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Esta invencién se refiere a un procedimiento de pro
duceidn de nuevos derivados de penicilina y, mds especialmen-
ts, 1z invencién se refiere a un procedimiento de produccidn
de los derivados acilados sobre el grupo amino de la a-amino-
p-hidroxibencilpenicilina (nombre general: amoxicilina) re-

presentada por la férmula

: CH
HO CHCONH ___ S\ — 3
[ ~ CHy

NH, d¢r—~ N

CO0H

y del dcide 6= [D-2-amino-2-(1,4-0iclohexadi en~-1-il)acetami~
dQ]penicilénico (nombre general: epicilina) representado. por
la férmula

CH
| _r_—l/ 3

NH N o
2 COOH

T N

Ademds, la invencidén se refiere, mds especificamen-

te, a los derivados de penicilinas representados por la fér-

mula JIIX:
s CH3

B—?H-—CONH -——————’/ c,

NH —N

| o/ COOH

co

(1I1)

R! 22 r3

donde el anillo A representa un anillo sencillo o fusionado,

de 5 o 6 miembros, que puede contener unoc o mds dtomos de ni-—

trégeno, dtomos de oxigeno o dtomos de azufre; R1, R2 ¥y R3,

que pueden ser iguales ¢ diferentes, representan cada uno de
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ellos un dtomo ée hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alqui
1o inferior, un grupo nitro, un dtomo de haldgeno o un gru-
po 0xo y B representa un grupo p-hidroxifenilo o un grupo 1,4
ciclohexadien-1-ilo, y sus sales no téxicas y farmacéuticamen
te aceptables.,

Como los compuestos de esta invencidn poseen una ex
celente actividad antibacteriana, especialmente frente al gé-
nero Pseudomonas, se emplean como antibidéticos para la ﬁrofi-
laxis y el tratamiento de las enfermedades de los enimales,
incluido el hombre.

En los compuestos de esta invencidn, el anillo A es
wn anillo sencillo fusionado de 5 o 6 miembros que puede con-
tener uno o mds dtomos de nitrégeno, dtomos de oxfgeno o dto-
mos de azufre y son ejemplos especificos del anillo A el pi-
rrol, tiofeno, furano, 2H-pirrol, imidazol, pirazol, pirroli-
dins, isotiazol, tiazol, oxazol, isoxazol,>imidazolidina,
1,3,4~tiadiazol, tetrazol, ciclopentano, 2H-pirano, 4H~-pira=-
no, 2H-tiopirano, 4H-tiopirano, piridina, pirazina, pirimidi-
na, piridazina, piperidina, piperazina, morfolina, 144~dihi-
dropiridina, benceno, 1,4-ciclohexadieno, ciclohexano, ben-
zofurano, cromeno, cromano, benzotiofeno, naftotiofeno, indol
quinolefna, 1,4-dihidroquinolefna, isoquinoleina, ftalazina,
quinoxalina, quinazolina, finolina, naftiridina, naftaleno,
etc,

'Asimismo, los grupos R1, R2 ¥y R3, que pueden ser
iguales o diferentes, prdcticamente representan un dtomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior tal
como metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo, un grupo
nitro, un 4tomo de haldgeno o un grupo oxo.

En el grupo de los hom§logos preferibles de los com
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puestos de esta invencién, el anillo A es un anillo sencillo
o fusionado de 5 o 6 miembros que puede cuntener uno o mds
dtomos de nitrdgeno, dtomos de oxigeno o dtomos He azufre;
R! es un grupo hidroxi o un grupo oxo; r® y 3 son £tomos de
hidrégeno y B es un grupo p-hidroxifenilo-o un grupo 1,4-ci-
clohexadien-1-ilo. Es decir, son los derivados de penicilina

representados por la férmula:

CH3

S
B~CH=CONH —
| CHy

NH N
l & COOH

Cco

R4

donde el anillo A y B tienen el significado descrito anterior+

mente y R4 representa un grupo hidroxilo o un gfﬁﬁo 0X0, ¥y sus
sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables.
En el grupo de los compuestos mds preferibles de es+
ta invencién, el anillo A es un anillo heterocfclico sencillo
de 5 o 6 miembros, que contiene uno o mds €tomos de nitrégeno,
dtomos de oxfgeno o dtomos de azufre o un enille fusionadu fox
mado por dicho anillo heterociclico sencillo y un anillo ben-~
c¢énico; R1 es un grupo hidroxi o un grupo oxo;} R2 Yy R3 son
dtomos de hidrégeno; y B es un grupo p-hidroxifenilo o un gru-<
po 1,4-ciclohgxadien—1—ilo. Es decir, son los derivados de pe-
mcilina representados por la férmula:

CH3

S
B-CH-CONH—T1— l
l CH3

" o/ N \GOOH

donde B y R4 tienen el significado descrito anteriormeate y

el anillo A' representa un anillo heterociclico sencillo de 5
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o 6 miembros, que contiene uno o més.étomos de nitrégeno, dto-
mos de oxigeno o £tomos de azufre o un anillo fusionado for-
mado por dicho anillo heterociclico sencillo y-un anillo ben
cénico, ¥ sus sales no téxicas y farmacéuticamente acepta-
blesa,

Ademds, en el grupo de compuestos mds preferibles
de esta invencidn, el anillo A es un anillo heterociclico sen
cillo de 6 miembros, que contiene un dtomo de nitrégeno o un
dtomo de azufre; R! s un grupo hidroxi o un grupo o0xoj; R? y
R3 gon dtomos de hidrégeno y B es un grupo p-hidroxifenilo o
un grupo 1,4-ciclohexadien-1-ilo. Es decir, son los deriva-

dos de penicilina representados por la férmula:
CH3-

S
B=CH=-CONH——
| CH
NH 3

I 4 COOH

co .

G

donde B y R4 tienen el significado descrito anteriormente y

el anillo A" es un anillo heterociclico sencillo de & miem-
bros, que contiene un 4tomo de nitrégeno o un dtomo de azu-
fre, y sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables.
En los compuestos mds preferibles de esta infen-
cién entre los antes citados, el anillo A es un enillo de 4H-
tiopirano, R! o3 mn grupo 4-oxo, g% ¥ B3 son 4tomos de hidré-
geno y B es un grupo p~hidroxifenilo o un grupo 1,4~-ciclohe-
xadien-1-ilo. Son ejemplos tipicos de estos compuestos la

a-(4-oxo-4H—tiopiran—3—carboxamido)-p-hidroxibencilpenicili-

na y el deido 6-[D—2-(4~oxo—4H—tiopiran—3-carboxamido)-2«(1,4
ciclohexadien~1-il)acetamido] penicildnico,

Como sales no téxicas y farmacéuticamente dcepta~-
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bles de los compuestos de esta invencién, citaremos las sales
metdlicas no téxicas como las de sodio, potasio, calcio, alu-
minio y magnesio, la sal aménica y las sales de mmonio sus-

titufdo, v.g. sales de aminas no téxicas como las trialquil-
aminas, inclufdas la trietilamina, procaina, dibencilamina,

N-bencil-p-ferietilamina, l-efenamina, N-etilpiperidina, N,N'-
bis(deshiéroabietil)etilendiamina, N,N'-dibenciletilendiami~
na y otras aminas que han sido utilizadas para fommar sﬁles

con la bencilpenicilina, incluidas las sales de aminodcidos

bdsicos como la arginina y la lisina,

Hagta ahora se conocen varias penicilinas semisin-
téticas y entre ellas la ampicilina es la mds popular y
ampliamenfe vendida comercialmente; sin embargo, e prdctica-
mente inactive contra el género Pseudomonas. Se sabe que la
amoxicilina, que es una penicilina semisintéiica, da una alte
concentracién en sangre por administracién orel y también la
epicilina posee actividad antibacteriana selectiva en parti-
cular frente a lags bacterias Gram-negativas pero ambas apue-
nas presentan actividad antibacteriana contra el género
Pseudomonas.

Pero es sabido que cuando se presenta una infeccidn
por el género Pseudomonas en los pacientes gravemente enfer—
mos, las personas de edad y los nifios, el tratamiento de las
enfermedades resulta bastante diffcil y con frecuencia el pa-
ciente muere. Por lo tanto, el descubrimiento de medicamentos
eficaces para el tratamiento de los enfermos infectados con
el género Pseudomonas constituye una necesidad urgente.

Ademds, se sabe que la a-carboxibencilpenicilina
(nombre general: carbenicilina) presenta actividad contra el

género Pseudomonas por administracidn parenteral pero su efeg)
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to es todavia insuficiente y muestra una actividad antibacte-

riana débil contra el género Klebsiella.

Asimismo, como penicilina gemisintétioa con activi-
dad contra el género Pseudomonas, se conocen las o—(3-guanil-

1-ureido)bencilpenicilinas de férmula:

"
\ .
R S i,
CH-CONH——-—————-( o
| | 3
R Zz o eoon
|
NH--ﬁ-l\rH2
NH

donde R1, R2 y R3-representan cada uno de ellos un dtomo de
hidrégeno, un grupo nitro, un grupo alquilamino, un grupo
dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo amino, un
grupo hidroxi, un grupo alcanoiloxi, un grupo alquilo, un
grupo alcoxi, un grupo sulfamilo, un dtomo de cloro, un dto-
mo de yodo, un dtomo de bromo, un 4tomo de flior o un grupo
trifluormetilo (véase la patente estadounidense 3,579.501).
Sin embargo, como estos compuestos contienen en la estructu-
ra un grupo guanilureido fuertemente bdsico, son escasamente
golubles en agua al pH fisioldgioo e incluso sl son solubiliza-
dos en agua, el pH es de 9,8-9,9 (250 mg/ml), que hace que
el uso prdctico de estos compuestos resulfe diffcil (véase
1a obra "Antimicrobial agents and Chemotherapy", 12-16 (1970)
¥ la pateﬁte estadounidense 3.711.471).

Como resultado de diversas investigaciones a este
nivel técnico, los inventoress han descublerto que los deri-
vados acilados en el grupo amino de la amoxicilina y de la
epicilina presentan inesperadamente pequefias toxicidades, ex=-

celentey actividades antibacterianas contra las bacterias
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Gram-positivas y, mds eficazmente contra las bacterias Gram-
negativas y en particular una excelente actividad antibacte~
riena contra el género Pseudomonas y, por lo tanto, estos de-
rivados son aplicables como antibidticos para la profilaxis
y el tratamiento de las enfermedades del hombre y de los ani-
males y en particular son dtiles para la profilaxis y el tra-
tamiento de las enfermedades causadas por infeceién con el
género Pseudomonas.

Ademds, los derivados acilados en el grupo amino

de la ampiciiina, representados por la fdérmula:

5 CH
CH-CONH d 3
| CH,

NH 05 S amm
|
CO(CHz)n-Q

donde Q representa un anillo heterociclico que puede llevar

COOH

sustituyentes y n es 0 o 1, son conocidos como penicilinas
gsemisintéticas que poseen una estructura quimica similar a lg
de los compuestos de esta invencién (véase la patente esta-
dounidense 3.433.784). Sin embargo, en la memoria de esta pa-
tente estadounidense se afimma que estas penicilinas presen-
tan actividad antibacteriana contra las bacterias Gram-po-
gitivas y Gram-negativas pero no dan ningdn valor prdetico
de la activided. Ademds, en la memoria de la publicacién de
la patente japonesa n® 20,986/69 correspondiente a la paten—
te estadounidense anterior, se indican los valores de la con-
centracidén minima de inhibicién para las dos variedades del
género Pseudomonas pero como el valor mds favorable es como
mdximo de 125 Y/ml, son casi inactivas contra el género
Pseudomonas,

A continuacién se dan los resultados de los ensayos
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farmacolégicos que demuestran la excelente actividad antibac-
teriana de los compuestos de esta invencidn.

Experimento 1 (concentracidén minima de inhibicidn)

a) las concentraciones minimas de inhibicidn para
diversas bacterias (cepas comunes) estdn indicadas en las
Tablas I y II;

Como resulta‘evidente en las Tablas, en io que se re-
fiere a las actividédes antibacterianas contra las cepas co-
munes, los compuestos de esta invencién presentan una exce-
lente actividad antibacteriana contra las bacterias Gram-
positivas y, en particular, contra las bacterias Gram-nega-
tivas y especialmente contra la Pseudomonas aeruginosa y los
compuestos de esta invencidén son mds activos que-los de am&-

xicilina, epicilina y carbenicilina.
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TABLA I
Control._ Cor
Emoxicilina Carbenicilina 1
Proteus vulgaris OXK US 0,39 1,56 0,19
Proteus vulgaris 0X 19 US 6,25 0,78 3,13
Proteus mirabilis IFNMOM-9 0,39 0,78 . 0,19"
Pseudomonas aeruginosa ATCC 8689 >100 ' 100 .'6,25
" " 99 (resig
tente a GM) >100 50 12,5
Pgeudomonas ovalis IAM 1002 25 >100 6,25
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 50 >100 100
Bacillus megatherium 10778 0,09 3,13 20,78
Bacillus subtilis ATCC 6633 0,09 ... 0,78 ' 0,19
Micrococcus flavus ATCC 10240 20,09 3,13 1,56
Staphylococcus aureus FDA 209 P 0,09 0,78 . 0,78
" " (shimanishi) > 0,39 1,56 >3,13
" " (onuma) 3,13 12,5 h 25 P

(medio: Por el método de la place de dgar de infusibén de corazén (pH 7,
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TABIA I
R Concentracién minima de inhibicién (p/ml)

Control, Compuestos de esta invencidn (Ejemplo num.)
fcilina Carbenicilina 1 2 3 5 [ 9
0,39 1,56 0,19 0,19 0,19 0,19 0,39 © 0,09
6,25 0,78 3,13 0,78 0,19 1,56 0,78 0,19
0,39 0,78 0,19 0,19 0,19 0,78 1,56 0,09
0 100 _6,25 3,13 3,13 6,25 12,5 3,13
0 50 % 12,5 3,13 6,25 6,25 12,5 3,13
5 >100 . o» 6,25 6,25 6,25 3,13 6,25 1,56
0 S100 100 100 25 6,25 3,13 50
0,09 3,13+ 0,78 0,78 0,19 0,19 0,19 20,19
0,09 ~ ...0,78 ) 0,19 0,39 0,19 20,19 >0,19 0,19
0,09 3,13 1,56 >0,78 >0,33 1,56 1,56 >0,78
0,09 0,78, .. 0,78 0,39 0,19 0,39 0,78 30,39
0,39 , 1,562": >3,13 20,78 20,78 1,56 1,56 1756
3,13 12,5 25 12,5 26,25 12,5 12,5 12,5

s 4gar de infusién de corazén (PH T,4))
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Proteus vulgaris 0X 19 US
Pseudomonas aeruginosa ATCC 8689
" 99 (Registente a GM)
Pseudomonas ovalis IAM 1002
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031
Bacillus megatherium 10778
Bacillus subtilis ATCC 6633
Micrococcus flavus ATCC 10240
Staphylococcus aureus FDA 209 P
" " (ghimanishi)

n n ( onuma )

- 1

TABLA II
Goﬁceﬁtrééién m:inima
Control
Epicilina  Carbenicilina 11 -
6,25 1,56 1,565
100 100 6,25
100 50 6,25
50 >100 12,5
50 >100 50 >1
> 0,09 3,13 0,39 >
0,09 0,78 0,19 2
>0,09 3,13 >1,56 7
0,09 0,78 >0,19 2
> 0,09 1,56 > 0,78 7
> 3,13 12,5 >12,5 2>
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TABIA II
Control Joncentracién m{pima ggm%ﬁlgigicégneg};{xmir)wencidn (Ejemplo num.)

vicilina Carbenicilina 11 12 13 14 16 19

6,25 1,56 1,56 3,13 1,56 1,56 0,78 3,13
00 100 6,25 6,25 12,5 12,5 12,5 50
100 50 6,25 6,25 12,5 12,5 12,5 50
50 >100 12,5 25 12,5 6,25 6,25 25
50 > 100 50 3100 12,5 3,13 100 6,25
> 0,09 3,13,".,;‘-\ 0,39 > 0,39 0,39 >0,19 0,39 >0,78

0,09 0,78. . 0,19  >0,39 0,19  >0,19 0,39 1,56
20,09 3,13 >1,56  >1,56 20,78 1,56 > 1,56 6,25

0,09 0,78. >0,19 >0,78 0,09  >0,09 >0,33 >0,78
> 0,09 1,56 >0,78 1,56 20,33 >0,39 0,78 3,13
> 3,13 12,5, >12,5 225 >12,5 26425 12,5 25
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TABIA III

(Cepa Pseudomonas aeruginosa 35)

CMI (y/ml)

1,56 _3,13 _6,25 12,5 _25 50 100 >100
Carbenicilina O 0 0 0 3 4 8 20
Compuesto d;l

Eje. 3 2 5 6 6 2 5 2 7
TABLA IV '
(Variedad Escherichia coli 31)
CMI (?/hl)
1,56_ _3,13 6,25 12,5 25 50 _100 >100
Carbenicilina 1 7 8 6 0 0 0 9
Compuesto del
Ej. 3 : 2 1 8 9 2 - 0- 0 9
TABIA V

(Variedad Klebsislla 78)
eMI (w/ml)
1,56 3,13 6,25 12,5 25 50 100 200 400>400

Carbenicilina 1 1 1 0o o 8 8 16 16 27

Compuesto del
Ej. 3 0 0 2 17 30 1 1 i 4 16

Como resulta evidente de los resultedos dados en las
tablas anteriores, en lo que se refiere a las actividades ant
bacterianas contra cepas clinicas aisladas, los compuestos de
esta invencién presentan una actividad bastente alta ne- sola-
mente contra le Pseudomonas aeruginosa sino también contra la
Klebsiella en comparacién con la carbenicilina.

Experimento II (efecto protector contra infecciones experimen

™

tales en ratones)

a) Se infectan por via intraperitoneal unos ratones

(cada grupo contiene 5 ratones) con la cepe Pseudomonas aeru-—
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ginosa NC-5 y se administra una sola vez, mediante inyeccién
subcutdnea, una solucidén preparada disolviendo los antibidti-
cos experimentales en agus destilada estéril, inmediatamente
después del ataque con el organismo de ensayo y después se
examina el ndmero de ratones vivos. Los resultados se encuen
tran en la Tabla VI; donde el numerador indica el niimero de
ratones vivos y el denominador indica el nimero de ratones
examinados. (Ias cifras mostradas en las Tablas VII—IX tie-
nen el mismo significado).

TABIA VI (una administracidn)

Antibidticos experimentales

Control :
Cantidad adminis- sin anti- . Compuesto del
trada (mg) bidticos Carbenicilina Ej. 3
0 : - 0/5 - -
15 - 1/5 2/5
30 - 2/5 35
60 . - 4/5 5/5

b) Se infectan unos ratones (cada grupo comprende 5 ra
tones) con una cepa de Pseudomonas aeruginesa NC-5 por via
intraperitoneal y se administra por inyeccién subcutdnea,
tres veces, una.solucidn preparada disolviendo la sustancia
experimental en agua destilada estéril, a saber: inmediata-
mente después del ataque con el organismo experimental, al ca
bo de 2 horas y al cabo de 4 horas. Después se examina el ni-
mero de ratones vivos y los resultados se encuentran en la

Tabla VII,
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TABIA VII (Administrado tres veces)

Antibiéticos experimentales

Control *
Cantidad adminis- Sin anti- Compuesto
trada (mg) bidticos Carbenicilina del Ej. 3
0 0/5 - -
2,5%x3 - 2/5 5/5
5 x3 - /5 | 5/5
10 x3 - 5/5 5/5

c) Se infectan unos ratones (cada grupo comprende 5 an
males’ -n una cepa de Pseudomonas aeruginosa NC-5 por via
intrape.itoneal y la sustancia experimental se adminiétra
por via oral dos veces, es decir, inmediatamente después del
ataque con el orgenismo experimental y al cabo de 2 horas.
Después se examina el mimero de ratones vivos y los resulta-

dos se encuentran en la Tabla VIII.

TABIA VIII .
Antibiéticos experimentales
Control
Cantidad adminis- Sin anti=- Compresto
trada (mg) bidtices Amoxicilina  del Ej. 3
0 0/10 - -
25 x 2 - 0/5 a5
50 x 2 - /5 3/5
100 x 2 - 0/5 5/5

d) Se infectan unos ratones (cada grupo comprende 5
animales) con una cepa de Proteus mirabilis 1287 por via in-
traperitoneal y se administra una sola #ez, por inyeccién
subcutdnea, una solucién preparada disolviendo los antibié-
ticos experimentales en agua destilada estéril, al cabo de 2

horas después del ataque con el 6rganismo experimental. Des-

I
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puds se examina el némero de ratomes vivos y los resultados

ge encuentran en la Tabla IX,
PABIA IX -

Antibidticos experimentales

Control
Cantidad adminis- Sin anti- Compuesto
trada (mg) bidticos Carbenicilina del Ej. 3
0 0/5 - -

1,25 - 0/5 1/5

2,5 - 1/5 2/5

5 - 2/5 4/5

10 - 4/5 3/5

Como resulta evidente de los resultados mostrados en
las Tablas VI, VII, VIII y IX, el efecto proteééar de los com
puestos de esta invencién contra las infecciones de los rato-|
nes es notable y en especial contra la Pseudomonas aeruginosa

Experimento III (Toxicidad)

a) En la Tabla X se encuentran las dosis letales mini-
mes (DIM) cuando los compuestos de esta invencién se adrzinis-
tran por via intravenosa ¥y subcutdnea a unos ratones machos
de la variedad dd-N.

TABIA X (Toxicidad aguda) -

Antibidticos Via de administracién DIM k
Compuesto del Ej. 3 i.v. 345
' 8.C. 7,0
Carbenicilina i.ve 7,9
S.C. >10,0

Los valores son ligeramente inferiores a los de la cary
benicilina y nos parece que los compuestos de esta invencidén

gon clinicamente ¥tiles para administracidén en grandes dosis.
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b) Los antibidticos experimentales se adminisiraron a
unas ratas macho de la variedad Sprague-Dawley por inyeccidn
subcutdnea diaria, durante 7 dfas, Al cabo de 7 dias, se sa-
crificaron los animales y se determiné el peso de los Srganos
y el nitrégeno ureico en suero, con inclusién de estudios vi-
suales del rifién. Los resultados se encuentran en la Tablae XI,

TABIA XI ' |
(Nefrotoxicidad después de una semana de inyecciaes subcutdneas
de 1000 mg/kg al dia en ratas)
Los pesos corporales y los volimenes de orina se examinaron
cada 2 dias durante el periodo experimental. Se determinaron
los pesos de los tejidos y el nitrégeno ureico en suero de los

animales sacrificados. C e

] - N ureico
Pegos del en suexro
Antibidticos Tratamientos n rifién (g) - (mg/dl)

Compuesto del Ej.3 1000 mg/ke/
"> dfa s.c. 7dles 6 2,3 + 0,07 20,3%0,74

Carbenicilina 1000 mg/kg/
afa s.c. Tdlas 4 2,53 0,07 24,0+0,9Q
Kenamicina 500 mg/kg/

d:[a. BeCoe 7diﬁ$ 4 3,52: 0,40 7017'_';23,4’

Solucién salina 5 ml/kg/dia
s.c, 7 dlaa 6 2,48+ 0,09 21,7+0,54

El grupo al que se administré Kanamicina presentdé hiper

trofis renal, isquemia del cortex renal y aumento anormal del
valor de nitrégeno ureico en suero. Estos hallazgos son indi-
cativos de graves trastornos renales en el grupo de la Kana-
micina, Por otra parte, no hubo hallazgos anormales en los

grupos gue recibieron los compuestas de esta invencién y car-

benicilina.

6) Se inyectan subcutdneamente glicerol (50 %, 4 ml/kg),
furocemida (50 mg/kg) y entibidticos experimentales a ratas
macho Sprague-Dawley.Se sabe que pequefias dosis subcutdneas de

glicerol producen dafios renales leves y reversibles, Ios ani-

males de cada grupo se sacrificaron 48 horas mds tarde para eg-
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timar N ureico én suero. Ia Tabla XII muestra los resultados.

TABLA XII
(Nefrotoxicidad aguda en combinacién con glicerol y furoce-

mide en ratas)

Glicerol: 4 ml/kg s.c. de 50 %, Furocemida: 50 mg/kg s.c.

Ratas Sprague-Dawley &

Dosis Nitrégeno ureico -
Antibidticos (mg/kg s.c.) _n en suero (mg/dl) =
Compuesto del Ej.3 1000 4 23,3 +2,5
Carbenicilina 1000 4 29,7 + 7,2
Cefaloridina 500 4 50,7 +13,6
Control - 5 23,5 £ 1,9

Ios resultados mostrados en la tabla indican que no
existe una diferencia notable entre los grupos de los compueg
tos de esta invencién y la carbenicilina ¥y el‘gfhpo de con-
trol pero se observa un aumento notable del nitrégeno ureico
en suero en el caso del grupo de la cefaloiidina. Es decir,
no se produce nefrotoxicidad cuando se inyectan'los antibid=
ticos experimentales de esta invencién, lo que tamblén ocurre
en el caso de inyectar carbenicilina.

De los resultados experimentales arriba indicados se
deduce claramente que, como los compuestos de esta invencién
presentan una excelente actividad antibacteriana contra las
bacterias Gram-positivas y, en especial, contra las bacterias
Gram-negativas y ademds excelentes actividades antibactaria-
nes en particular contra el género Pseudomonas entre estas
bacterias, presentan una baja toxicldad y no producen nefro-
toxicidad, pueden ser uiilizados como antibidticos en la pro-
filaxis y el tratamiento de las enfermedades del -hombre y de
los animales y son especialmente dYtiles para la profilaxis

y el tratamiento de las enfermedades causadas por el género
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Pseudomonas.

Los compuestos de esta invencidn representados por
la fbérmula III pueden ser preparados haciendo reaccionar la

penicilina representada por la foérmula I

B~CH~CONH ——_—( S Cily
1 CHy (I

NH N .
2 4 ™ coon

donde B tiene el significado dado en la fdrmula III, con el

5cido carboxilico representado por la fdérmula II
1
R

R;E COOH (ID
R

1

donde el anillo A, R™, R2 y R3 tienen el mismo'significado
dado en la férmula III, o un derivado reactivo del mismo.
Como derivados reactivos del Acido carboxilico de
férmula IX podemos citar los haluros de 4cido como el cloru-
ro de 4cido, bromuro de Acido, etc; una azida de &cido; un
anhidrido de &cido, un anhidrido de Acido mixto preparado
por reaccidn del Acido de foérmula II con un 4dcido o con un
derivado reactivo de un acido, por ejempio un halocarbenato
de alquilo como el cbrocarbonato de alquilo, el bromocarbo-
nato de etilo, un &cido alquilfosférico, &cido sulffirico o
un Acido alquilfosforoso; un éster activo preparado por
reaccidn del Acido de férmula II y p-nitrofenol y similares.
Para producir los compuestos de esta invencidn re-
presentados por la férmula IIT a partir de los compuestos
de férmula I, los compuestos de fédrmula I pueden hacerse
reaccionar con una cantidad preferiblemente equimolecular o

en ligero exceso del compuesto de foérmula II o ds su deriva-

do reactivo. Por ejemplo, cuando se emplea un anhidrido de
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4cido mixto con carbonato de alquilo como derivado reactivo
del compuesto de foérmula IT, la reaccibn se lleva a cabo

habitualmente en un disolvente orginico como acetona, tetra
hidrofurano, dioxano, dimetilformamida, cloroformo, diclorot

metano, hexametilfosforamida, etc o una mezcla de los mis-

mos, en preseacia de una base como trietilamina, N,N-dimeti-
lanilina, etc, enfriando o a la temperatura ambiente. Asi-
mismo, cuando se emplea un haluro de Acido como deriﬁado
reactivo del compuesto de foérmula II, la reaccidn se lleva
a cabo habitualmente en un disolvente orgnico como acetona
tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida, ¢loroformo,
diclorormetano, hexametilfosforamida, etc, en presencia de
una base como brietilamina, N,N-dimetilanilina, etc, enfriag
do o a la temperatura ambiente o se lleva a cabo en agua,
en presencia de un &lcali como hidréxido sbédico, hidrdxido
potésico, ete, enfriando o a la temperatura ambiente. AdeméT
cuando se emplea una azida de 4cido como derivado reactivo
del compuesto representado por la férmula II, la reaccidn
se lleva a cabo habitualmente en egua, en presencia de un 414
cali como hidrdxido sbdico, hidrbxido potédsico, etc, enfriany
do o a la temperatura ambiente.

Ios compuestos de este invencidn asi preparados pue-
den ser aislados y purificados mediante una operacién quimi
ca ordiqaria tal como extraccidn, recristalizacibn, etc.

Como los compuestos de esta invencibn son facilmente
solubles en agua, pueden ser empleados clinicamente como
agentes para administracidn parsnteral, por ejemplo para la
inyeccibn intravenosa y para la inyeccidn intramuscular.
Por ejemplo, cuando se disuelve en agua el D(—)—6—[d.-(p—

hidroxifenil)-d-(4-oxo~%H—ti0piran-3-il—carboxamido—acetami-
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do] penicilanato sbdico, el pH de la solucidn es alrededor

de 5,8 (250 mg/ml).

A continuacién describiremos el invento préctica-
mente mediante los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1

Bn 20 ml de agua de hielo se suspenden 420 mg de trihi
drato de amoxicilina y después se ajusta el pH a 9,2 con una
solucidn acuosa 1N de hidréxido sédico. Mientras se agita la
solucién acuosa asi{ formada, se afladen a la misma 180 mg de
azide de deido 4,6~dihidroxinicotinico, a 0-5%C y después se
mantiene el pH de la solucién en 8-8,5 con una golucién acuo-
sa 1N de hidréxido sddico.

Después de agitar la solucién durente una hora mds a
la misma temperatura, el pH de la solucidén se ajusta & 3 con
doido clorhidrico diluido y el precipitado formado se recupe-

ra por filtracién, se lava con agua y se seca. El producto se
disuelve en n-butanol y después se afiade a la solucién oira

golucidn n-butanélica al 30 % de 2-etilhexancato sédico hasta

que ya no se forma mds precipitado. El precipitado asi forma-

do se recupera por filtracién, se lava con n-butanol y se se-

ca para dar 300 mg de sal disédica de a-(4,6-dihidroxinicoti-

noilamido)-p-hidroxibencilpeniciling que tiene un punto de fur
8ién superior a 250°¢,

Espectro de absoreidén infrarrojo:

VEBT =1y 1765 (p-lactama), 1650 (amida), 1605 (carboy

xilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (DG—DMSG +Iboh

6: 1,48, 1,60 (6H), 4,13 (1H), 6,78 (d), 7,27 (d) (4H),

7’97 (1H)o
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EJEMPLO 2
En 20 ml de agua de hielo se suspenden 420 mg de trihid
drato de amoxicilina y después el pH de la suqupsidn se ajusH
te a 9,2 afiadiendo wna solucién acuosa 1IN de hidrdéxido sédico.
Mientras se agita la solucién obtenida, se agregan a.la misma
170 mg de azida de dcido 4-hidroxinicotinico, a 0-5°C, v la
mezcla se mantiene a un pH de 8-8,5 con solucién acuosa 1N de

hidréxido sédico. Después de agitar la solucién a la misma

ta a 3 con dcido clorhidrico dilufdo y después se afiaden 2 g

de cloruro sédico. A continuacién el precipitado formado se

extrae con 10 ml de una mezcla de n-butanol y acetato de eti-
lo 1:2 en volumen, El extracto se lava con un2 solucién acuo-
sa al 20 % de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y después se afiade una solucién n-butanélica al 30 %
de 2-etilhexanocato sédico hasta que cesa la formacidén de pre-

cipitado. El precipitado formado se recupera por filtracidn,

se lava con acetato de etilo y se seca para dar 300 mg de
sal sédica de a-(4-hidroxinicotinoilamido)-p-hidroxitencil-
penicilina con un punto de fusién de 217-250°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarro jo:

\)ﬁzi em™ s 1770 (B-lactama), 1665 (amida), 161C (car-

. boxilafo).

Espectro de resonancia magnétice nuclear (Dzo)z

6: 1,16 (6H), 5,40 (2H), 6,75 (d), 7,25 (d) (43),

" 6,55, 7,55, 8,24 (3H).

EJEMPIO 3

En 20 m1 de agua de hielo se suspenden 420 mg de tri-

hidrato de amoxicilina y después se aflade una solucidn acuo=~

sa 1N de hidréxido sdédico para disolver el compuesto. Mien-

temperatura durente una hora mds, el pH de la solucién se ajus
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tras se agita la solucién y se enfria a 0-5°C, se afiaden po-

co a poco 180 mg de clorurc de 4-oxo-4H—tiopiran—3-carbonilo

y solucién acuosa 1N de hidréxido sédico y la mezcla se man-

tiene & un pH de 8-8,5. Después de agitar 1a solucién duran=-

te una hore & la misma temperatura, se ajusta a pH 3 con dei-
do clorhidricb y el precipitado formado se recupera por fil-

tracién y se lava con agua.

El sélido obtenido se disuelve en 20 ml de una mezcla
de n-butanol y acetato de etilo 1:2 en volumen y la solucién
se lava con 20 ml de agua Yy Se seca sobre suifato magnésico
anhidro., Después se aflade a la solucién otra solucidn n-bu-—
tandlica al 30 % de 2-etilhexanocato sédico hasta que cesa la
férmacién de precipitado. El precipitado formade se recupe-
ra por filtracidn; ge lava con acetato de etilo y se seca
para dar 350 mg de sal sddica de a~-(4-oxo-4H-tiopiran-3-car-
boxamido)—p—hidroxibencilpenicilina que tiene un punto de fu-

gidn de 226-230°C (desc.).
Espectro de absorcidn infrarro jos:

y EE; em™ 13 1%65 (lactama), 1650 (amida), 1595 (curbo-
xilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D20)=

. CH B . . .
51 1,35 (68, > )y 4,05 (18, ——i—ogHL 5,30
_ ; ]

(1H; @?H—CO-), 5135 (2H1 )0

Preparacién del material de partida

En 30 ml de cloruro de metileno se dispersan 2,2 g de
dcido 4—oxo-4H-tiopiran-3-carboxilico y, Gespués de afladir
1,5 ml de cloruro de tionilo y dés gotas de dimetilformamida,
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y el residuc se disuelve en 20 ml de agua y se ajusta el pH

! geca sobre sulfato magnésico anhidro, se afladen a la misma

— 25~

1a mezecla se calienta a reflujo con agitacidén. Al cabo de una
4 horas, ha cesado el desprendimiento de cloruro de hidrége-
no gaseoso. .
Concentrando la mezcla de reaccidén a presién reducida,
se obtienen 3,4 g de cloruro de 4-oxo-4H~tiopiran-3~carbonilo
Espectro de absorcién infrarrojo:

CH)Cl, o1, 1780 (=COC1), 1730 (>CO):

max
EJEMPIO 4

Se agita durante una hora a la temperatura ambiente
una mezcla de 420 mg de trihidrato de amoxicilina, 300 mg-de
sulfato magnésico anhidro, 0,28 ml de trietilamina, 10 ml de
diclorometano y 2 ml de hexametilfosforamida y después se se-
para por filtracién el sulfato magnésico pafa obtener una so-
lucidn de sal de trietilamina de amoxicilina. Después de en-
friar la solucién a temperaturas comprendidas entre -10%C y
-20%C, se afiaden 160 mg de cloruro de saliciloilo y la mezcla

se agita durante 2 horas. Ia mezcla de resccidén formada se

concentra a presién reducida a temperaturas inferiores a 20°¢

e 3 con decido clorhfdrico dilufdo, con lo que se forma ua
precipitado, El precipitado se recupera por filtracibn, se
lava con ague y después se disuelve en acetato de etilo se=~

guido de lavado con agua. la golucidn en acetato de etilo se

0,6 ml de una solucién n-butandlica sl 30 % de 2-etilhexanoa-
to sédico y después se agrega éter hasta que cesa la forma-
cién del precipitado. El precipitado formado se recupera por
filtracidn; se lave con &ter y se seca para dar 200 g de sal
gédica de a~{2-hidroxibenzamido)-p-hidroxibencilpenicilina
con un punto de fusién de 202-204°C (desc.).

728
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Espectro de absorcidén infrarrojo:
v ﬁzi em™ s 1%65 (B-lactama), 1635 (amida), 1600 (car-
boxilato). .
Espegtro de resogangia magnética nuclear (CDBOD)z
83 1,54 (d) (6H), 9,19 (1H), 5,49 (q) (2H), 5,72 (1H),
6,?5-8,0 (84 aromdticos).
EJRIPIO 5

Se agita durante una hora a la temperatura ambiente
una mezcla de 420 mg de trihidrato de amoxicilina; 300 mg de
sulfato magnésico anhidro, 0;28 ml de trietilamina, 10 ml de
diclorometano y 2 ml de hexametilfosforamida y después se se-
para por filtracién el sulfato magnésico para dar una solu-
cién de sal de trietilamina de amoxicilina. ..

Una mezcla de 190 mg de deido 4-hidroxiquinolein-3-
carboxilico; 10 ml de diclorometano; 2 ml de hexametilfosfo-
remida y 0,14 ml de trietilamina se enfria entre -10°C y

-5°C y a la misma se afiade gota a gota, dureante un periodo de
10 minutos, una mezcla de 0,1 ml de clorocarbonato de etilo

y 2 ml de diclorometano. Después de agitar la mezcla durznte
15 minutos mds, la mezcla de reaccidn se agrega gota a gota
gsobre 1a solucién de sal de trietilamina de amoxicilina prepa-
rada en el pdrrafo anterior, a lo largo de un periodo d= 10
minutos y la mezcla se agita durante 30 minutos mds a tempe-
raturas comprendidas entre -10°C y -5°C. Ia mezcla de reac-
cién obtenida se concentra a presién reducida a tempelaturas
inferiores a 20°C y el residuo se disuelve en 20 ml de agua.
Cuando la solucién obtenida se ajusta a pH 3 con deido nlor-
hidrico diluido; ge forma un precipitado. El precipitado se
recupera por filtracidn, se lava con agua y sSe disuelve en

10 ml de acetato de etilo. Ia solucidn se lava con agua y se
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lprecipitado formado se recupera por filtracién, se lava con
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seca sobre sulfato magnésico anhidro. Despuéds se afiade a es-—
ta solucién otra solucidén n-butanélica al 30 % de 2-etilhexa=

noato sédico hasta que cesa la formacién de precipitado. El

acetato de etilo y se seca para dar 250 mg de la sal sédica
de a-(4-hidroxiquinolein-3-carboxamido)-p-hidroxibencilpenici-
lina que tiene un punto de fusidén de 234-238°C (desc.).

Espectro de absorcidn 1nfrarroao.

V KBr ..-1, 1770 (B-lactama), 1660 (amida), 1610 (carbo-
xilato).

Espectro de resonanc1a magnétlca nuclear (D 0):

8t 1,52 (6H), ,31 (1H), 5,66 (2H), 5,59 (1H), 6 9-8 4

(9H aromdticos).
EJEMPLO 6

Se agita durante una hora a la temperatura ambiente una
mezcla de 420 mg de trihidrato de amoxicilina, 300 mg de sul-
fato magnésico anhidro, 0,28 ml de trietilamina; 10 ml de di-
clorometano y 2 ml de hexametilfosforamida y después se sepa-
ra por filtracién el sulfato magnésico para dar una sclucidn
de sal de trietilamina de amoxicilina.

Se enfrfa a temperaturas de -10°C & -5°C una mezela
de 260 mg de decido 1-etil-6-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquirolein-
3-carboxilico; 10 ml de diclorometano, 2 ml de hexametilfos-
foramidae y 0;14 ml de trietilamina y después se agrega gota
a gota a la mezcla anterior, durante un periodo de 10 minu-
tos, otra mezcla de 0;1 ml de clorocarborato de etilo y 2 ml
de diclorometano. Despuds de agitar la mezcla durante 15 mi-
nutos mds, la mezcla de reaccidn se afiade gota a gota a la
golucidn de sal de trietilamina de amoxicilina preparada en

el pdrrafo anterior, a lo largo de un periodo de 10 minutos
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y la mezcla se agita durante 30 minutos mds a temperaturas
comprendidas entre -10°¢ y -5°C. Ia mezcla de reaccidn se
concentra a presién reducida a temperaturas inferiores a
20%C y el residuo se disuelve en 10 ml de agua. Cuando la so0-
lucidn se agusta a pH 3 con dcido clorhidrice dilufdo, se
forma un precipitado que se recupera por filtracién y se la-
va con agua, El sélido obtenido se disuelve en 10 ml de una
mezela 1:2 en volumen de n-butanol y acetato de etilo y 1a
solucién se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico
anhidro, Despuds se afiade a la solucién otra golucién n-bu-
tanélica al 30 % de 2-etilhexanoato sédico hasta que ya no se
forma mds precipitado., El precipitado formado se recupera poI
filtracidn; se 1a§a con acetato de etilo y se seca pura dar
250 mg de sal sédica de a~(1-etil-6-nitro-4~-oxo=~1,4-dihidro-
quinolein—3—carboxamido)-p-hidroxibenci1penicilina con un
punto de fusidn de 244-256°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarrojos:

ﬁg; em~': 1770 (B-lactama), 1660 (amida), 1610 (car-
boxilato),
Espectro de resonancis magnética nuclear (D20)s
55 1.34 (60), 4,07 (1H), 5,34 (3H), 6,6-8,2 (8H axo-
ndticos),

EJEMPIO 7

Se agita durante una hora a la temperatura ambiente
una mezela de 420 mg de trihidrato de emoxicilina, 300 mg de
sulfato magnésico anhidro; 0,28 ml de trietilamina, 10 ml de
diclorometano y 2 ml de hexametilfosforamida y se separa por
filtracidén el sulfato magnésico para dar una solucién de sal

de trietilamina de amoxicilina.

Se enfrias a temperaturas comprendidas entre -10°C y
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-5°C una mezela de 130 mg de dcido picolinico, 10 ml de di-
clorometano y 0,14 ml de trietilamina ¥y despuds se afinde go-
ta a gota a la mezcla, durante un periodo de 10 minutos, otra
mezcla de 0;1 ml detclorocarbonato de etilo y 2 ml de diclo-
rometano. Ie mezcla resultante se agita durante 15 minutos

y se agrega gota a gota a la solucién de sal de trietilamina
de amoxicilina preparada en el pdrrafo anterior, enfriando a
-10°C, durente un periodo de 10 minutos, seguido de agita-
cidn durante 30 minutos mds a temperaturas comprendidas en=-
sre -10%C y -5°C.

Ie mezcla de reaccidén asi obtenida se concenira a pre-
gién reducida a temperaturas inferiores a 20%C y él residuo
ge disuelve en 20 ml d? agua. Cuando la solucidn asi prepara-
da se ajuste a pH 3 con 4cide clorhidrico diluidé, ge forma
un precipitado que se recoge por filtracién y se lava con
agua. El s6lido obtenido se disuelve en 10 ml de una mezcla

112 en volumen de n-butanol y acetato de etilo y la solucién
se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro.

Después se afiade a la solucidn preparada en el pdrra-
fo anterior otra solucién n-butanélica al 30 % de 2~etilhexa-
noato sédico hasta que cesa la formecidén de precipitado. El
precipitado formado se recupera por filtracidn; se lave con

acetato de etilo y se seca para dar 250 mg de sal sbdica de

a—(2—piridiléarboxamido)—p-hidroxibencilpenicilina con un pun

%o de fusién de 211-215°C (desc.).
Espectro de absorcién infrarrojos
\)ﬁgi em™ 13 1%55 (B-lactama), 1660 (amida), 1600 (car-
boxilato).
Espectro de resonan01a magnética nuclear (CD30D):

8: 1,58 (6H), 4,23 (1H), 5,54 (2H), 5,83 (1H), 6,88
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(), 7,14 (a) (4H).
EJEMPLO 8

Se agita durante una hora a la temperatura ambiente ung
mezcla de 420 mg de tr;hidrato de amoxicilina, 300 mg de sul-
fato magnésico anhidro, 0,28 ml de trietilamina,.10 nl de di-
clorometano y 2 ml de hexametilfosforamida y después se sepa=~
ra por filtracién el sulfato magnésico pafa dar una solucién
de sal de trietilamina de amoxicilina,

Se enfria a temperaturas comprendidas entre -10°¢ ¥y
-5°C uma mezela de 130 mg de dcido 2—tiofencarboxﬂico; 10 ml
de diclorometano y 0,14 ml de trietilamina y después se afia-
de gota a gota & la mezcla, durante un periocdo de 10 minutos,
otra mezcla de 0,1 ml de clorocarbonato de etilo y 2 ml de
diclorometano. Despuds de agitar la mezcle durante 15 minutos,
la mezcla de reaccidn se agrega gota a gota & la solucién de
sal de trietilamina de amoxicilina preparada en el pdrrafo
anterior, enfriando a -10°C, durante un periodo de 10 minutos
y la mezcla se agita durante 30 minutos mfs a temperaturas
comprendidas entre -10°¢ ¥y -5°C.

Ie mezela de reaccidn asi obtenida se concentra & pre-
gién reducide a temperaturas inferiores a 20°C y el residuo
ge disuelve en 20 ml de agua. la soluci§n preparade se 8jus-
ta a pH 3 con 4cido clorhidrico dilufdo, con lo que se rorma
un precipitado, El precipitado se recupera por filtracién ¥
se lava con égua. El sélido obtenido se disuelve en 10 ml de
una mezcla 1:2 en volumen de n-butanol y acetato de etilo ¥y
1a solucidén formada se lava con agua y Se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. Después se afiade a la golucién antes men=-
cionada otra solucidén n-butanélica al 30 % de 2-etilhexanoato
gédico hasta que cesa la formacidn de precipitado., El preci=-

pitado formado se recupera por filtracién y después se afia-
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de éter al filtrado hasta que ya no se forma precipitado. El
precipitado formado tambidn se recupera por filtracidn y se
combina con el precipitado previamente recuperado. Se lava
con &ter y se seca para dar 300 mg de sal sdédica de a~(2-tie-
nilearboxamido)-p~hidroxibencilpenicilina con un punto de fu-
sidn de 218-224°C (desc.).

Espectro de absorcidn infrarrojo:

KBT on™: 1775 (B-lactama), 1665 (amida), 1610 (carbo

xilato).
EJEMPLO

Se agita durante una hora a la temperatura ambiente
e mezcla de 420 mg de trihidrato de amoxicilina, 300 mg de
sulfato magnésico anhidro, 0,28 ml de trietilamina, 10 ml de
diclorometano y 2 ml de hexametilfosforamida ¥ despufs ge se-

para por filtracidén el sulfato magnésico para dar una solu-

cién de sal de trietilamina de amoxicilina.

Se enfria entre =10 ¥ -5°C una mezcla de 160 mg de
dcido 2 4—dihidrox1pir1midin-5-carboxilico, 10 m1l de dicloro-|
metano, 2 ml de hexametilfosforamida y 0,14 ml de trietilami-
na y se afiade gota a gota a la mezcla anterior, durante un
periodo de 10 minutos, una mezela de 0,1 ml de clorocarbona-
to de etilo y 2 ml de diclorometano. Después de agitar 1a
mezecla durante 15 minutos; la mezcla de reaccidn se agrega
gota a’gota a la solucidén de sal de trietilamine de amoxici-
1ina preparada en el pdrrafo anterior, enfriendo & -10°C,
durante un periodo de 10 minutos. Ia mezcla se agita durante
30 minutos mds a temperaturas de -10°C a -5°C,

1o mezela de reaccién se concentra a presién reducida
a temperaturas inferiores a 20°¢C y el residuo se disuelve en

20 ml de agua. Cuando la solucién se ajusta a pH 3 con deido
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clorhidrico dilufdo se forma un precipitado que se recupera
por filtracién y se lava con agua, El gélido obtenido se di=-
suelve en 10 ml de una mezcla 1:2 en volumen de n-butanol y
acetato de etilo y la solucién se lava con agua y se seca SO+
bre sulfato magnésico anhidro. Después se .afiade a la solucidn
otra solucién n-butanélica al 30 % de 2-etilhexancato sédico
hasta que ya no se forma preclpitado. El precipitado formado
se recupera por filtracién, se lava con acetato de etilo Yy
se seca para dar 400 mg de sal disédica de a-(2,4—dihidroxi-
pirimidin—S-carboxamido)—p-hidroxibencilpeniéiliﬁaucon un
punto de fusién superior a 250°¢.
Espectro de absorcién infrarrojo:
\152; en™ts 1770 (B=lactama), 1680 (emida), 1605 (car-

boxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3OD-+D6mHS®=

6: 1,55 (6H), 4,14 (1H), 5,35-5,66 (3H#), 6,78, 7,30
(4H), 8,37 (1H).
EJEMPLO 10
Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente
una mezela de 420 mg de trihidrato de amoxicilina, 300 mg de
sulfato magnésico anhidro, 0,28 ml de trietilemina, 10 ml de

diclorometano ¥y 2 ml de hexametilfosforamide y después se se-

para por filtracidén el sulfato magnésico para proporeionar
una solucién de sal de trietilemina de amoxicilina.

Se enfria entre -=10 y =15°C una mezcla de 0,14 g de
doido 2-o0xo=-2H-piran-5-carboxilico, 20 ml des diclorometano y
0,14 ml de trietilamina y después se aflade gota a gota a la
mezcla, a lo largo de un periodo de 10 minuios, oira mezcla

de 0,1 ml de clorocarbonato de etilo y 2 ml de diclorometano.

Después de agitar la mezcla durante 45 minutos mds, le mezcla
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de reaccién se agrega gota a gota a la solucién de sal de
trietilamina de amoxicilina preparada en el pdrrafo anterior,
a temperaturas comprendidas entre -20°¢ ¥y -30°C.y la mezcla
ise agite durante 10 minutos a la misma temperatura.

Ia mezela de reaccién se concentra a presién reducida
y temperatura baja y el residuo se disuelve en 20 ml de agua
de hielo, Cuando la solucién se ajusta a pH 2 con 4cido clor-
hidrico dilufdo, se forma un precipitado que se recupera por
filtracién y se lava con agua. El precipitado se disuelve en
20 ml de acetato de etilo y, después de filtrar la materia
insoluble, el filtrado se seca sobre sulfafo magnésico anhi-
dro y después se afiade al mismo una solucién n-butanélica al
30 % de 2-etilhexanoato sédico hasta que cesa la formzeidn

de precipitado. El precipitado se recoge por filtracidn, se la
va con acetato de etilo y éter y se seca para dar 275 mg de un

polvo amarillo de sal sédica de a=(2-0x0~2H=piran-5~carbcxami-
do)-p-hidroxibencilpenicilina con un punto de fusién de 214-

220°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojot

VEBE on™1; 1770 (B-lactama), 1625 (cetona), 1665 (ami-

da), 1610 (carboxilato).
EJEMPIO 11

Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente
unz mezcla de 1 g de epicilina, 0,5 g de sulfato magnégico
anhidré, 0,7 ml de trietilamina, 5 mi de hexametilfosforami-
da y 25 ml de diclorometano y después se separa por filtra-
cidn el sulfato magnésico pare dar una solucidn en diclorome-
tano de sal de trietilamina de epicilina,

Ie solucién asi obtenida se enfria a -20°C y, después

de afiadir a la misma 0,5 g de cloruro de 4-hidroxinicotinoilc
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y 0,4 ml de trietilamina, la mezclae se agita durante 2 horas
a la misma temperatura. Degpués se separe el diclorometano
de la mezcla de reaccién por destilacién a prea@én reducida.
El residuo se disuelve en 25 ml de agua fria, se afiaden a la
golucién, formando una capa, 25 ml de una mezola 115 en Vo=
lumen de n-butanol y acetato de etilo y, después de ajustar
a pH 2 con dcido clorhidrico al 10 % y agitar la mezela, se
gepare por filtracién una pequeiia cantidad de materié inso~-
1uble. Se separa la cape orgdnica, se lava con und gsolucidn
acuosa 8l 5 % de cloruro sédico y se geca sobre sulfato mag-
nésico anhidro.

Despuds se afinde a 1a capa orgédnica una golucién n-bu-
tanélica al 30 % de o_etilhexanoato sédico hasta que ya 1o
ge forma mds precipitado. El precipitado formadé se recupe-
ra por filtracién y se reprecipita en metanol y éter para
dar 0,25 g de cristales pulverulentos amarillos de 6-[D-2-(4-
hidroxinicotinoilamino)-2—(1,4—ciclohexadien-1—il)acetamidd]
penicilanato gédico con un punto de fugidn de 229-232°C
(deso. ).

Espectro de absorcién infrarrojos:
v & om~"s 3420, 3250 (OH,NH), 1770 (f-lactaue),
1660 (amida), 1610 (carboxilato).

Espectro de resonancia mgnética nuclear (D20)z
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8,47 (14, 8, [};;]:_H)

Preparacién del material de partida:

En 4000 ml de diclorometano se suspenden 200 g
de decido 4-hidroxinicotinico ¥ después se afiaden a la suspen-
gién, a la temperatura agbiente, 250 ml de trietilamina, se-
guido de agitacién para disolver el deido 4-hidroxinicotinico
la solucién asi obtenida se enfria a -10°%¢C y se afiaden a la
solucién, gote a gota ¥y agitando, 132 ml de cloruro de tioni-
lo. Después de agitar la mezecla durante 2 horas a 0-5°C, los
cristales formados se recuperan por filtracién, se lavan Ton
diclorometano y se secan sobre pentéxido de fésforo a presidén
reducida para dar 206 g (rendimiento: 91 %) de cloruro de 4-
hidroxinicotinoilo.

P.f, 156-160°C (desc.)

Espectro de absorcidn infrarrojo:

v 58T em~1: 3400 (OH), 1770 (=C=0).

Andlisis elemental para C6H4N0201:

c1

Calculado ¢ 22,50 %

‘Encontrados 21,64 %
EJEMPLO 12

En 20 ml de agua de hielo se suspende 1 g de epici-
lina y, mientras se agita la suspensién, se aiinden 2,5 ml de
una solucidén 1N de hidrdxido sédico para disolver la epicili-

na. Mientras se agita la golucién y se enfria a 0-5°Cc, se afiat
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den 0,5 g de cloruro de 4,6-dihidroxinicotinoilo y después se
afiaden gota & gote a 1a mezcla alrededor de 2,5 ml de solucién
de hidréxido sédico 1N ¥y la mezcla se mantiene = pH 8-8,5 du-
rante 30 minutos. Se afiade a le mezcla de reaccién una peque-
#a cantidad de perlita (fabricada por Poko Perlite K.K.) ¥
despuds la mezola de reaceién se filtr#. El filtrado se ajus-—
ta a pH 2 con dcido clorhidrico 2l 10 % y los cristeles formy
dos se recuperan por filtracién y se lavan con &agus. ﬁespués

de secar, los cristales se disuelven en 20 ml de isopropanol

§

y después se separa poT filtracién una pequeiia cantidad de ma

teria insoluble. Se afiade al filtrado una solucién n-butanéli
ca al 30 % de 2-etilhexanoato sédico hasta que cesa la forma-
cién de precipitado ¥, después de afiadir una cantidad igzual

de acetona y agitar la mezcla, el precipitado formad5 se re—

cupera por filtracién y se lava con dcetona para dar 0,65 g

de cristales pulverulentos blancos de 6-[D-2-(4,6-dinidroxini

cotinoilamino)—2-(1,4-ciclohexadian—1-il)acetamidd]penicilana»
to disédico con un punto de fusién de 248-253°C (desc.).
Espectro de absorcién infrarrojos:
VEBE on1: 3400, 3270 (OH,NH), 1770 (B-lactame),
1660 (amida), 1610 (carboxilate).

Espectro de resonancia megnética nuclear (DZO):

5 CHj
‘<cm3
6: 1,34, 143 (6H, — )
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H H
5: 2,58 (4H, s, )
H
S ,
4,11 (18, 8, __Nr I g )
4,90 (1H, s, Q— )
o0
5v39 (ZH:" de )
N
O -
H
5,62 (2H, s, @
i
5,87 (1H, 8, ﬁ )
H
7,93 (1H, s, f\/[

EJEMPIO 1
En 20 ml de agua de hielo se suspende 1 g de epici~
lina y, mientras se agita 1s suspensién, se afiaden 2,5 ml de
solucidén 1N de hidrdxido sédico para disolver la epicilina,
Mientras se agita 1a solucién y se enfria a 0-5°C, se afinden
2 la misma 0,44 g de cloruro de 4-tiopiron-3-carbonilo ¥ des-
pués se aflade gota a gota a la mezcla una solucién 1N de hi-

dréxido sédico y la mezcla se mantiene a pH 8-8,5 durante
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30 minutos. Después se afiaden a la mezcla de reaccién, formans
do una capa, 20 ml de una mezecla 1:2 en volumen de n-butanol
y acetato de etilo ¥, mientras se agita la mezcia, se ajusta
el pH a 2 con deido clorhidrico al 10 %. la capa orgdnica se
gepara, se lava con agua y 86 seca sobre sulfato magnésico
anhidro. _
Se afizde & la solucién otra solucién n~butandélica al
30 %4 de 2-etilhexanoato sédico hasta que ya no se forma mds
precipitado y el precipitado se recupera por filtracibn y se
lava con acetato de etilo. Por reprecipitacidn en metanol ¥y
dter, se obtienen 0,45 g de cristales pulverulentos de color
pardo claro de 6- (p-2- (4aﬁop1ron—3-carbonilam1no)-2-(1 4-ci-
clohexadien—1-il)acetamldd]penicllanato sédico con un punto de
fusién de 215-220°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojos

v &r em='t 3400, 3250 (OH,NH), 1765 (B-lactama), 1660
(amida), 1600 (carboxilato). -

Espectro de resonencia magnética nuclear (D20)=

CHy
5- 1,37 1,43 (6H, T CH,

2,57 (41, s, | | )

H
T
4,17 (14, s, N -
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6 4,93 (1H, s, )

H
,H
5,44 (2H, q, ! )
H
5,60 (2H, 8, HO )
0

5,87 (1H, s,

7,02 (1H, d,

H
[
S
8,02 (1H, a, \]Iiﬁizl: )
H S
9,01 (14, 4, II )
S H

EJEMPLO 14

Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente
una mezela de 1 g de epicilina, 0,5 g de sulfato magnésico
anhidro, 0,7 ml de trietilamina, 5 ml de hexametilfosforami-
da y 25 ml de diclorometano y después se separa por filtracidy
el sulfato magnésico para dar una solucidén en diclorometano
de sal de trietilamina de epicilina.

En 10 ml de hexametilfosforamida se suspenden 0,48 g
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de dcido 4=-guinolon=3-carboxilico y después se afiaden a la
suspensién 0,4 ml de trietilamina para disolver el dcido car-
box{lico. Después se afliaden gota a gota a la soiucidn a 0-5°C
2 ml de una solucién en diclorometano de 0,25 ml de clorocar-
bonato de etilo y la mezcla se agita durante una hora a la
misma temperafura. .

A la solucién resultante se afinde gots a gota la solut
cién en diclorometano de sal de trietilamina de epicilina pre+
paradz en el pirrafo anterior, a temperaturas de -20° a =30°C
durante un periodo de una hora.

Ia mezcla de reaccién obtenida se concentra a presién
reducida y baja temperatura y el residuo se disuelve en 50 ml
de agwa friz. Cuando la solucidn se ajuste a pH 2 con deido
elorhidrico al 10 %, se forma un precipitado que se recupera
por filtracidn y se extrae dos veces con 10 ml cada vez de
acetato de etilo,

Se combinan los extractos en acetato de etilo, se la-
van con una solucidn acuosa al § % de cloruro sédico y =e se-
can sobre sulfato magnésico anhidro, Después se afiaden & la
solucidn en acetato de etilo 1,5 ml de una solucién n-butandli
ca al 30 % de etilhexanoato sdédico y, después de afiadir a la
mezcla 50 ml de éter, el precipitado formado se recupera por
filtracién. Reprecipitandc en metanol y &ter, se obtienen
0,55 g de cristales pulverulentos de color blanco amarillento
de 6-[D-2-(4-quinolon-3-carbonilamine)-2-(1,4-ciclohexadien~
1-il)acetamidd]penicilanato sédico con un punto de fusidén de
226-229°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo:

uﬁf; em™ s 3400, 3250 (OH,NH), 1765 (B-lactama), 1660
(amida), 1600 (carboxilato). '
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Espectro de resonancia magnética nuclear (D20):

s. . CHy
5: 1,37, 1,43 (6H, \Nf | : CH3 )
H
2,57 (4‘H’ 8y )
g _

S
4’17 (1H, 8, \|/ | )
— N H
4,93 (1H, s, Q )
H
o

5144. (2Hr qdy

N

H _
H
Hi
)
|
E* )
7,1=7,5 (4H, m, anillo aromdtico)

0

8,13 (1H, s, ;IE?LEI\
N H
|

EJEMPIO 15

Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente

5,60 (eH, s, H
5,87 (14, s,

una mezela de 1 g de epicilina, 0,5 g de sulfato magnésico

anhidro; 0,7 ml de trietilamina, 5 nl de hexametilfosforamida
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y 25 ml de diclorometano y el sulfato magnésico se separa por
filtracién para dar un2 golucién en diclorometano de sal de
trietilamina de epicilina. .

Se enfria a 0-5°C una mezcla de 0,31 & de 4cido pico-
1fnico, 0,4 ml de trietilamina ¥ 30 ml de diclorometano ¥,
después de afiadir gote a gota una solucién de 0,25 ml de clo-
rocarbonato de etilo en 2 ml de diclorometano a la misma tem~
peratura, la mezcla se agita durante una hora. A esta éoluci&
ge afiade gota a gota la golucidn en diclorometano de sal de
trietilamina de epicilina preparada en el pdrrafo anterior,

a temperaturas de —20° a —30°C y la mezcla se agita durante
una hora, le mezcla de reaccidn se concentra a presién redu-
cida y baja temperatura y el residuo se disuelve en £0 ml de
agua fria., Ia solucién se ajusta a pH 2 con deido clorhidrico
al 10 % y el precipitado se recupera por filtracién y se la-—
va con agua. El precipitado se disuelve en 50 ml de una mez-—
cla 1:4 en volumen de n-butanol y acetato de etilo y se sepa-
ra por filtracidén una pequefiz cantidad de materia insoluble.

El f£iltrado se lave con una solucién acuose al 5 %
de cloruro sédico y después se seca sobre sulfato magnésico
anhidro, Después se afiaden al filirado 1,5 ml de una soiucidn
n-butanélica al 30 % de 2-etilhexanoato sédico y, después
de afiadir a la mezcla 50 ml de éter, el precipitado formado
se recupera por filtracidm.

Reprecipitando en metanol y acetato de etilo, se ob-
tienen 0,6 g de cristales pulverulentos biancog de 64[D—2—(pi
ridin~2-carboni1amino)—2-(1,4-ciclohexadien—1—il)acetamidé]pe
nicilanato sédico con un punto de fusidn de 199-203°C (desc.)

Espectro de absorcidén infrarrojo:

\)Iﬁ; en~1: 3630-3400 (OH,NH), 1765 (B-lactama), 1660

(=
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(amida), 1605 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnétice nuclear (CD3OD):

8t 1,59, 1,67 (6H,

2,77

4,26

5,31
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5,99
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"10 % y el precipitado formado se extrae dos veces con 10 ml

-3

&: 8,14 (1H, 4,

8,67 (1H, d, gl |__ 00-)
N
EJEMPLO 16

Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambien-
te una mezcla de 1 g de epicilina, 0,5 g de sulfato magnési-
co anhidro; 0;7 ml de trietilamina, 5 ml de hexametilfosfora-
mida y 25 ml de diclorometano ¥y despuds se separa por filtra-
cién el sulfato magnésico para dar una solucién en diclorome-
tano de sal de trietilamina de epicilina. . e .

A continumcidn se enfria a una temperatura comprendi-
da entre -10°C y =15°C una solucién formada por 0;4 g de dci~
do 2;4—dihidroxipirimidin—S-carboxilico, 30 ml de diclorome=
tano; 10 ml de hexametilfosforamida ¥y 0;36 nl de trietilami-
na y después se afiaden gota a gota a la solucién 5 ml de una
solucidn en diclorometano de 0,24 ml de clorocarbonato de etl
lo, seguido de agitacién durante una hora a la misma tempera-
sura. A la solucién resultante se afiade gota & gota la solu-
cién en diclorometano de la-sal de trietilamina de epicilina
preparada en el pdrrafo anterior; a temperaturas de =20 a
-30%C y la mezcla se agita durante una hora, .

Io mezola de reaccién se concentra a presién reducida
y baja temperatura y el residuo se disuelve en 50 ml de agua

fria, se ajusta la solucién a pH 2 con 4cido clorhidrico al

cada vez de acetato de etilo. Se combinan los extractos en

acetato de etilo, se lavan con una solucién acuosa al 5 % de
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cloruro sédico y se secan sobre sulfato magnésico anhidro. A
1a solucién en acetato de etilo se afiade una solucién n-bu-
tandlica al 30 % de 2-etilhexanoato sédico hasta que cesa la
formacién de precipitado y el precipitado formado se recupera
por filtracién. Reprecipitando en éter y metanol, se obtienen
0,36 g de cristales pulverulentos de color amarillo pdlido
de 6-[b-2-(2,4-dihidroxi-pirimidin-5-carbon11amino)-2-(1,4—
ciclohexadien—1-il)acetamidd]penicilanato sédico con un pun-—
to de fusién de 232-237°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojos

yor on=1: 3400, 3250 (OH,NH), 1770 (-lactama), 1660
(amida), 1605 (carboxilato). '

Espectro de resomancia magnética nuclear-(Dzo):

, : CH3
5: 1,34, 1,43 (6H, _T 3 )

H H

2,57 (4H, s, )

S
4,15 (1H1 S, _m H
4,90 (14, =, <:::>?‘ )
H

5;40 (2H; 8, ———1 )

~r
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H

6: 5,62 (2H, s, H )

. |
5,87 (1H, s, @“L—)

H 0 )
8,51 (16, s, - 7/\\/ )
N N
¥
EJEMPIO 17

En 10 ml de agua de hielo se suspende 1 g de epici-~
lina y despuds se afiade a la suspensién una sqlggidn de hi-
drdiido gédico 2N hasta que el pH es 9, agitando para disol-
ver la epicilina. Mientras se enfria la solucidn mediante wn
bafio de hielo; se afiaden 2 12 misma 380 mg de cloruro de tio=
fen-2-carbonilo y después se afiade a 1a mezcla, gbta a gota,
una solucidn de hidréxido sédico 2N y la mezcla se mantiene
a pH 8,5~9,5 durante 30 minutos.

A 1a mezela de reaccidén se afinden 20 ml de metil~
igobutil-cetona y la mezcla se ajusta a pH 2 con dcido clor—
nidrico 2N agitando. Ia capa orgdnice se separa y se seca 80—
bre sulfato magnésico anhidro. A la solucién se afiade otra
soluciég n—buténdlica al 30 % de 2-etilhexanoato sédico hasta
que cesa la formecién de precipitado y el precipitado forma=-
do se recupera por filtracién, se lava con gter y se seca a
presién reducida.

As{ se obtienen 0,75 g de cristales pulverulentos
de color pardo claro de 6—ED—Z—(tiofen-z-carbonilamino)-2—(1A

ciclohexadien-1—il)acetamido]penicilanato gédico con un punto

K]
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de fusidn de 215-220°C (desc.).
Espectro de absor016n 1nfrarroao'

\)KBr on~1: 3350 (NH), 1770 (s-lactama), 1660 (amidal),

1620 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (DQO):
Lo . —s: oy

63 1,34, 1,39 (6H1 \l/ CH3 )

' ' — N

2,50 (ancho, 4H, " )

4,10 (1H, s, \]/
COONa

'- l S
. - ! ¢ 3
5,20-5,75 (6H, ancho}-)@;{?- > Oﬁ

0

6,88 (15, q, L |
S Cco-

7,37 (1H; 4, |l ‘l )
. B\ s~ C0-

7,51 (5, 4, |l ] )
S CO-

EJEMPIO 18

S~

Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambien
te una mezcla de 1 g de epicilina, 0,5 g de sulfato magnésico

anhidro, 0,7 ml de trietilemina, 5 ml de hexametilfosforamida
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y 25 ml de diclorometano ¥ despuds se separa por filtracidn
el sulfato magnésico para dar una solucién en diclorometano
de la sal de trietilamina de epicilina. *

Ia solucién se enfria a -20°C, se afinden a la misma
0;4 g de cloruro de cumarilo y 0,5 ml de trietilamina y, des-
pués de agitaf 1a mezcla durante 2 horas a la misma tempera-

tura, el diclorometanc se separa de la mezcla de reaccién por

destilacién a presidén reducida.

El residuo se disuelve en 25 ml de agua fria, se afiar

den a la solucién, formando uma capa, 25 ml de acetato de etid
lo y; después de ajustar el pH a 2 con dcido clorhidrico al
10 %; se separa la capa de acetato de etilo. Ia golucién en
acetato de etilo se lava con una solucién acuosa.al 5 % de
cloruro sédico y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. A
la solucién se afinde otra solﬁcién a-butanélica al 30 % de
o-etilhexanoato sédico hasta que cesa 1z formacidn de preci-—
pitado. El precipitado formado se recupera por filtracién y
ge reprecipita en metanol y éter para dar 0,4 g de cristales
pulverulentos de color pardo claro de 6-[D—2—(cumarilamiﬁo)-
2-(1,4-ciclohexadien—1—il)acetamidd]penicilanato sédico con
un punto de fusidén superior a 300°C (desc.).

Espectro de absorcidén infrarro jo:

VEBT on~1: 3420, 3300 (0H,NH), 1765 (p-lactama),
1660-1640 (amida), 1600 (carboxilato). ’

Espectro de resonancia magnética nuclear (D20):

CH3

T

&s 1,37, 1,43 (6H,
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§= 2;58 (4H, s,
4.;09 (1H; 8,
5;02 (1H, s;
5;41 (2H; a,
5,61 (2H, s,
5,81 (1H, s;
5;30 (1H, d;
7,82 (18, q,
8;12 (1H, 4,

EJEMPIO 1

Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambien-

te una mezcla de 1 g de epicilina, 0,5 g de sulfato magnésico

H
)
H H
5
T T
—N l_H
)
H
RoE
B
N
H
H )
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anhidro, 0,7 ml de trietilamina ¥y 25 ml de diclorometano ¥y
después el sulfato magnésico se separa por filtracidén para
dar unz solucidén en diclorometano de sal de $rietilamina de

epicilina.

Fn 10 ml de hexametilfosforamida se gsuspenden 0,65¢g

de dcido 1-etil-6-nitro~-4-quinolon-3-carboxilico y despuds
e afinden & la suspensién 0,4 ml de trietilamina. A la mez-
cla se afiaden gota a gota 2 ml de wna solucién en diclﬁrome—
tano de 0;25 ml de clorocarbonato de etilo & 0-5°C y la mez-
cla se agita durante una hora a la misma temperatura, A la
solucién resultante se afiade gota a gota la solucién en di-
clorometano de sal de trietilamina de epicilina preparada en
el pdrrafo anterior, a temperaturas de ~20°C a r30°C ¥ la meyz
cla se agita durante una hora. Ia mezcla de reaccién se con-
centra a presidén reducida y baja temperatura y el residuo se
disuelve en 50 ml de agua fria. Después la golucidn se ajus-~
ta a pH 2 con 4cido clorhidrico al 10 % y el precipitado for-
medo se recupera por filtracidén y se lava con agua. E1l preci-
pitado se disuelve en 50 ml de una mezcla 1:4 en volumen de
n=-butanol y acetato de etilo y se separa por filtracién wna
pequefla cantidad de materia insoluble. El filtrado se lava
con una solucién acuosa al 5 % de cloruro sédico y se seca 80
bre sulfato magnésico anhidro. Después se afiade al filtrado
wna solucidn n-butanélica al 30 % de 2-etilhexanoato sédico
hasta que cesa la formacién de precipitads y, despuds de afia-
dir 50 ml de éter seguido de agitacién, el precipitadc se re-
cupera por filtracidn. - |
Reprecipitando en metand ¥ éter, se obtienen 0,45 g
de cristales pulverulentos de color pardo amarillento pdlido

de 6-[D-2-(1-etil-6—nitro—4—quinolon—3—carbonilamino)-2—(1,4—
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cilohexadien-1—il)acetamidd]penicilanato sédico con un punto

de fusidn de 217-220°C (desc.).
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Espectro de absorcidén infrarrojo:

JEBron=T: 3400, 3200 (OH,NH), 1770 (B-lactama),

1660-1640 (amida), 1610 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D20):

5s 1,22 (3, t, CH3-CH2-N<)
A i< CHy
1,32, 1,41 (6H, T CHy )
H JH
2457 (4H, s, )
H H .
4,00 (2H, q, CH3-0H2-N<)
s

4o08 (1H’ S, T )
—_ _l.H
4;83 (1H; s; Q )
H

H H
5,38 (2H7 dy l )
07— "
.
5,60 (2H, s, H )

: S |
5,90 (14, 4, @_E_ )




10

15

20

25

30

- 51~

83 7,39 (14, 4, )
. . Ilq‘ .
H Et
- . N02 P
7194‘ (1H, d, )
. H N/
\E't
. — N02
8,20 (14, s, )
N/
g
8,40 (1H, Sy i )
H|
¥
Et

En 20 ml de agua de hielo se suspende 1 g de epici-
lina y después se afiaden a la suspensidén 25 ml de una solu—
cién de hidréxido sddico 1N; agitando para disolver la epi-
cilina. Despuds de afiadir a la solucién 0,55 g de cloruro de
4-cloro-3-nitrobenzoilo con agitacidn y enfriamiento a 045°C,
se afiade gota a gota a la mezcla una solucidn de hidrdxido sd
dico 1N y la mezcla se mantiene a un pH de 8-8;5 durante 30
minutos,

A ls mezcla de reaccidén se afiaden 30 ml de asetato
de etilo formando una capa y el pH se ajusta a 2 con dcido
clorhidrico al 10 % y agitando. Ia capa de acetato de etilo
se separa; se lava con una solucién acuosa al 5 % de cloruro
sédico y se seca sobre sulfato magnésico anhidro.

Después se afiaden a la solucidén 1,5 ml de upa solu-
cidn n-butandlica al 30 % de 2-etilhexanoato sédico y después
se agregan 30 ml de éter con lo que se forma un precipitado

blanco. El precipitado se recupera por filtracién, se lava
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con &ter y se seca para dar 0,95 g de cristales pulverulentos
blancos de 6-[D-2—(4-cloro—3-nitrobenzoilamino)-2—(1,4—ciclo-
hexadien-1-il)acetamid§]penicilanato-sddico corr un punto de

fusidn de 204-206°C (desc.).
Espectro de absorcién infrarrojo:
vl]?;; em™1s 3350 (ancho) (OH,NH), 1765 (B-lactama),

1660 (amida), 1605 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D20):

L S\_- CHy
&1 1,35, 1,39 (6H, T |:0H3 )

H H

2,50 (4H, s, )

H

.- . S

4,07 (18, s, E )
N \H

5;12 (1H; 8, Q )
H

5,39 (2Hr qds I )

5445 (2H, s, )

5,73 (14, s, / _
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NO,
8: 7,30 (1, ¢, OF )
H -
NO H
Ty 7T (15, 4, ¢ )
NO H
8,07 (1H, a, Ot )
EJEMPIO 21

En 10 ml de agua de hielo se suspende 1 g de dcido
6-[D-2-amino=2-(1,4-ciclohexadien~1-il)acetamido | penicildnico
y despuds se afiade a la suspensién una solucién de hididxido
gédico 2N hasta que el pH de la misma es 9; para disolver el
deido penicildnico. Despuds de afiadir a la solucidn 350 mg '
de cloruro de furan-2-carbonilo mientras se enfria con bielo,
se afiade gota a gota a la mezcla una solucién de hidrdxido sé-
dico 2N y la mezcla se mantiene a un pH de 8,5—9;5 durante 30

minutos,

butil-cetona y la mezcla se ajusta a pH 2 con dcido clorhidri-
co 2N y agitando. Ia capa orgdnica se separa y se seca sobre
sulfato maénésico anhidro. A la solucién se afiade gota a gota
una solucién n-butanélica al 30 % de 2-etilhexanoato sédico
hasta que cesa la formacidn de precipitado. El precipitado se
recupera por filtracidn, se lava con éter y se seca a presién
reducida para dar 0,4 g de cristales pulverulentos de color
amarillo pdlido de 6-[D-2-(furan-2-carbonilamino)-2-(1,4-ciclo
hexadien-1-il)acetamidd]penicilanato sddico con un punto de

fusién de 215-225°C (desc.).

A la mezcla de reaccibn se afiaden 20 ml de metil-isd
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Espectro de absorcidén infrarrojo:

L’ﬁ; em™1s 3400 (-NH), 17-65 (B-lactama), 1640 (ami-

da), 1600 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (DZO):

o N
&: 1,55, 1,62 (6H, \( If CH, )
. — N Co00-~

- S H
2,70 (ancho, 4H, H )
4,27 (s, 1H, _\( I 000- )
P‘{. .-
5,20 (s, 1H, Q :
: ~NH~C-CONH~

H

B
. . S_ ,
5,58"5,66 (m’ 4H’ (/[ N_

5495 (encho, 1H, @H )
HCO

. N
6,60 (q, 1H,

N-
|

0
!

0

~—

I
Co
7,23 (ada, 1H, f ll )
. CO~
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6: 7,65 (a, 1H,
BJEMPIO 22

Después de disolver 16,7 g de bicarbonato sbédico
en 350 ml de agua destilada para inyeccidn, se disuelven en
la solucidn, con agitacidn suficiente, 100 g de &cido D(-)
-6-&1-(p-hidroxifenil)~K—(4—oxo—4H—tiopiran—5-il—carbpxamido
acetamido]penicilénico. A continuacibn, se aflade una pequeiia
cantidad de agua destilada para inyeccidn con objeto de lle~
var el volumen total a 500 ml. Se filtra la solucidn median-
te un filtro de membrana para esterilizar. La solucidn se
introduce en viales de 6 ml cada vial y se somete a liofili-
zacibébn. A continuacidn cada vial se cierra herméticemeate
mediante un tapdn de goma y luego se fija con una taga de
aluminio.

En uso, se prepara una solucidén inyectable disolven
do el producto en una cantidad adecuada de agua destilada
para inyeccidn.

En resumen, la Patente de Iﬁvencién que se sclicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccibn de un deri-

vado de penicilina representado por la férmula:

S CH
B—?H—CONH o 3
e F
COOH
co 0
1 3
R p2 R
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donde el anillo A representa un anillo sencillo o fusionado,
de 5 o 6 miembros, que puede contener uno o mas atomos de
nitrbgeno, 4tomos de oxigeno o Abomos de azufre; Rl, R ¥
RB, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada
uno de ellos un Atomos de hidrdgeno, un, grupo hidroxi, un
grupo alquilo inferior, un grupo nitro, un &tomo de haldge-
no o un grupo oxo; y B representa un grupo p-hidroxifenilo
o un grupo l,4-ciclohexadien-l-ilo, y sus sales no tdxicas .

y farmacéuticamente aceptable, cuyo procedimiento songiste

en hacer reaccionar una penicilina representada por la £6r-

mula:
s CcH
B-~CH-CONH -~ 3
| }L oty
NH, \ .
o7 COOH

donde B tiene el significado dado anteriormente, con un &ci-
do carboxilico representado por la férmula:
R1
R? COOH
r3
donde el anillo A, Rl, R2 y R5 tienen el significado dado
anteriormente o con un derivado reactivo del mismo.
2. Un procedimiento segin la Relvindieacidn 1, don
de B representa un grupo l,4-ciclohexadien-l-ilo.
%, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don;
de B representa un grupo p-hidroxifenilo.
4, Un procedimiento segin la Reivindicacibén 1, don-

de B es un grupo p-hidroxifenilo y el grupo de f£érmula:

g
R wq CONH~
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es un grupo Y-oxo-4H-tiopiran-3~-carboxamido.
5, Un procedimiento segin la Reivindicacibn 1,
donde B representa un grupo 1,t-ciclohexadien—l-ilo ¥y el

grupo de férmula

R® A CONH~

€s un grupo L4-oxo-4H-tiopiran~3-carboxamido.

6. Se reivindica por Gltimo como -objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencibén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE UN DERIVADO DE PENI-
CILINA.

Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cincuenta j siete

piginas mecanografiadas.

Madrid, 19 octubre 1.97+
BERNARDO UNGRIA
p.p.

/
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