77; N, 
8,27%. V(mull): 1630 C=C, 1550 cm-1, C0“; ^(D20 + D01): 5,8 
(2H, s, 3,4 protones vinílicos), 3i& (H, m, protón^), 2,8 
(2H, s y q, protones oí), 2,0 (?H, m, protones de ciclohexi 
lo); rotación óptica nula.

Se prepara in situ la sal dósica de ácido D, 
L-^amino-^-ciclohexenilpropiónico por acición de 16,9 g - 
(0,1 moles) delP -aminoácido a una solución de 2,3 g (0,1 
moles) de sodio en 150 mi de etanol absoluto. Se añaden - 
11,6 g (0,1 moles) de acetoacetato de metilo y la mezcla 
de reacción se calienta a reflujo durante 3 horas. Se fil­
tra la mezcla de reacción mientras está todavía caliente y, 
al enfriar, se obtienen unas agujas blancas del derivado 
de enamina. Estas agujas se recogen, se lavan con éter y se 
secan durante 48 horas como mínimo sobre cloruro cálcico - 
anhidro, en una estufa de vacío a 702C. De esta forma se - 
obtiene, con rendimiento cuantitativo, r,L-^-amino-(N-met£
xicarbonilpropen-2-il)-/-ciciohex-3-enilpropionato sódico
(p.f. 186-12C). Encontrado: C, 58,1; H, 6,91; N, 4,85%.
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C14H20N04'!ía re<3.uiere: c, 57,85; H, 7,0; U, 4,77- l?(KBr): 
C02CH5 1640, C02-1580 cm”1. ¿'(CD^gSO: 9,0 (H, d, NH), 5,78 
(2H, s, protones vinílicos 4,25 (H, s, protones viní-
licos cjn enamina), 5,6 (H, m, protones /?), 5,5 (3H, s, pro 
tones metoxi), 2,0-1,7 (10H, m, protones metílicos y cicl£ 
hexílicqs de enamina); rotación óptica pula.

A una suspensión de 1,48 g( 5 milimole^l de -
f? -aminp-(l'T-meto:<:icarbonilpropen-2-il)-¡̂-cicloh.ex-5-enilpriO
pionato aó4i?o en 40 mi de acetona anhidra a -202C se aña­
den 0,74 g (5 milinoles) de cloroformiato de etilo y una - 
gota de N-metilmorfolina. La mezcla de reacción se agita du­
rante 20 minutos entre -5 y -102C, dando el derivado anhí­
drido mixto.

Una solución de 2,6 g (5 ailimoles) de sal p- 
toluensulíónica de 5-aminopenicilanato de ftalida en 20 mi 
de acetona anhidra se neutraliza con 0.? mi de trietilamina 
y se enfría a -2020. Se añade la solución de anhídrido mix­
to a -5020 y la mezcla turbia resultante se agita durante 
1 hora, permitiendo que su temperatura ascienda a 202C.

la acetona se separa a vacío y la goma amari­
lla residual se disuelve en 100 mi de una mezcla de 50% de 
acetato de etilo y agua. Esta mezcla se ajusta a pH 1,5 - 
con ácido clorhídrico 5 N y se mantiene a este pH durante 
50 minutos. Se separan las fases y la capa amarilla de ace­
tato de etilo se lava tres veces con 25 mi de agua cada vez 
■ y con 50 mi de salmuera saturada y se filtra a través de un 
papel de filtro tratado con silicona. Se obtiene una goma 
amarilla pálida por evaporación del disolvente a vacio. Por 
trituración de la goma con éter anhidro se obtiene un sóli­
do amarillo pálido, el áster de ftalida de D,L-^-amino-/5-
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ciclohex-3-eniletilpenicilina, con un rendimiento del 70% 

p.f. 1202 (dése.).
■j .
^(KBr): ¿?-lactama, áster 0=0 1780 cm” , se­

gundo amido 1650, C0“ 1600 cm-1. ¿"(CD^CO: 8,0-7,3 (m, pro 
tones fenílicos), 5,65 (m,/?-lactama, protones vinilicos),
2,0-1,0 (m, protones ciclohexílicos y gem-dimetilicos).

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

EJEMPLO 2
Hidrocloruro de áster de ftalida de D(-)-0(-guanidino-p-3ii- 

droxibencilpenicilina
A una solución agitada de 3,48 g (0,01 moles) 

de 6-aminopenicilanato de ftalilo y 2,06 g (0,01 moles) de 
diciclohexil-carbo-di-imida en 30 mi de cloruro de metile 
no seco, a lo largo de un período de 5 minutos, se añade 
una solución de 2,45 g (0,01 moles) de hidrocloruro de áci­
do D(-)-&-guanidino-p-hidroxifenilacético en 12 mi de dimeti 
formamida. La mezcla de reacción se agita en un baño de - 
agua fría durante hora y media y después en un baño de hie­
lo durante 1 hora. El precipitado de diciclohexilurea se 
separa por filtración y el filtrado se lava dos veces con 
30 mi cada vez de ácido clorhídrico N y 30 mi de salmuera.
Se separa la capa orgánica, se seca sobre sulfato magnési­
co y se agrega gota a gota sobre 500 mi de éter seco agita­
do. El producto (3,80 g, 66%) se separa por filtración, se 
lava con éter y se seca a vacio.

EME (CD^gSO: C~= 1,50 (6E, m, gem-dimetilos), 
4,53 (1H, s, protón C?) 5,4-7 (2H, s^-lactamas), 5,63 (1H, 
d, protón**), 6,76‘(2H, d, protones aromáticos p-OH), 7,24



10

15

20

25

_ 12_

(2H, d, ppotones aromáticos p~0H), 7,44 (singlete ancho, 
protope^ jijíl)* , 7-.60 (1H, s, OH del grupo ftalida), 7,90 
(4H, m, j>pQtopes aromáticos de ftalida), 9,00 (1H, protón 
HH^ppm,'
■A* Ipterpan^ip con I^O.

EJEMPLO 3
Hidrocloruro de áster de ftalida de D,L-fl-guanidino-4-hidrO'

30

xi-3-metilbencilpenicilina 
La penicilina se prepara por copulación con 

diciclo£.exil-carbo-di-imida de 1 , 3 0 g (0 , 0 0 5 moles) de hi- 
drocloruro de ácido DL-iX-guanidino-^l—hidroxi-3-metilfenila-i [
cético y 1^7^ S (0,005 moles) de 6-aminopenicilanato de fta 
lilo ep. la forma descrita en el Ejemplo 25. El rendimiento .. r* ’ r : ’
de producto es de 1,40 g (48%).

BMN (CDj)2S0: "̂= 1 ,5 7 (6H, m, gem-dimetilos); 
2,14 (3H, s, 3-metilo), 4,61 (1H, d, protón C^), 5,54- (2H, 
d,^-lac1;pma), 5,05 (1H, d, protónW), 6,99 (3H, m, protones 
aromáticos),; 7,49 (4H, s, protones UH)& , 7,66 (1H, s , - 
-C00CH=), 7,90 (4H, m, protones aromáticos de ftalida), - 
9,07 (1H, singlete ancho, protón HH)* , 9,56 (1H, s , protón 
HH)* ppm.
* Intercambio con D20.

EJEMPLO 4
Hidrocloruro de éster de ftalida de DL-iX-guarnriino-4- hi- 

droxi-2-metilbencilpenicilina 
Siguiendo el procedimiento descrito en el - 

Ejemplo 25, se copulan 1,30 g (0,005 moles) de hidrocloruro 
de ácido DL-¿X-guanidino-4-hidroxi-2-metilfenilacético con 
1,74- g (0,005 moles) del éster de ftalida de ácido 6-amino
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penicilánico, en presencia de diciclohéxil-carbo-di-imida. 
El rendimiento de producto es de 1,20 g (41%).

EMN (CDj^SO: o = 1,52 (6IÍ, d, gem-dimetilos), 
2,28 (3H, s, 2-metilo), 4,55 (1H, d, protón C^), 5,66 (3H, 
m,/?-lactama y proconoO» 6,61 (2H, m, protones aromáticos), 
7,19 (1H, m, protón aromático), 7,47 (4H, m, protones NH) 4 

7,60 (lk, s, -C00CH=), 7,88 (4H, m, protones aromáticos de 
ftalida), 8,78 (ÍH, singlete ancho, protón NH) ppm.

4 Intercambio con DgO.
EJEMPLO 5

Sal sódica de éster de ftalida de&f-sulfobencilpenicilina * 
Se disuelven 6,96 g (0,02 moles) de 6-aminope_ 

nicilanáto de ftalida en 100 mi de acetona, se enfria en un 
baño de hielo y se trata con 53,3 mi de una solución 0,6 M 
de cloruro de ¿X-sulfenilacetilo en éter (0,02 moles). La - 
solución se ajusta a pH 6,5 por adición de solución acuosa
1 IT de hidróxido sódico y se agita durante 30 minutos. Se
añaden 2 mi de cloruro de fenilacetilo, se reajusta la so­
lución a pH 6,5 y después se agita durante 1 hora más. Los
disolventes se separan a vacío y el residuo se diluye con 
100 mi de agua. Esta solución acuosa sé lava dos veces con ' 
200 mi de éter y se satura con cloruro sódico, con lo que 
se separa un aceite. Se recoge el aceite y la fase acuosa -

i;se extrae con dos porciones de 100 mi de acetato de etilo.
Se combinan el aceite y los extractos én acetato de etilo, 
se lavan con 100 ni de salmuera saturada y se evaporan a 
sequedad dando 6,28 g de un sólido amarillo. Este sólido se 
disuelve en 200 mi de agua, se lava dos veces con 200 mi de 
éter cada vez, se filtra a través de Celite y la solución -
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se satura con cloruro sódico. El aceite precipitado se ex­
trae con 200 mi de n-butanol y se lava dos veces con 50 mi 
de agua cada vez. Por evaporación de la solución en n-buta 
nol se qbtienen 1 ,5 2 g (1 1 ,5%) de la sal sódica del éster 
de ftalida de ¡X-sulfobencilpenicilina.

EJEMPLO 6

(a) Ester de ftalida de (X-(benciloxicarbonil)beneiipenici-
lina

Se disuelven 5 g de la sal p-toluensulfónica 
del áster de ftalida de ácido 6-aminopenicilánico en 50 mi 
de acetona enfriada a 02 y se tratan con 1,4 mi de trietila 
mina. Se convierten 2,7 g de fenilmalonato de monobencilo 
en el cloruro de ácido calentando a reflujo con cloruro de 
tionilo, el exceso de cloruro de tionilQ se separa por eva­
poración a presión reducida y el residuo se disuelve en - 
20 ml.de acetona seca. Esta solución se agrega al éster de 
ácido 6-aminopenicilánico y se agita durante 1 hora a 02. 
Por filtración de la mezcla de reacción seguido de evapora­
ción a presión reducida se obtiene un residuo que se disue.1 

ve en 100 mi de acetato de etilo. La solución se lava con 
10 mi de ácido clorhídrico I y se filtra para clarificaria 
El filtrado se lava con 10 mi de bicarbonato sódico 1 N se­
guidos de 50 mi de agua, se seca sobre sulfato magnésico - 
anhidro y se evapora para dar un aceite. Por trituración de 
este aceite con éter di-isopropílico seguido de éter de pe­
tróleo se obtiene un sólido amarillo con un rendimiento del 
50%.

Erar (CD5)2S0: ó"= 1,54 (6H, d, gem-dimetilos) 
4,55 (1H, m, protón C^); 5A5 (5*^ m, bencilmetileno y pro 
tónOt), 5»50 (2H, .m, j3-lactama), 7,56 (10H, m, fenilos),
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7,60 (1H, s, -C00CH=), 7,35 (4H, m, protones aromáticos de 
ftalida) ppm.
(b) Ester de ftalida de fl-carboxibencilpénicilina

Se añaden 2,9 g de áster de ftalida de tf-(bencjL 
loxicarbonil)-bencilpenicilina en 100 mi de metanol a ima - 
mezcla previamente hidrogenada de 9 g de paladio al 5?¿ en 
carbonato cálcico en $0 mi de etanol y se prosigue la hidro 
genación basta que no se absorbe más hidrógeno. La mezcla se 
filtra a través de Celite y se evapora a sequedad. El residujj 
se mezcla con 25 mi de agua y 15 mi de acetato de etilo y 
se añade bicarbonato sódico 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 ácido clorhídrico 1 N y se 
extrae con acetato de etilo. Por evaporación de la capa or­
gánica seca se obtiene una espuma amarilla que, después de 
trituración con éter de petróleo, da 0,7 g (27?0 de un sóli 
do amarillo.

EJEMPLO 7
Preparación de áster de ftalida de ácido 6- fD(-)-&-amino-

(p-hidroxifenilacetamido 1 penicilánico
Método

Una solución de 10,4 g (0}02 moles) de p-t£ 
luensulfonato de ftalida de ácido 6-amiñopenicilánico en - 
500 mi de acetato de etilo se agita fuertemente con 514 mi 
de solución de bicarbonato sódico al 2F/o y después con 225 mi 
de agua conteniendo 7 mi de solución de bicarbonato sódico 
al 2$. La capa orgánica se seca sobre sulfato magnésico, se 
filtra y el disolvente se evapora a vacio para dar una espu 
ma.



Se enfria a -I52C con agitación una suspen­
sión de 5,74- E (0,04- moles) de la sal sódica de ácido/X.-ami 
no-p-hidroxifenilacético protegido con enamina en 100 mi 
de acetato de etilo seco. Se añaden 2,07 “O- de R-metilmor- 
folina y 3,81 mi (0,04- moles) de cloroformiato de etilo y 
se continúa agitando a 152C durante 6 minutos.

Después se añade una solución enfriada en hie­
lo del ést$r de ácido 6-aminopenicilánico en 100 mi de ace­
tato de etilo seco y la mezcla de reacción se agita entre- 
-122 y -14-2C durante 10 minutos y después a la temperatura 
ambiente durante media hora.

La mezcla de reacción se lava con 40 mi de - 
solución de bicarbonato sódico N/2 y dos veces con 20 mi de 
agua cada vez y después de la capa orgánica se seca sobre - 
sulfato magnésico. El sulfato magnésico se separa por fil­
tración y el disolvente se elimina a vacio dando una espuma 
amarilla.

i La espuma se disuelve en 80 mi de acetona y 
80 mi de agua. La solución se agita fuertemente y el pH 
se ajusta a 2,5 con ácido clorhídrico 5 N. La acetona se - 
separa por evaporación a vacio y la capa acuosa se extrae 
con 80 mi de acetato de etilo. Después la capa orgánica se 
diluye con 70 mi de éter de petróleo (40-60°) y se extrae 
con 100 mi de agua a pH 3.

Los extractos acuosos combinados se saturan - 
.con cloruro sódico sólido y la capa oleosa superior se se­
para. El aceite se disuelve en 50 mi de isopropanol y se - 
filtra. Después la solución se deja caer gota a gota sobre 
un exceso de éter y el sólido resultante se filtra y se — 
seca. Rendimientos 1,5 E (14,0 %).
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Ensayo con hidroxilamina = 94,9%.
El espectro IR presenta, entre otras, bandas

intensas a: (mull Nujol) 985 cm“ ,̂ 1220 cm-'1, 1515 cm“'L, -
-1  -1 1685 cm 5 1760 cm y 1780 cm .

El espectro RMR en (CD^gSO + D2O presenta
los siguientes picos:
l¡f* 1,46 (singlete, 6H, gem-dimetilos)

4,55 (singlete, 1H, protón C^)
5.20 (singlete, 1H, H0.Ph.(j5H-, protón0<)

HE,P
7.20 a 8,00 (bandas múltiples, 9H, HO-Ph-CH- + protones

aromáticos de ftalida).
EJEMPLO 8

Hidrocloruro de 6-í(hexahidro-lH-azepin-l-il)-metilenaminoll -

- 1 -1

penicilanato de ftalida 
Se disuelven 6,55 6 de N-formilhexametilenimi- 

na en 200 mi de éter dietílico seco. Á la solución etérea de 
la imina se añaden gota a gota 4,25 mi de cloruro de oxali- 
lo en JO mi de éter dietílico y la mezcla se agita a O-52 

durante media hora y a la temperatura ambiente durante 6 ho 
ras. El cloruro de amida precipitado se recoge y se lava - 
bien con éter seco, colocándolo inmediatamente en un deseca­
dor que contiene ^2^5*

Se suspenden 11,44 g (0,02$ moles) de tosila- 
to de 6-aminopenicilanato de ftalida (preparado por escisión 
Delft del áster de ftalida de la penicilina G descrita an­
teriormente) en 650 mi de acetato de etilo, bajo agitación 
y enfriamiento continuo en un baño de hielo. Se añaden 450 
mi de una solución de bicarbonato sódico al 2% enfriada con 
hielo y la capa orgánica se separa y se sacude con 500 mi -



'
H

1 de agua de hielo que contiene 10 mi de "bicarbonato sódico 
al 2% y después se seca sobre sulfato magnésico anhidro. 
Después de filtrar el disolvente se evapora a vacio para 
dar el 6-aminopenicilanato de ftalida en forma de espuma.

5 Esta última se disuelve en 75 mi de cloroformo y se añaden
X .

7,0 mi de trietilamina entre -502 y -402 C. Se añaden gota 
a gota |f,8 g (0,025 moles) de cloruro de clorohexametileni 
minio en 55 mi de cloroformo a una temperatura de -2020 -

" ‘ - 10

t \ % \

aproximadamente. Después de permanecer a -2020 durante me­
dia hord, la- temperatura se eleva a 02C en un periodo de me-- 
dia hora. La solución se evapora a sequedad en vacio y el 
residuo se agita con 500 mi de eter dietilico. El hidroclo 
ruro de trietilamina no disuelto se separa por filtración y 
el disolvente se evapora' de nuevo a vacio y el residuo se

15 disuelye en 25 mi de isopropanol. La solución se enfria a 
Ose agitando y se añaden 2,5 mi de una solución de cloruro 
de hidrógeno 8,5 N en isopropanol. Precipita el producto 
con un rendimiento del 46% y se lava bisn con éter dietíli

20
co seco. El producto es reprecipitado en metanol/éter-di- 
isopropílico con una recuperación del 85%.■ t .

Biocromatografía: (l) mancha única (con B. 
subtilis) a Rf= 0,88 (solamente después de pulverizar con 
cloruro de fenilacetilo); (2) mancha única (con E. coli) a

25
_ 0,90 (que desaparece al pulverizar con cloruro de feniL 

acetilo).
IR (KBr) : bandas intensas a 2940 cm A, - 

T_ X
1780 enf1 , 1680 cm 1 , 1460 cm , 1555 cm 1 1282 cm ,
1195 cm-1, 1145 cm-1, 985 cm'"1 y 75 cm-1.

30 BMN [(CD5)2S0/D20 ] :



■

1 6= 7,85 (4H, s, protones aromáticos de ftalida)
£"= 7,62 (1H, s, -COO.CH-OCO) 
<í = 5,63 (1H, s, protón C^)
6= 5>10 (1H, m, protón Cg)

5 £= 4,78 (1H, s, protón C^)
5"» 3,68 (4H, multiplete ancho,

)

1,64 (14H, m, gem-dimetilos y protones del anillo de
azepina).

10 ■ Ensayo con hidroxilamina = 74,99»*
. ' ' : EJEMPLO 9

, ’ (a) Preparación de cloruro de clorodimetilformiminio
i * Método

\ A una solución de 3,65 g (0,05 moles) de dime
' • 18 tilformamida a 02C se añaden lentamente 6,35 g (0,05 moles) 

de cloruro de oxalilo disueltos en 50 mi de éter seco. El 
precipitado formado se filtra casi inmediatamente y se lava' 
con éter seco. El sólido se utiliza inmediatamente para la

20
reacción siguiente:
(h) Preparación de hidrocloruro de 6-(N,N-dimetilformamidin-

N' )-penicilanato de ftalida
Método

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

28
p-toluensulfónica de áster de ftalida de ácido 6-aminopeni 
cilánicb en 500 mi de acetato de etilo se lava a fondo con 
314 mi de solución de bicarbonato sódico al 2$ y 250 mi 
de agua conteniendo 7 mi de solución de bicarbonato sódico 
al 2S&. Se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y el di-

30 |
solvente se separa a vacio dando una espuma.
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La espuma se disuelve en 75 mi de cloroformo 
y a la misma se añaden 6 ,1 mi de trietilamina a una tempera­
tura copiprendida entre -302 y -40°C. A la solución agitada 
se añadan 2,56 g (0,02 moles) de cloruro de clorodimetilfor 
miminio en 40 mi de cloroformo. Se deja aumentar la tempera 
tura hasta 02Q dentro de un período de 1 hora. Después la 
solución se evapora a sequedad en vacio y el residuo se tra­
ta con 300 mi de éter y se filtra. El éter se evapora a - 
vacio y la goma se disuelve en 20 mi de alcohol isopropíli 
co. La solución se enfria a OeC agitando y se añaden 2 mi de 
cloruro de hidrógeno 8,5 H en alcohol isopropílico. Precip¿ 
ta Tin sólido con éter. Hendimiento: 1 ,6 g (18,2#).

Biocromatograma (después de pulverizar): R^=
0,84.

El espectro IR (mull Uujol)presenta, entre - 
otras, bandas intensas a 760 cm"*̂ , 980 cm 1215 cm - 
1700 cm-1, 1740 cm- 1 y 1780 cm-1.

• El espectro EME en (CD^^Sp + DgO presenta
picos a:

£ a 1,50 (doblete, gem-dimetilos)
3,20 (doblete, N,N-dimetilos)

£ * 5,21 (doblete, protón C^).
£= 5,62 (multiplete, protones de ̂ -lactama)

7,61 (singlete, CH de ftalida)
¿f= 7 ,70-8,10 (multiplete ancho, protones aromáticos de

\ftalida +̂ N-CH=íf̂  )

EJEMPLO 10
Unos compuestos representativos obtenidos 

por el procedimiento del ejemplo anterior fueron sometidos
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a tui experimento para determinar sus características de — 
hidrólisis bajo diversas condiciones. Los resultados están 
tabulados a continuación.
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TABLA I
Sster.s de ácido 6-fB(-)-a-aainofeniIaceta

Pnreentaie de hidrólisis a ácido 6-rB(— )“C.-an

Producto del 
ejemplo

Acido (pH
de

2,0) al 
(¡¿ñutos)

cabo
•
•

Solución 
ra (pH 7,

acuosa r 
0) al ca ñutos):

3 ----g— 15 25 3 0 15

7 0 0 0 . 0 10 15 20

1 0 0 0 iI0 0 12 20

2 0 0 0
ilio ; 0 0 18

4 0 0 0
I

0;

'tí

0 0 0

3 0 0 - . ° 26 28 4,

5 0 0 10
1
14, 0 10 12

8 0 0 0 0 0 10 30

'TABLA II
Esteres de benoilpenlcil:

Porcentaje de hidrólisis a bsncilpsnicilii-a

Pmduotn del
Soluc 
(pH 7

ion acuosa reguladora 
,0) al cabo de (minu­

tos):
Sangre hun 

bo d

ejemplo
3 8,.' - 1 1 - ■ 25 _a_-.. 8

46 0 12 16 34 87 92

15 0 o - 0 0 0 : 0

10 0 0 0 0 74 68

11 28 36 42 52 66 72

45 0 0 0 ' 0 22 ’ 32

12 0 0 ‘ 12 22 60 . 68

13 0 10 '16 28 18 46



n s de ácido 6-fD(-)—a-aainofeni lacetemido Ipenlcilánico

,ie de hidrólisis a ácido 6- D(— )~a~aininofeniIacetamiáo1pgnicil¿nicc en:SL
2,0) al cabo Solución acuosa regulado Sangre humana (pH 7,0)

✓ hutos):
15 25 3 tí 15 25 3 tí 15 25

0 . 0 10 15 20 25 48 62 80 82

0 ¡ 0 0 12 20 34 44 46 62 66

0 o; 0 0 18 36 82 38 90 100

0
i

° ¡ 0 0 0 12 36 58 66 72
. 0

¡
>G‘ 26 28 4,3 50 66 70 76 80

10
(
14-,. 0 10 ■ 12 18 28 30 48 52

0 0 0 10 30 30 80 76 74 80

TABEA II
Esteres de bencilnerm cilína

taje de hidrólisis a bencilnenicilina a 37° C en:_____
n acuosa reguladora Sangre humana (pK 7,0) al ca
) al-cabo de' (minu- •- bo de (minutos):

tos): ________ . ____________________________
8_- _15_ - 25 _ 2_. . 8 15 25
2 16 34 87 92 100 100

0 - 0 0 0 . 0 16 40
0 0 0 74 68 66 62
6 ‘ 42 52 66 72 78 80
0 0' 0 22 32 38 38
0 ' 12 22 60 . 68 78 84
0- *16 28 18 46 52 60

>

i;

f.
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TABLA. IIÍ
Esteres de fenoximetiloenic

Porcentele de
i

i hidrólisis a fenoximetilDeni

Producto del 
ejemplo

Acido (pH 2,0) al cabo ¡ 
de (minutos):

Solución acuosa re¡ 
ra (pH 7 }0)al cabo 

r•ñutos):

3 8 15 25 3 8 15
44 0 0 0 0 0 0 ’ . 24
14 24 40 48 56 \ 0 0 24
17 0 0 0

0
0 0 • 0

21 - 10 10 10 / 0 0 10

. 20 34 50 56 
»

52 30 56 -  60

TABLA IV

i ¡ Esteres diversos .
Porcentar- e de h i d r ó l i s i s  a l  á c id o  l i b r e

Producto del Acido (pH 2,0) al cabo 
de (minutos):

Solución acuosare¿ 
ra (pH 7,"Ojal cabo 
------- - ñutos):

ejemplo
3 8 15 25 3 8 15

31 •m  mm 0 0 '0

34 0 0 <0 . 0 0 o  : 14 ‘
42 0 0 IC 0

*

0 0 0

En resumen, la Patente de Invención que se solicita debeí



TABLA. III

i1e de
Esteres de. fenoximetilpenicilina 
hidrólisis a fenoximetiluenicilina a 37 °C en:

) al cabo | 
ios):

Solución acuosa reg 
ra-(pH.7,0) al cabo- 

• ñutos):
uladci 
de (ni

Sangre humana (pH 7,0) 
al cabo de (minutos):

i L  ' 25 3 J L 15 25 3 8 15 25
0

1
0 0 0 24 26 68 76 78 . 80

18 5 6 i . 0 0 24 26 66. 80 88 92
0

0
0 0 0 0 0 0 0 40

0 10 / 0 0 : 10 12 0 0 0 0

>6 52 30 56 ■ 60 64 , 58. 58 58

TABLA IY
| j Esteres diversos

anta.ie de hidrólisis al ácido libre de origen a 37°0 eni
;al cabo Solución acuosa reguladlo Sangre huaana (pH 7,0) 
os): ra (pH 7,0)al cabo de (nú • al cabo - de (minutos): 
:v ■ —  — - ñutos): ______  _______ ;___________ '
5 25 3 8 15 25 3 8 15 _ Ü L

0 0 *0 0 0 36 60 62
0 . 0 0 0 14 ' 20 92 90 84 • 80
€ 0 0 0 0 0 39 40 45 48

<e de Invención que se solicita deberá recaer .sobre las siguientes:





donde R^ y R^ representan cada uno un grupo alquilo infe­
rior o bien R^ y R^ junto con el átomo de nitrógeno al que 
están unidos forman un anillo monocíclico: cuyo procedimien­
to consiste en, cuando R^ en el radical A esún grupo acil- 
amino, hscer reaccionar un compuesto de fórmula (XII)

10

\

1S

20

25

H2R - Q - C00 

X

\  / "c
/ X (XII)

Y
o un derivado silílico del mismo, donde la fórmula H2N-Q- 
representa un radical de 6-amincpenama-3 ó un radical de 
7-aminocep-3-em-4, con un derivado N-acilante reactivo de 
un compuesto de fórmula (XIII)

R1 OH (XIII)
donde R"*" es un grupo acilo orgánico que puede llevar un 
grupo amino protegido, separar el grupo sililo si está pre­
sente por hidrólisis o alcoholisis y, si se encuentra pre­
sente un grupo amino protegido, convertirlo opcionalmente 
en el grupo amino libre en condiciones acidas.

2. Se reivindica por último, como objeto sobre 
el que ha de recaer la Patente de Invención que 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 páginas mecanografia 
das.

Madrid, 16 Octubre 1974 
BEHNABtt) IMGRIA

" " . i r  ,
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