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ETOXICARBOIILOXTETILICO DE BEWCIL-PENICILINA".

(Clase Internacionel COTD, A61K)



10

15

20

25

4,4.7T2

La presente invencidn se refiere a un procedi-

miento para preparar nuevos ésteres de alfa-aminopenicili

-

nas, que tienen la férmula:

CH

/ 3
R - CH - CO ~ NH - CH - CH \c/ (1)
\c
i3

NH2 €0 - N~——CH - COOR

1

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en l&
cual férmula R se elige del grupo que consta de grupos al
cohilo que contienen de 2 a 7 atomos de carbono; el radi-

cal

R
~<3<R3

donde R2 se elige del grupo qua consta de hidrdgeno e hi-
droxilo y R se elige del grupo gue consta de hidrdgeno ¥

haldgeno tal como cloro y fluor; y los radicales
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[

y donde Rl se elige del grupo que consta de

>

- CH-0~C - R4 .

Ul

H-0-C -0 ~r*

- CHENHCOO - R4
en las cuales férmules R4 e elige del grupo que consta
de grupos alecohilo que contienen de 1 a 4 Atomos de car-
bono; y R5 se elige del grupo que consta de H, -CH3 y
5 '

25 A
Ademds, la invenocidén se refiere a nuevos com-
puestos intermedios para la preparacidn de los compuestos
activos como antibidticos segin la invencidn. Estos nue-
vos compuestos intermedios, también dtiles como drogas,

tienen la fdérmula generals
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//,S\\ ,//CH3

R e CH -CO -~ NH - CH — CH CH
[ I ' ,\033 (VII)
i
i 0= — N —— CH - COORY

donde R y Rl tienen el significado antes indicedo, ©
3 LCH

HN - CH - cﬁ \?/\ 3

| | CHy

0=¢ — N —— CH ~ C00 - Rt
donde Rl tiene el significado antes indicado.,

Puéden formarse sales de los nuevos ésterss con
deidos indrganicos, por 6 jemplo deido clorhidrico, dcido
brOmhidrico,'éoido yodhfdrico.§ deido sulférico, o con £ei
dos Orgdnicos, por ejemplo dcido citrico, deido tartdrico
0 doido maleito, En vista del dtomo de carbonoe asimétrico
de la cadena secundaria de los compuestos que tilenen fér-
mula I, dichos compuestos existen en dos formas epimeras,
¥ én la invencidn se incluye la preparacién de ambas for-
mes epimeras, asi como de mezclas de ellas,

Un aspecto adicional de la presente invencién es-
4 cohstituido por los epimeros resultantes de la existen~
cia de un centro zssimétrico én el grupo éster Rl de la fér-
nula I, La invencidn incluyella preparacién de tales epime-
ros y de las mezclas de los mismos,

Es sabido quo las alfa-aminoponicilinas son sus-

tancias antibidticas que tienen amplios espectros de acti-

vidad. Entre los compuestos, particulormente la alfa=~amino-
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bencilpenicilina ha alcanzado gran importancia. Sin embar
go, para su efecto clinico, no solo tiene importancia la
actividad antibacteriana de una penicilina, sino también
sus caracteristicas farmacoldégicas tales como absorcién
oral, distribucidn en los téjidos, metabolismo y velocidad
de eliminscidn, En lo que respecta a la elfa-aminobencil-
penicilina, se ha hallado que dicho compuesto es absorbido
por via oral de forma relativamente incompleta.

Los compuestos segin la invencidn son absorbidos
bien por vi; oral, y producen concentraciones de las ami-
nopenicilinas correspondientes, en la sangre, maycres que
las producidas por cantidades correspondientes de éstas
como tales, Los ésteres son hidrolizados algo en ambientes
acuosos, pero considerablemente méds cuendo son sometidos
& la influencia de enzimas hidroliticas, por ejemplo las
presentes en el suero de la sangre y otros fluidos del
cuerpo humano. Esta propledad de los ésteres es muy impor
tante, ya que produce un rédpido desprendimiento de las
eminopenicilinas con actividad antibacteriana, a partir
de los ésteres, cuando estos son absdfbidos del conducto
intestinal o son introducidos de otra manera en la circu
lacién de la sangre o en los fluidos de los tejidos,

Los compueéfos mencionados que tienen la férmu-
la I son tolerados excelentemente, y de preferencia son

tomedos por via oral, ya sea como ‘tales o en forma de sus
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sales, y pueden ser entremezclados con vehiculos sélidos,
o0 coadyuvantes, o ambos, En tales preparaciones, la pro-
porcidén entre la sustancia terapdutica y los vehiculos y
coadyuvantes puede variar entre 1 y 95%. Las preparacicnes
pueden ssr elaboradas en forma de, por ejemplo, tabletas,
pildoras, o grageas, o puede ser suministrada a recipien-
tes médicos tales como cdpsulas, o bien, en lo que respeg
td o mezeclas, puéden ser introducides en botellas. En la
manufaotura‘de las preparaciones pueden usarse vehiculos
farmacéuticamente aceptables, orgdnicos w inorgénicos, sé
lidos o liquidos, adecuadamente para administracidén oral
o enteral, o para aplicacién tépica. La gelatina, lectosa,
alﬁidén, estearato de magnesio, talco, grasaé ¥y aceites
vegetales y animales, gomas vegetales y polialcohiléngli-
col, y otros vehiculos conocidos para productos farmacéu—
ticos, son, todos ellos, adecuados para manufacturar pre~
paraciones de dichos compuestos, La sal preferida de los
ésteres es el clorhidrato, pero se pueden usar sales con
otros dcidos inorgénicos u orgdnicos, ineluso con deidos
aetivos ¢omo antibiéticos;_por ejemplo fosfatos, acetatos
o sales con fenoximetilpenicilina. Ademds, la preparacidn
puede contener otros componentes sctivos farmacéuticos
gque ,puedan ser adminiétrados adecuadanents junto con di-
chos ésteres, cuando se tratan enfermedades infecciosas,

Por ejemplo, otras sustancias antibidtices sdecuadas.



En el tratamiento de infecciones bacterianas en
el hombre, los compuestos de la invencidén son administra-
dos, por ejemplo, en cantidades correspondientes a de 5 g
200 mg/kg/dia, preferiblemente comprendidas entre 10 y
5 100 mg/kg/dia en dosis divididas, por ejemplo dos, tres o
cuatro veces por .dia. Son administrados en unidades de g0
sificacién gue contienen, por ejemplo, 175, 350, 500 y 1000

mg de los compuestos,

Son compuestos ilustrativos segin la invencidn:

10
R - CH - CO - NH - apa - cOoR™
NH
2
1 Ejemn- Mévo
R R Nombre plo do —
15
CH
3
CH.(CH ) ~CH~OCOOCZH alfa-aminoheptil
377725 5 penicilanato de
'wetoxicarbonile
oxietilo
H
20 783
CH ~CH-0COCHy - elfa-aminoetilpeni
3 cilinato de 1l'~acg
toxietilo
s
(CH3)20H~CH20H2~CH—OCOCH alfa-amino~delta-me
3 tilpentilpenicilina
to de 1'-acstoxietl
25 1o 5

404'72 - T =
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1
R

Ejen~
HNombre plo

Méto
do

G6H5

L

06H5

n

]

?Hs

—CH«OCOCH3

—CH—00002H5

i

—CH—OCOCH(CH3)2

CH3

|
~CH-0C0C, Hy

-CH200000H3

i

-»CH——OCOOC2H.5

- 8

6~(D-alfa-amino
fenilacetamido)~
penicilanato de Ta
ltwagcetoxietilo 6

Tc
T4

6~(D-alfa-amino
fenilacetamido) -
penicilanato de
1l'-propioniloxie
tilo G

6=(D-alfa-amino
fenilacetamido)-
penicilanato de
1'~isobutiroxie
tilo 10

6-(D~alfa~aming
fenilacetamido) =
penicilanato de
1'~valeriloxieti
lo 10

6-(D-alfa-amino
fenilacetamido)~
penicilanato de
metoxicarboniloxi 11
metilo 8

6~(D~alfa-amino
fenilacetamido)~
penicilanato de 13
ltetoxicarbonilg 14
tilo 15

A



10

15

25

4.4.72

Ejem

Nombre plo~

3

«CH~000002H5

]

fos

~CH-0COO0C . H

377

Hy

"-CH-0C00C , H

479

~CH2000002H5

-~CHZOCOOC3H7

Hy
~CH_0OCO0OCH
2
C
iy

~CH2~OCOOC4H9

~CH,~NHCOOC oH;

6-(D-alfa-aminofe

nilacetamido)-peni
cilanato de 1'-prg
poxicarbonllox1pro
pilo

6~(D~alfa—am1nofe

nilacetamido)-peni
cilanato de 1'=bu

;oxiearbonmlox1e¥i
)

f=(D~alfa-aminofe
nilacetamido)~peni
cilanato de etoxi=
carboniloximetilo

6-(D-alfa-aminofe
nilacetamido)~peni
cllanato de propa-

iloarbonlloxxmetlw
0

6~(D-alfa-aminofe
nilacetamido)-peni
cilanato de isopro

" poxicarboniloxime=

$ilo

6~(Dwalfa~aminofy
nilacetamido)~peni
cilanato de buiox1
carboniloximetilo™

6-~(D-alfa-aminofe

léa B
16b B

17

18

19

20
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Nombre

Ejemplo

Iéto
do

06H -CH_NHCOOC H

5 2 49

CH3

n-FC _H -CH—OCOCH&

674

" —éH—OCOOCgHS

" ﬂCH2OCOOCQH5

" -CH2NHC0002H5

[
4" H—OCOOH3

5

" -CH~0C00C H
25

nilacetamido }peni
c¢ilanato de etox1

earbonllamlnometl 21

lo

6-(D-alfa-aminofe

nllacetamldo)-penl
cilanato de butox1

garbonllamlnometlﬁ
0

6-(D-alfa-aminofe
nilacetamido)-peni
cilanato de l'~ace

toxietilo 22

6~(D~alfa—-amino-m-
fluorofenilacetami
do)-penicilanato de
l'-etoxicarboniloxie

tilo 2

6=(D~glfa-amino-m-~Fluo
rofenilacetamido)-pent
cilanato de otox1carbo
niloximetilo

f=(D-glfa~amino-m-
fluorofenilacetami
do)-penicilanato de
etoxicarbonilamino-
metilo

6~(D-alfa-p~fluorg
fenilacetamido)~pe
nicilanato de 1'~
acetoxietilo 24

B (Dt lf gmmlil 20 = Pe

- 10 -~



Nombre Ejemnlo

Ve
T oy v
Ieate;
A

¥

p~OleH4

10 m~-0106H4

o-—-0106H4

15

p~OHC6H4

20 .
~OHC
p-OHC H,

muOH06H4

25

4.4"72

-~CH-~OCOCH3

I3

vCH~OCOOC2H5

~CHy0C00CH,

13

«~CH-0COCH
3

I

~CH~OCOOCZH5

~CH--QCOCH
3

fluorofenilaceta
nido)~penicilang

to de l'metoxmcar
boniloxietilo 25

6-(alfa-amino—p-
clorofenilaceta-
1do)~pen1011ana

to de l'u&CPTOKlG

tilo 26

6-(alfa—amino=mw
clorofenilaceta~
nido)-penicilana
to de l'~etox1ear
boniloxietilo

6~{alfa-~amino-o-

clorofenilacotani
do)-penicilanato

de metoxicarboni-
loximetilo

6=(Dwalfp~anino-
p~hidroxifenilace
tamido)~penicilang
t0 de l'-acetoxie—
tilo

6-{D~alfa-amino-
p-hidroxifenilace
tamido)-~penicila=

nato de l'~etoxicar
boniloxietilo 28

6-(alfa-anino-m-
hidroxifenilace~
tamido)~penicilang
to de metoxmcarbonl
loximetilo

11 -

A
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Nombre

Ejenplo

Méto
do

H

“ l 3
I - ZHAOCOCH
S 3

I3

" aOH-OCOOCZH5

B
QCH-OCOOC2H5

H

“ . Il
ll o H ~iHiOCOCH3
I ] |

~0H2000002H5

3—01-4—0H06H3 CH3

-GH—OCOOCQH5

- ~CH_NHCO
n-FC gH, H,NHCOOC

ww

6-(alfa-amino-3-
tienilacetamido)-
penicilarato de
1'=~gcetoxietilo 31

6~(alfa-amino-3—
tienilacetamido)-
penicilanato de
1l!'-etoxicarbonilo
xietilo 30

6-(alfa-anino-2-
tienilacetsmido)~
penicilanato de
1t'-etoxicarbonily
xietilo

6-(alfa-amino~§-
furilacetamido) -
penicilanato de
lf~geoetoxietilo 25

6-(alfa=aminom~2=-
furilgcetamido)-
penlcilanato de
etoxicarboniloxi
metilo

6-(alfa-amino-3-

cloro-4-hidroxifeg
nilacetamido)upe

nicilanato de 17~
etoxicarboniloxie
+1ilo

6-(D-alfa-amino~m-
fluorofenilacetamni
do)-penicilanato de
etoxicarbonilamino-
metilo

12 -



Méto
R — R Nombre Ejemplo do

p~FC H ~CH NHCOOCH, 6~(D~glfa-~amino~
6 4 2 p-fluorofenilace
tamido)-penicila
nato de metoxicar
5 bonilaminometilo

0-C1C H -CHZNHCOOOQHS 6—-(D-alfa-amino-

4 o=clorofenilaceta
mido)—penicilana-
to de etoxicarboni
laminometilo

CSH ~CH_NHCOOC, H 6=(D-glfa-aminofe-
> .2 9 nilacetamido)-peni
10 ' cilanato de butoxi
garbonilaminometl-

)

ﬁormulagiones de
absorcion 22

Formulaciones de
hidrdélisis 33

15 Formulaciones far
macéuticas - 34
La preparacién de compuestos de férmula I segin
la invenoiénlse hace: | ‘ 7 |

Haolendo reaccionar un'combueStb que tiens la
20 férmulas - |
R-CH=CO =Y

L» )

(v)

con un éster de dcido 6-aminopenicilénico o un derivado

25 del mismo, segin la secuencia de reaccidn:.

4,4.72 - 13 =
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R~CH' ~CO-Y* & X -Nu-cH-CH ¢ ‘\\\“1>(I)
l l\\CH
1

A C0-N————CH ~ COOR

(V1)

en las cuales férmulas R, A y R tienen el significado en
tes indicado, y los radicales CO--Yl ¥y X1-NH~ son Unos ra-
dicales tales que pueden reaccionar entre si, con forma-
cién dé un enlace —CO-NH~, para la formacidén de compuus—
t08 que tienen la férmula I, si A es un grupo amino, o de
compuestos que tienen la férmula IV, si A es convertido
luego en grupo amino.

Se haoce reasccionar un coumpussto que.tisne la
férmula Vi

R - CH - CO - Y+ (V)
A

» 2
de manera conocida por si misma, con un éster de acido 6~

aminopenicildnico que tiene la férmula VI:

s CH v
3
Il - e - CcH - cﬁ// \\c// >
‘ , \°H3
0=C~— N CH - GO0 - RT
(vI)

En estas férmulas, R y A tienen el mismo signifi

cado que eantes, y los radicales -CO~Yl y XlnHN son d& na-

- 14 -
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turaleza tal que son capaces de reaccionar entre si, cen
formacidén de un grupo ~CONH-, Por ejemplo, ~co-y* puede ger
8l radical de un haluro de dcido, por ejemplo cloruro de
dcido o bromuro de acido, un snhidrido, un anhidrido mixto
con wn dcido alcohilecarbdénico, por ejemplo dcido isobutil
carbdnico, un dcido carbdnico, un 4cido inorganico o un
deido sulfdnico, o puede ser el radical obtenido haciendo
reaccionar el dcido fenilacético alfa-sustituido y una
carbodiimida o N,N'-carbonildiimidezol, u otro compuestn
que reaccioﬁe de nanera similar, Xl puede ser hidrdgeao o
un grupo trialcohilsililo en el que el grupo alcohilo no
tenge mds de 5 dtomos de carbono. La reaccidn puede efce~
tuarse en un disolvente orgédnico o una mezcla de talvéi~
solvente con agua, & baja temperatura o a una temperstura
ligeramente elevada. Son disolventes adecuados el cloruro
de metileno; cloroformo, acetato de etilo, acetona, dime-
tilformamida o dietilacetamida, éter, tetruhidrofuranc,
dioxano o disolventes inertes similares, Los productos de
reaccién son aislados de manera usual, por ejeaplo por
precipitacidn repetida o por eliminacidén del disolvente,
seguido por recristalizacidn con un disolvente, Los com-
puestos que tienen la férmula V son compuestos conocidos
que pueden ser producidos por métodos normales, conocidos
en la quimica de los péptidos,

Los compuestos que tienen la fdérmula VI son com

- 15 -
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puestos nuevos gue son productos intermedios en la sintesis
de compuestos que tienen la férmula I. Pueden ser preparg
dos haciendo reaccionar 4cido 6-aminopenicildnico, en for
ma de una sal, por ejemplo de una sal de metal alcalino o
sal de trietilamonio, con un éster alcohilico halogenado

qué tiene la férmula X-RT (III), donde X es un &tomo @e

‘haldgeno, preferiblemente un 4dtomo de cloro o bromo, ¢ wu

grupo funcionalmente equivalente, tal como un radical sul
foniloxi. El decido 6—amindpenicilénico puede ser usadic cQ
mo tal, o el grupo 6-amino puede ser protegido durante.el
procedimiento de esterificacidén. En este caso solo son ade
cuados los grupos protectores que pusden ser eliminagés
fécilmente, sin causar debilitamiento del anillo de laétg
ma ni del grupo éster, por ejemplo los radicales tritfenil
metilo o trimetilsililo. La reaccidén se efectda en un di-
solvente orgénico inerte, por ejemplo acetona, dimetilfor
mamide o cloruro de metileno, y a o por debajo de la tem~
peratura ambiente, o a una temperatura algo elevada., Si el
grupo amino estd protegido, ld eliminacidén del grupo pro-
tector puede efectuarse de diferentes maneras, por ejemplo
por hidrogenolisis o hidrélisis, bajo condiciones neutras
o dcidas, por las cuales el anillo de lactama y el grupo
éster no son atacadas. ios productos de reaccidn que tie~-
nen la férmula VI (X' = H) son aislados adecuadamente en

forma d¢ sus sales de adicidén de é4cido, con, por ejemplo,

- 186 -
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gdeido p-toluensulfénico u otros dcidos inorgdnicos u orza
nicos, tales como dcido sulfirico, dcido fosférico, &cido
clorhidrico, 4cido acético, dcido maleico, &cido tartiri-
co y otros dcidos similares,

Los compuestos de férmula VI pueden ser prepzra
dos también esterificando las penicilinas de que se dispo
ne industrialmente, o preferiblemente sus sales, con un
compuesto que tiene la anterior férmula III, bajo condi-
ciones similares a las descritas, tras lo cual la cafena
gsecundaria del éster de penicilina obtenido es separada,
para la formacidn del éster alfa-aminopenicildnico que
tiene la férmula VI, o de una sal del mismo. Se usa dpre-
feriblemente bencilpenicilina o fenoximetilpenicilina. La
escigidn de la unidn amidica puede efectuarse por medio
de una modificacidn del procedimiento descrito en lg pa-
tente belga 698.596, donde se hace reaccionar un éster de
doido 6-amcilaminopenicildnico oon un haluro de dcido, con
presencia de un agente fijador de dcido tal como quinoli-
na o piridina., Sin embargo, el haluro de gcido preferido
es el pentacloruro de fdésforo, debido a lo cual la reac-
0idén puede efectuarse en este caso a baja temperatura, lo
que aumentard la estabilidéd del compuesto intermedic for
mado, que probablemente es un iminohaluro. La reaccién pug
de éfectuarse en diferentes disolventes, pero los disolven

tes preferidos son cloroformo y cloruro de metileno.

- 17 =



E1l compuesto intermedio no es aislado, sino que
es tratado con un alcohol primsrio, en exceso, para for-
mar un iminodter. La temperatura de reaccidén y el tiempo
de reaccidn dependen del alcohol usado. En la mayoria de

5 los casos son adecuadas las temperaturas de -202C a 4 202
c.

Tampoco es aislado el iminoéter, sino que es so
metido a una alcoholisis o hidrdlisis 4cida, causando la
escisidn de la unidn C-N, y se forma el correspondiente

10 gster de deido f~aminopenicildnico que tiene la férmula VI,
Alternativamente, la cadena secundaria puede ser escindi-
da enzimdticamente de manera conocida por si misma, por
ejemplo seglin se expons en la memoria descriptiva de la
patente francesa 1.576.027. En los métodos generalumente

15 - usados, los ésteres de dcido 6~aminopenicildénico pueden
ser aislados de la mezcla de reaccidn como tales, o en for
ma de sales con 4cidos inorgénicbs u orgénicos, por ejemplo
en forma del clorhidrato o del tosilato.

Son compuestos preferidos de la invencidn:

20 6~(D-glfa~-aminofenilacetamido)-penicilanato de
1'-acetoxietilo,

6—(D-alfa-aminofenilacetamido)—penicilanato de
1'-gtoxicarboniloxietiio,
6~(D~alfa-aminofenilacetamido)~penicilanato de

25 etoxicarboniloximetilo,

5.4‘-72 Ll 18 -
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lanato

lanato

lanato

lanato

lanato

lanato

lanato

lanato

lanato

de

de

de

de

de

de

de-

de

6-(D-alfa~amino~-p-hidroxifenilacetamido)-penici
1l'.acetoxietilo,
6-(D-alfa~amino~p-hidroxifenilacetamido)-penici
1'-etoxicarboniloxietilo,
6~(D~alfa~amino~p-hidroxifenilacetamido)—Peniog
etoxicarboniloximetilo,
6=(D-alfa-amino-m-fluorofenilacetamido)-penici-
l'-gcetoxietilo,
6-(D-alfa~amino-m-fluorofenilacetamido)-perici-
1'-etoxicarboniloxietilo,
6-(D-alfa-amino-m-fluorofenilacetamido)~penici-
etoxicarboniloximétilo,
6=(Dwalfa-amino-p-fluorofenilacetamido)-pealoi-
1'-gcetoxietilo,
6-(D-glfa-amino-p-fluorofenilacetanido)-penici~
ltwetoxicarboniloxietilo,
6—(D-alfa~amino~p~fluofofenilacetamido)~peniciw
stoxicarboniloximetilo,

6=(D~glfa~amino=3~tienilacetamido)~penicilanato

de 1'-acetoxietilo,

6-(D-alfa~amino~3~tienilacetamido)~penicilanato

de l'-stoxicarboniloxietilo,

6-(D-alfa-amino-3-~-tienilacetamido)-penicilanato

de etoxicarboniloximetilo,

6-(D-alfa-anino-3-furilacetamido)~penicilanato
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de l'-acetoxietilo,
6-(D~alfa-amino-3~furilacetamido)-penicilanato
de l'-etoxicarboniloximetilo,
6u(D~alfa—aminq-3mfurilacetamido)—penicilanatd
de etoxicarboniloximetilo.
Los procedimientos de la presente invencidn se
ilustran por los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1.~ Bencilpenicilinato de l'-acetoxietilo

Se afiadid gota a gota acetato de alfa-cloroeti-
lo (312 g, é,54 moles) a una solucidn agitada de bensilpe
nicilinato potésico (316 g, 0,85 moles) en dioxeno £l T0%
(1275 ml), a temperaturs ambiente, mientras se mantenia
la mezcla a pH 8 por adicidn de bicarbonato sdédico. Una
vez completada le zdicién del clorodster, se afiadid bicar
bonato sdédico de manera que la cantidad total del mismo
fué 413 g (5,1 moles). La mezcla de reaccidén fué agitada
dursnte 48 horas, y luego fué sometida repetidamente a ex
traceidn con acetato de etilo. Los extractos reunidos fug
ron lavados con agua y salmuera, secados y evaporados bajo
vacio a 302C, El residuo aceitoso fué triturado cinco ve-
ces con tolueno, que fué eiiminado por destilacidén bajo va
cio a 702C, dando el bencilpenicilinato de 1'-acetoxieti-
1o (144 g) en forma de aceite que solidificd por reposo.,
Una parte del mismo fué cristalizada en una mezcla de me-

tanol-étor-éter de petréleo, dando el compuesto analiticg
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mente puro, p.f. 128-130°C (Hallado: C, 57,28; N, 6,58; 0O,
23,05; s, 7,82¢, Celculado para G2OH24N2058: C, 57,13; H,
5,75; N, 6,66;0, 22,83; vy S, 7,63%). E1 producto mostrd
fuerte absorcién infrarroja a 1785-1750 cm™l, lo que indi
ca la presencia de anillos de beta-lactama y grupos és-

ter,
Edemplo 2.~ Clorhidrato de 6-aminopenicilenato de l'-gceto~

xietilo
Se afiadié gota a gota quinolina seca (11,6 g, 0,09

el

moles), a tehperatura ambiente, a una mezcla agiteda de

b

tacloruro de fésforo (11,7 g, 0,056 moles) y cloruro de me-
tileno seco (110 ml). Tras agitar dursnte 15 min, la mezcla
de reaccidn fué enfriada hasta ~200C, y con agitacidn son-
tinuada fud tratada gota a gote con bencilpenicilinato de
lt-gcetoxietilo (20,8 g, 0,05 moles) disuelto en cloruroc

de metileno seco (30 ml). A los 15 minutos de haberse com~
pletado la adicidn, la mezcla fué enfriasda hasta -302C, y
se affadié rdpidamente lw-propanol (37 ml), de menera que la
temperatura no se elevase por encima de -152C, La mezcla
fué agitada durante otros 30 minutos a -309C, y entonces

gse affadid salmuera-hielo (20%, 75 ml) con agitacidn enér-
gica, Tras agitar durante 10 minutos g -102C se afiadidé Ster
de petrdleo (155 ml), seguido por una segunda porcidn (175
ml) tras otros 10 minutos,lo gue produjo un precipitado

cristalino que fué recogido por filtracidn, lavado con sal

- 21 -
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muera (70 ml) y secado, dando el clorhidrato de 6-aminopg
nicilanato de l'-acetoxietilo (14,2 g). E1 producto mostrd
fuerte absorcién infrarroja a 1780 ~ 1725 cmfl, 1lo que
muestra la presencia de beta-lactama y carhonilos de és-
ter,

Una muestra analitica, p.f. 1602C, fué obtenida
por recristalizacidn del producto en etanol-éter. (Halla-
do: C, 44,1; H, 5,67; N, 7,56%4. Calculado para Cl
42,53; H, 5,37; N, 8,29%).

Ejenplo 3. Béncilpenicilanato de l'—etoxicarboniloxietilo

H. C1¥ O _S:
1901E,0

2 5

Se agitaron durante 66 horas a temperatura smhien
te bencilpenicilinato potdsico (242 g, 0,65 moles), carbg
nato de alfa~clorodietilo (297 g, 1,95 moles) y bicarboma
to sédico (327,5 g, 3,90 moles) en dioxano al 70% (1600 ml).
La fase sélida fué separada por filtracidén y lavada con
dicxano, Los filtredos reunidos fueron concentrados bajo
vacio, y recogidos en una mezcla de benceno (2 litros) y
solucidn saturada de bicarbonato sédico (1 litro). La fa-
se orgdnica fué lavada con salmuera, secada y evaporsda
bajo vacio, dando bencilpenicilinato de 1'-etoxicarbonilg
xietilo (96,1 g) en forma de aceite espeso que solidificd
por reposo. Una muestra analitica, p.f. 108~109eC, fué ob
tenida por recristalizacién en acetona-éter de petrdleo.

(Hallado: C, 55,98; H,5,66; N, 6,29; O, 24,34;

Sy 7,20%. Calculad6d para 021H26N207S: ¢, 56,10; H, 5,83;

- 22



N, 6,23; 0, 24,88; 5, 7,13%).

E1l producto mostréd fuerte absorcidn infrarroja
a 1780 - 1750 cm“l, debido a la beta-lactama y a los car-
bonilos de éster.

5 Edjemplo 4.- 6-aminopenicilinato de l'—etoxicarboniloxicti-

Ellgiorhidrato de 6-aminopenicilanato de 1l'-gtg
xicarboniloxietilo fué preparado a partir de bencilpenieci
lanato de l'-etoxicarboniloxietilo (62,8 g, 0,14 moles),
segin el método descrito en el ejemplo 2, EL producto

10 (28,8 g) fud obtenido en forma de residuo vitreo gue mos-

traba fuerte absorcidn infrarroja a 1765 omfl, lo que rmueg

tra la presencia de beta-lactama y carbonilos de éster,

Ejemplo 5.- alfa-amino-delta-metilpentilpenicilinato 4o

1'-agcetoxietilo
15 Se agité durante 2 dias alfa-azido-delta-metilpen

tilpeniocilinato potdsico (2,9 g, 0,0071 moles), en dioxano
al 704, con acetato de alfa-cloroetilo (2,6 g, 0,021 moles),
en presencla de bicarbonato sdédico (3,6 g, 0,043 moles). La
nmezola de reaccidén fué diluida con agua y sometida a extragc
20 cién con acetato de etilo, Los extractos organicos combing
dos fueron lavados con agua; secados y evaporados bajo va-
¢io, dando mlfa-azido-delta-metilpentilpenicilinato de
1'-acetoxietilo (1,3 g), en forma deresiduo aceitoso.
El producto mostré fuerte absorcidén a 2120 cm-t

25 y 1750 cm‘l, caracteristica del grupo azido y de los res-

5.4.72 - 23 =-
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tos de beta-lactama y éster, respectivamente, Fuéd disuelto
en etanol al 70%4, e hidrogenado durante 30 minutos con un
catalizador de niguel Raney previamente hidrogenado. El ca
talizador fué retirado por filtracidn y lavado con etanoio
El filtrado fué diluido con agua y sometido a extraccidn
con acetato de etilo, Los extractos orgénicos reunidos fue
ron lavedos con agua, y luego fueron sometidos a extrac-
cidn con agua, con adicidn de dcido clorhidrico diluiic,
hasta que el pH llegd a 2,5, La fase acuosa fué separada
v liofilizada, dando el clorhidrato de alfa-aminc-delta-
metilpentilpenicilinato de 1'-acetoxietilo (0,7 g), ez for
ma de cristales ligeramente amarillos,

E1l producto mostré fuerte absorcidn de beta-lag
tama a 1770 - 1740 cm™t, e inhibié el crecimiento de Staph,
aureus Oxford a 0,63/pg/ml.

Ejemplo 6.- Ester 1l'-agcetoxietilico de dcido 6-(D-alfa-azi-

dofenilacetamido)-penicildnico

La sal sédica de dcido 6«(D~alfa-azidofenilaceta
mido)=penicildnico (96%, 12,4 g, 0,03 moles) fué dispersg
da en dimetilformemida seca (30 ml), y, bajo agitacidn y
enfriamiento con hielo, disuelte con acetato de alfa-alg
roetilo (3,7 g, 0,03 moles) en dimetilformsmida seca (15
ml). Tras 30 minutos sé continud la agitacidén sin enfria-
miento, durante la noche. La mezela de reaccidn fué verti

da en una solucidén saturada de bicarbonato sédico (500 ml),

- 24
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obteniéndose una emulsién blanca. Esta emulsidn fué dilui
da con H20 (400 ml) y sometida a extraccidn con éter tres
veces, Las fases etéreas reunidas fueron lavadas con HQO
y solucidén saturada de cloruro sddico, y fueron secadas.
La evaporacién de la solucidén etérea bajo vacio dié el é3
ter alfa-acetoxiet{lico de &cido 6-(D~azlfa-azidofenilacg
tamido)-penicildnico (3,1 g), que tiene una pureza del 53%
(determinacidn con hidroxilamina),

El producto tenia una fuerte absorcidén infrarrg
Ja & 2100 cm;l y 1760 cmfl, lo que muestra la presenciec de
un grupo ezido y de un anillo de beta-lactama.

Ejemplo 7.~ 6~(D-alfa-aminofenilacetamido)-penicilanate de

l'wacetoxietilo

a) Bl 6-(D~alfa—azidofénilaeetamido)-penicilaqg
to de alfa-acetoxietilo (58%, 2,8 g), disuelto en acetato
de etilo (40 ml), fué tratedo con Nal,P0, 0,21 (40 m1),
fué acidificado hasta pH 2,2 con dcido clorhidrico 2M, &
hidrogenado con un catalizador de paladio sobre carbono,
bajo condiciones ambiente, durante 2 horas, El cataliza-
dor fué separado por filtracidn y lavado con acetato de
etilo y tampdn, Ia fase orgénica de los filtrados rewni-
dos fué separada y sometida a extraccidén con agua, a pH
2,1. Las fases acuosas dcidas reunidas fueron lavadas con
éter, se formaron capas con acetato de etilo, y se neutra

1izé por adicidn de hidréxido sddico 2N con agitacidn. La

- 25 -
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fase acuosa fué separada y sometida a extraccidn una vez
con acetato de etilo. Los extractos reunidos en acetato
de etilo, de la solucidn acuosa neutrslizada, fueron lg-
vados con salmuera y agna, y fueron cometidos dos veces a
extraccién con agua, a pH 2,5, por adicidn de dcido clor-
hidrico 2M, Los extractos acuosos Acidos reunidos fueron
iavados con éter ¥y concentrados bajo vacio a 252C, dando
un residuo aceitoso que fué disuelto en isopropanocl y ova
porado bajo vacio; repetidamente, dando el clorhidrato de
6-(D-alfa-aminofenilacetamido)-penicilanato de 1l'-aceto
xietilo (1,1 g), en forma de polvo ligeramente coloreado
con pureza del 100% (determinacidén con hidroxilamina).

El producto inhibid el crecimiento de Staph. au
reus Oxford a concentracidn de 0,32/ug/ml, y de E, coli y
P. mirabilis a 50 ug/wl.

b) Se preparéd 6-(D-glfa-zzidofenilacetamido)-pe
nicilanato de l'-acetoxiectilo (fuérte absorcidn infrarro-
ja & 2100 em~! (grupo amzido) y 1780 - 1760 em-l (beta-lac
tama, éster)), segin el método del ejemplo 1, a partir de
6~(D-alfa-azidofenilacetaamido)-penicilanato sédico (397 g,

1 mol), acetato de alfa-clorostilo (368 g, 3 moles) ¥ bie

- carbonato sédico (504 g, 6 moles). El éster azido en aceta

to de etilo (800 ml) fué hidrogenado bajo condicionss ame

biente, con catalizador de paladio (5%) sobre carbono (25 gz).

El catalizador fué separado por filtracidn y lavado con
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acetato de etilo. Los Ffiltrados combinados fueron sometidos
a extraccidn con agua a pH 2,5, por adicidn de dcido clor-
hidrico diluido. La liofilizacidn de la fase acuosa dié el
clorhidrato de 6-(D-alfa-aminofenilacetamido)-penicilanato
de 1l'-gcetoxietilo (110 g), p.f. 160 — 164eC (descomp.),
[°f]§o + 1840 (C =1, CHCl3); 4 179,92 (C = 1, isopropanol

al 50%).

(Hallado: C, 50,78; H, 5,49; N, 8,76; 0, 20,22;
s, 6,58; C1, 7,39%. Calculado para 020H25N306801: c, 50,90;
H, 5,55; N, 8,%0; O, 20,34; S, 6,79; C1, 7,51¢).

El producto mostrd fuerte absorcidn infrarroja a
1780 ~ 1755 cm‘l, lo que muestra la presencia de beta-lac
tame y carbonilos de éster, y se halld que inhibe el erzci
miento de Staph, aureus Oxford a una concentracidén ds €.25
/ug/ml,

¢) Se agltdé durante la noche una suspensidn de
alfa-(o-nitrofenilsulfenil)-aminofenilacetato de diciclohe
xilamonio (4,9 g, 0,01 moles) y el clorhidrato de G-aming
penicilanato de 1'-acetoxietilo (3,4 g, 0,01 moles) en clg
roformo (60 ml). Se afadid diciclohexilcarbodiimida (2,2
g, 0,01 moles), y se continué 1a agltacidn durante 6 ho-
ras, La mezcla de reaccidn fué filtrada y lavada con agua,
deido sulfirico dilufdo, bicarbonato potdsico W y agua, y
fué secada y evaporada a sequedad bajo vacio. E1 residuo

amarillo fud tratado. con acetato de etilo, fué filtrado y
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evaporado de nuevo, dando un residuo que fué cristalizado
en acetato de etilo/éter de petréleo, dando 6-/D-glfa~(o-
nitrofenilsulfenil)eaminofenilaéetamidg7~penicilanato de
1'-acetoxietilo (1,5 g), p.f. 122 - 125°C,

El producto tenia fuerte absorcidén infrarroja a
1780 - 1750 cmfl, lo que muestra la presencia de beta-lac
tama y carbonilos de éster.

El éster o-nitrofenilsulfurilaminico (1,2 g,
0,002 moles) fué disuelto en dioxano al 75% (17 ml), y ajus
tado & pH 3 pér adicidén de dcido clorhidrico 2N, Se afla-
dié yoduro sédico (1,2 g, 0,008 moles), y la mezcla fuéd
agltada y mantenida a pH 3 por adicidn de &cido, Tras 20
minutos, el yodo formado fué reducido con tiosulfato sdaz
co 2, y la mezela fuéd neutralizeda y sometida & extraucidn
con acetgto de etilo, tras adieién de agua. Los extractos
orgénicos combinados fusron lavados con agua y sometidos a
extraceidn con sgua, por mdicidn de édcido clorhidrico 2N a
la mezcl agitada hasta que el pH 1llegd a 2. La fase acuosa
fué lavada con acetato de etilo y liofilizada, dando el clor
hidrato de 6-(D~alfa-aminofenilacetamido)-penicilanato de
1l'wacetoxietilo (0,15 g). El producto fué identificado con
el preparado en el ejemplo Ta, con ayuda de su espectro in
frarrojo. )

E1l compuesto intermedio 6-/D-alfa-(o-nitrofenil

sulfuril)-aminofenilacetamido/-penicilanato de 1l'-acetoxig
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tilo fué obtenido tambidn por acilacidn de b-aminopenicila
nato de 1'-acetoxietilo con el anhidrido etoxifdrmico mix
to de dcido 2-(o-nitrofenilsulfenil)-aminofenilacético, o
haciendo reaccionar 4cido 6-/D-alfa-{o-nitrofenilsulfenil)-
aminofenilacetamidg/-penicildnico con acetato de alfa-elp

roetilo.

Ejemplo 8

Repitiendo el método del ejemplo 7a se obtuvieron
los siguientes ésteres de clorhidrato de dcido 6~(D-alfa~
aminofenilaéetamido)wpenicilénico, a partir de los corres

pondientes compuestos azido.

Minima eoncentracidn inhiw-
bidorsa, mg/ml

Conteni Staph. aur. E. P. mira-
Ester do ()~ Oxford coli bilis
Ester metoxicarboni- '
loximetilico 69 0,16 25 6,25
Egter etilcarbamatome
tilico 48 0,16 12,5 6,25

(determinacidn de concentracidn segin el método del hidzry
xamgto; actividad antibacteriana determinada por el néto-
do de dilucién de caldo en tubos),

Todos los ésteres de los ejemplos 7 y 8 fueron

hidrolizados, con formacidn de deido 6«(D-alfa-aminofenil
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acetamido)-penicilédnico, por ineubacidn (372C) con suero
humano.

Ejemplo 9.- 6-(D-alfa-aminofenilacetamido)-penicilanato

de l'-propioniloxietilo

5 Se agitaron a temperatura ambiente durante 65
horas, en dioxano al 70% (100 ml), 6~(D-alfa-azidofenil-
acetamido)-penicilanato sédico (6,0 g, 0,015 moles), pro-
plonato de alfa-cloroetilo (5,7 g, 0,042 moles) y bicarbo
nato sédico (7,1 g, 0,084 moles)., La fase sdlida de la

10 mezcla de reaccidn fué separada por filtracién y lavada
con dioxano, Loa filtrados reunidos fueron concentrsics
bajo vaclo, y tratados con una mezcla de benceno (50 mi)
vy solucidn saturada de bicarbonato sédico (25 ml). Lz fa
ge orgénica fué separada, lavada con salmuera, secada y

15 evaporada bajo vacio, dando 6-(D~alfa-azidofenilacetsmido)-
penicilaenato de 1'-propioniloxietilo (1,3 g) en formwa de
aceite amarille, caracterizado por fuerte absoroidn infra
rroja a 2110 y 1780 - 1750 cmfl, lo que muestra la presen
cia de restos azido, beta-lactama y éster.

20 . El azidoéster, en acetato de etilo (50 ml), fué
hidrogenado durante 30 minutos bajo condiciones ambiente,
con un catalizador de paladio (5%) sobre carbono (1,3 g),
previamente hidrogenado. El catalizador fué separado por
filtracidn ¥ lavado con acetato de etilo y agua. E1 pH de

25 1gs filtrados reunidos fué ajustado a 2,2 por adicidén de
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deido clorhidrico diluido. La fase acuosa fué separads, y
la fase orgdnica fud sometida una vez mis a extraccidn von
agua, a pH 2,2. Los extractos acuoso reunidos fueron lio-
filizados, dando el clorhidrato de 6-(D-alfa-aminofenilace
tamido)-penicilanato de 1'-propioniloxietilo (0,6 g), cu
forma de sélido amorfo.

El producto mostrd en swu espectro infrarrojo waa
fuerte absorcidén de beta-lactama y de carbonilos de éster
& 1760 cm~l, Se halld que inhibe el crecimiento de Stuaph.
aureus Oxforﬁ a una concentracién de 0,63 mg/ml.

Ejemplo 10,~ 6-(D-alfa-aminofenilacetamido)-penicilanates

de l'~isobutiroxietilo v l'-valeriloxietilo

Repitiendo los experimentos descritos en el ejem
plo 17, pero reemplazando el propionato de alfa-clorvetilo
por isobutirato de alfa-cloroetilo y valerato de alfa-clp
roetilo, se obtuvieron los compuestos intermedios 6-(D-al
fa=azidofenilacetamido)-penicilanatos de 1l'-isobutiroxic—
tilo y l'wvaleriloxietilo, respectivamente.

Los compuestos fueron carcaterizados por sus es
pectros infrarrojos, gue contienen fuertes bandas de ab-
soreidn a 2100 cm™l y i780 - 1730 cm"l, atribuibles a los
restos azido, beta-lactama y éster. Por hidrogenacidn dis
ron 6~(D~alfa—aminofeﬁilacetamido)-penicilanatos de 1'~isg
butiroxietilo y l'-valeriloxietilo, respectivamente, aislg

dos como clorhidratos, Los aminoésteres tenian fuerte ab~
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sorcidén de beta-lactama y éster en sus espectros infrarro

jos, d alrededor de 1760 en™t,

Ejemplo 11,- Ester metoxicarboniloximetilico de 4cido 6-

(Dwalfa-azidofeniiacetamido)—penicilénico'

Reemplazando en el ejemplo 6 el acetato de alfa~
cloroetilo por carbonato de monoclorodimetilo (3,7 g, 0,03
moles), pero trabajando por lo demds de la misma manera
que en dicho ejemplo, se obtuvo el éster metoxicarbonjlexi
metilico de dcido 6-(D-alfa-azidofenilacetamido)-penicili
nico (6,6 g), que tenia un contenido de 76,5% (determina-
¢ién con hidroxilamina),

El producto mostrd absorcidén infrarroja a 2100

em~1 (grupo NB) y 1765 cmf; (anillo de beta-lactama).

Ejemplo 12,= 6-{D~alfa-aminofenilacetamido)-penicilanaio

de metoxicarboniloximetilo

Seglin el método de los ejemplos 11 y 8, se pre-
pard 6~(Dealfa-aminofenilecetamido)penicilanato de metoxi
carboniloximetilo, partiendo de 6~(D-alfa~azidofenilaceta
mido)=-penicilanato sédico (24,2 g, 0,06 moles) y metilcar

bonato de clorometilo (6,2~g, 0,06 moles). E1 compuesto

fué aislado en forma de su olorhidrato (5,6 g), p.f. 145~

1502C (descomp.). /[o¢ 7230: 4182,5 (¢ =1, CHOL,); +191,2
(¢ = 1, isopropanol al 50%), (Hsllado: C, 48,04; H, 5,27T;
0, 23,67; N, 8,94; 3, 6,57 y C1, 7,36%, Calculado para

619H24N307501: ¢, 48,15; H, 5,10; N, 8,87; 0, 23,63; S,
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6,77 y CL, 7,48%).

Z1 producto mostrd fuerte absorcidén infrarrcya
a 17380 -~ 1760 cm’l, lo gue mostraba la presencia de beta~
lactams y carbonilos de éster. Se halld que inhibia &3 oxe
cimiento de Staph. aureus Oxford a una concentracidn de

0,13 n1g/ml,

Biemplo 13,- 6-(D-glfa-azidofenilacetanide)~penicilancto

de l'-etoxicarboniloxietilo

Ia sal sédica de dcido 6-(D-alfa-azidofenilueeta
mido)-penicildnico (4,0 g, 0,01 moles) Fué dispersada en
dimetilformamida seca (10 ml) y tratada, con agitacidn, a
502C, con carbonato de alfa-clorodietilo (1,5 g, 0,01 mo-
les) disuelto en dimetilformamida seca (8 ml)., Tras agitar
durante 20 horas a 502C, la mezela de resccidn fué enfria
da y vertida en una solucidén helads saturada de bicarbong
to sbédico, y fué sometida a extraccidn tres veces con éter,
Las fases etdreus reunidas fueron lavadas con agua y Sule
muera, y secadas. La evaporacidn bajo vacio did el éwier
alfe-etoxicarboniloxietilico de dcido 6-(D-alfa-azidoferi]
acetamido)-penicilénico (2,6 g), en forma de vidrio amari

llo-castafio,

E1l producto tenia fuerte absorcidn infrarroja a
2100 em~L g 1750 cm"l, lo gque muestra la presencia de ua
grupo azido y anillo de beta-lactama y un grupo éster.

Ejemplo 14.- 6-(D-alfa-aminofenilacetamido)-penicilanato
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de l'~etoxicarboniloxietilo

El éster alfa-etoxicarboniloxietilico de acido
6~(D-alfa-azidofenilacetamido)~penicilénico (2,5 g) fué
disuelto en acetato de etilo (40 ml), y se afiadieron 0,4
moles de NaH,PO, acidificado a pH 2,2 con 2 moles de el
do clorhidrico (40 ml) y catalizador de paladio al 10% z0
bré carbono (4 g), y se efectud la hidrogenacidén a presidn

normal durante 0,5 horas. El catalizador fué separado por

'fiitraéién y lavado con acetato de etilo y solucidn tampdn.

El filtrado‘fué separado y la fase orgdnica fué sometids a
extracecién con agua a pH 2,1. Las fases acuosas dciCas reu
nidas fueron lavadas con éter, se afiadid acetato de etilo,
y se efeotud la neutralizacidn con agitacidn, con 2 moles

de NaOH, Las fases fueron separadas, y la solucién acuosa

fué sometida de nuevo a extraccidn con acetato de etilo.

Lés dos extractos en acetato de etilo fueron reunides. lg

" vados con saluuere y agua, y sometldos a extraccidn con

ague a pH 2,5, por adicidn de 2 moles de dcido clorhidrico.
La extraccidn de la fase de acetato de etilo fué repeti-~
da una vez mis. Los extractoé acuosos dcidos reunidos fue

ron lavados con éter y concentrados bajo vacio, a 259C,

 El residuo semisélido fué disuelto en isopropanol y concen

tra@b de nuevo, repitiéndose el método una vez, Bl residuo
fué agitado con éter, filtredo y lavado con éter, dando el

éster alfa-~atoxicarboniloxietilico de olorhidrato de dci~
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do 6-(D-glfa-aminofenilscetanido)~penicildnico (0,8 g), en
forma de polvo amarillo-blanco que tenia un contenido de
86,4% (determinacidn con hidroxilamina).

EL1 producto inhibid el crecimiento de Staph.
aureus Oxford a una concentracidén de 0,13 pg/ml, y de Kg
coli a 125/ug/ml (ensayo de solucidn en agar), y cont:enia
en su espectro infrarroio una fuerte banda de absorcidn &
1750 cm‘l, que muestra la presencia de una funcidn beta.
lactama y éster.

El azidodster (3,2 g) fud obienido tambidn tra~
tanto el clorhidrato de 6-sminopenicilanato de l'-etoxicar
boniloxietilo (3,3 g, 0,01 moles) en dimetilformamida e~
oa (50 ml) con cloruro de alfa-azidofenilacetilo (2 z, 0,00
moles), en presenciz de trietilamina (2 g, 0,0L moles;.
Tras dilucidn de la mezcla de reaccidn con agua, el éster
fué aislado por extraccidn con acetato de etilo.

Ejemplo 15, 6~(D—alfauaminofenilacetamido)~nenicilanatg

de 1l'~actoxicarboniloxietilo

Segin el método del ejemplo 1, se prepard &-(D.
alfa-azidofenilacetamido)~penicilanato de l'-etoxicarboni
loxietilo (98 g) a partir de 6~(D-alfa-azidofenilacetami-
do)-penicilanato sédico (397 g, 1 mol), carbonato de slfa-
clorodietilo (458 g, 3°'moles) y bicarbonato sédicd (504 g,
6 moles). El producto mostrd fuerte absorcidn infrarroja

1

a 2090 cm — y 1780 - 1750 cm"l, lo que muestra la pressci-
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cia de grupo azido y beta-lactams y carbonilos de éster.

Fué disuelto en acetato de etilo (700 ml) e bi
drogenado bajo condiciones ambiente con catalizador de ra
ladio (5%) sobre carbono (18 g). El catalizador fué sepa-
rado por filtracién y lavado con acetato de etilo. Los fil
trados reunidos fueron sometidos a extraccidn con agua &
pH 2,5, por adicidn de acido clorhidrico diluido. La lio-
£ilizacidn de la fase acuosa di6 el clorhidrato de 6-(D-
alfa~aminofenilacetamido)~penicilanato de 1'-etoxicarheni
loxietilo (94 g), p.f. 171 - 176°C (descomp.). ZQ*£7§O
4+ 161,5 (C =1, CH013); 4+ 171,8 (¢ = 1, isopropanol al
50%). (Hallado: C, 50,06; H, 5,82; 0, 22,26; N, 8,35; S,
6,56; 01, 7,19%. Calculado para O, H,N10,5C1: C, 50,24;
H, 5,68; N, 8,37; 0, 22,31; S, 6,39; ¢i, 7,06%).

El producto mostrdé fuerte absorcidn infrarraja
a 1780 - 1750 cmfl, debido a la beta-lactama y carbonilgs
de éster, y se halld que inhibia el crecimiento de Staph.
aureus Oxford a una concentracidn de O,l3¢ng/ml.

Ejemplo 16.~ 6~(D-alfa-aminofenilacetamido)-penicilanato

de 1l'-stoxicarboniloxietilo

a) A una suspensidén del clorhidréto de-clorufo
de alfa-aminofenilacetilo (2,6 g, 0,0125 moles) agitado en
cloroformo secé (50 mi), bajo nitrdgeno seco, se afladieron
bic;rbonato sédico (1,1 g, 0,0125 moles) y el clorhidrato
de 6-eminopenicilanato de 1'=etoxicarboniloxietilo (3,3 g,

- 36 -



10

15

20

25

6.4,72

0,01 moles). Tras agitar durante 90 minutos, la mezcla fué
filtrada y se afiadié isopropanol (15 ml) al filtrado. Ia
evaporacién bajo vacio, a temperatura ambiente, did un re
siduo aceitoso que, por dilucidén con éter de petrdéleo, pre
cipitd el clorhidrato de 6-(D-alfa-aminofenilacetamido)
penicilanato de 1l'-etoxicarboniloxietilo (1,5 g). E1l pro-
ducto fué purificado por precipitacidn en acetona-éter de
petréleo. A :
Ia identiddd del producto fué determineda por
comparacién de su espectro infrarrojo con el del producto

del ejemplo 15.
b) El N-(l-metoxicarbonilpropen-2-il)-alfa-aming

fenilacetato sédioco (2,5 g, 0,0092 moles) y N-metilmorfo-

lina (0,08 ml), en acetato de etilo seco (40 ml), fueron
agitedos y tratados a -152C con cloroformiato de isobulil-

"1lo (1,4 g, 0,01 moles), Tras 6 minutos se afadid gota a g3

ta 6~aminopenicilanate de 1'=-stoxicarbonilloxietile (0,01
moles) en mcetato de etilo (20 ml),’mientras'se continug~
be la agitacidén y se mantenia la temperatura'a ~158C, A
los 10 minutos tras haberée‘qompietadola adicidén, el bafio
de enfriemiento fué retirsdo y se continué la agitacidn
durante 45 minutos, La mezcla de reaccién fué lavada con
agua, con 0,5 moles de bicarbonato sédico y de nuevo con
agua, y fué secada y concentrada bajo vacio hasta residuo

aceitoso que fué tratado con tetrahidrofurano (20 ml) y
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agua (20 wml). La mezcla fué acidificada hasta pH 2,5 por
adicién de dcido clorhidrico 2N, Tras 30 minutos, la mayor
parte del tetrahidrofurano fué eliminada bajo vacio, y la
fase acuosa dcida fué lavada con acetato de etilo y fué |
evaporada, dando el clorhidrato de 6~(D-alfa-aminofenilace
tamido)-penicilanato de 1'~etoxicarboniloxietile (0,35 gz},
en forma de s6lido amorfo, identificado como el producto
antes obtenido, mediante su espectro infrarrojo.

La solucidén de 6-aminopenicilanato de 1l'-etoxi
carboniloxietilo usada fué obtenida por neutralizacién de
una solucidn acuosa de su clorhidrato, y extraccidn con

scetato de etilo,

'Ejemplo 17.- 6-(D-glfa-aminofenilacetamido)-penicilanato

de etoxicarboniloximetilo

Una suspensidén agitada de 6-(D-alfa-azidofenil.
acetamido)penicilanato sédico (12,1 g, 0,03 moles) eh di
metilformamida seca (30 ml) fuéd tratada con carbonato de
elorometiletilo (4,2 g, 0,03 moles) en dimetilformamida se

ca (15 ml), en el bafio de hielo. Tras 45 minutos, el bafio

. de enfriamiento fué retirado y se continud la agitacidén

durante la noche, La mezcla de reaccidn oscura fué verti~

dz en dos veces su volumen de solucién.saturada de bibarbg‘
nato sédico, y la fasepséliaa hallade fué separada por £il
tracién y lavada con agua y éter. Los filtrados combinados

fueron sometidos a extraccidn con éter. Los extractos et
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reos fueron lavados con agua, secados y evaporados baje va
cio a temperatura amblente, dendo 6-(D-~alfa-aminofenilace
tamido)-penicilanato de etoxicarboniloximetilo (4,7 g) en
forma de aceite parduzco. E1 producto mostrd fuertes bhan-
das de absorcidn en el infrarrojo a 2120 cm™t y 1780-1750
em-l, atribuibles al grupo azido y a la beta-lactama ¥y car
bonilos de éster, respectivamente.

El azidoéster (2,6 g) fué disuelto en etancl al
60% (50 wl) y fué hidrogenado durante 30 minutos a 4,2 'tg/
cm? con un catalizador de nigquel Reney previamente hidroge
nado, El catalizador fué separado por filtracidn y levalo
con etanol. Bl filtrado fué diluido con agua y sometide a
extraccidn con acetato de etilo. Los extractos orginices
reunidos fuoron lavados con acetato de etilo, y lueso fue
ron sometidos a extraccidn con agua por adicidn de Acide
clorhidrico diluido, hasta que el pH alcanzd 2,5. La fase
acuora fué separnda y liofilizada, dando el clorhidraﬁo
cristalino de-6—(D-alfa—aminofenilacetamido)-penicilanato
de 1'~etoxicarboniloximetilo (0,7 g). E1l producto mostrs$
fuerte absorcién infrarroja a 1760 ek, e inhivid el org

cimiento de Staph, aureus Oxford a 0,05 ag/ml.

Ejemplo 18.- 6-(D-aglfa-aminofenilacetanido)~penicilansho

de propdkicarboniloximetilo

Seglin el método del ejemplo 17 se obtuvo 6-(D-

alfa-azidofenilacetamido)-penicilanato de propoxicarboni
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loximetilo (5,2 g) a partir de 6-(D-alfa-azidofenilacetanmi
do)~-penicilanato sédico (12,1 g, 0,03 moles) § n-propilear
bonato de clorometilo (4,6 g, 0,03 moles). Presentd fuerte
absorcién infrarroja a 2120 cm™r y 1780 - 1740 cm™t, lo
qus muestra la presencia de grupo azido y de beta~lactauma
y carbonilosde éster, respectivamente.

Por hidrogenacién sobre nfquel Raney, ol azideds
ter (2,9 g) di¢ 6~(D-alfa-aminofenilacetamido)-~penicilang
to de propoxicarboniloximetilo, aislado como su clorhidrag
to (1,0 g). Mbstré fuertes bandas de absorcidn de beta-lag
tama y éster, en el infrarrojo, a 1775 cmfl, e inhibid el
orecimiento de Staph. sursus Oxford a una concentracién de
0,0Q/ug/mlc

Ejemplo 19,~ 6~(D~alfa-aminofenilacetamido)-penicilanato

de isopropoxilcarboniloximetilo

De la meners descrita en el sjemplo 17 se obtuvo
6-(D«alfa~azidofenilacetamido)—ﬁenicilanato de isopropoxi
carboniloximetilo (7,2 g) a partir de 6-(D-alfa-azidofenil
acetamido)}penicilanato sédico (9,9 g, 0,025 moles) e iso-
propilearbonato de clorometilo (3,8 g, 0,025 moles). Su ég
pectro infrarrojo contenia fuertes bandas de absorcidn a
2110 em™t (grupo azido}‘y 1780 - 1740 cu™t (beta-lactama ¥
carbonilos de éster).

La hidrogenacidn sobre niguel Raney convirtié al

azidoéster (4,4 g) en 6~(D-alfa-eminofenilacetamido)-peny
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cilanato de isopropoxicarboniloximetilo, aislado como 84
clorhidrato (1,3 z). Mostré fuerte absorcidn en el infrar
rojo a 1760 em=Ll, caracteristica de la beta-lactama y 105
carbonilos de éster, e inhibid el crecimiento de Stavch.
aureus Oxford a una concentracidn de 0,0s/ug/ml.

Ejemplo 20,~ 6=(D-glfa-aminofenilacetamido)-penicilanato

de butoxicarboniloximetilo

Segin el método del ejemplo 17, se prepard &-iD-
alfa-azidofenilacetamido)~penicilanato de butoxicarbonileo
ximetilo (6,0 g) a partir de 6-(D-alfa-azidofenilacebtami-
do)-penicilanato sddico (9,9 g, 0,025 moles) y carbonuto
de clorometil-n~butilo (4,2 g, 0,025 moles). E1 compuesto

mostré fuerte absoreidn infrarroja a 2120 em~t (

grupod asi
do) ¥ 1780 ~ 1750 et (beta-lactama y carbonilos de £ i
ter) .

El azidoéster (2,9 g) fud hidrogenado con niquel
Ranoy, dando 6-{D-nlfa-aminofenilacebamide)~penicilanate
de butoxicarboniloximetilo, aislado en forma de su clorhi
drato (1,0 g). Mostrd fuerte absorcidn infrarroja a 17€0 -
1770 em™t (peta~lactama y carbonilos de éster), e inhibid
el crecimiento de Staph. agureus Oxford a una concentracidn
de 0,0ﬁ/ug/ml.
Eiemplo 21.~ Ester etilcarbamatometilico de decido 6=(D-al-

fa~azidofenilacetamido)~penicilinico

A una dispersién agiteda y helada de la sal s6dj
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ca de dcido 6-(D-alfa-azidofenilacetamido)-penicildnico
(98%, 7,2 g, 0,018 moles) en dimetilformamida seca (18 ml)
se afladié N-clorometiletiluretano (2,1 g, 0,018 moles) 4i
suelto en dimetiiformamida (10 ml), Tras 40 minutos, la
agitacién fué continuada durante la noche, sin enfriamien
to.

La mezcla de reaccidén fué vertida en solucidn
fria de bicarbonato sédico (400 ml) y fué sometida a exirag
¢ién dos veces con éter. Las fases etéreas reunidas fueron
lavadas con égua ¥y solucidn de cloruro sddico, y secadas.
La evaporizacidn del extracto etéreo did el éster etilcar
bametometilico de dcido 6~(D—alfa«azidofenilaoetamido);ﬁg
nicildnico (2,6 g). _ ’

Tras reprecipitacidn del producto con cloruro 4de
metileno/éter de petrdleo, se obtuvieron 2,3 g que tenfan
una pureze.del 57,7%. '

Ejemplo 22.- 6~-(D-glfa-smino-m~fluorofenilacetamido)-~peni=-

ollanato de 1'-acetoxietilo

El clorhidrato de 6~aminopenicilanato de 1l'-ace

 toxietilo (3,4 g, 0,01 moles) en dimetilformamida seca

(50 m1) fué agitado en el bafio de hielo y tratado con N,Ne

dimetilanilina (2,4g, 0,02 moles), seguida por una solucidn

de cloruro de alfawazido-m-fluorofenilacetilo (2,1 g, 0,01
moles) en éter seco (5 ml). Tras agitar durante 1 hora se

afiedid sgua (100 ml), y la mezela fué ajustada a pH 6,5 ¥
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sometida tres veces a extraccidén con acetato de etilo, ILos
extractos orgdnicos reunidos fueron lavados con agua y sal
muera, secados y evaporados bajo vacio, dando 6«(D-alfa-azi-
do~-m-fluorofenilacetamido)~penicilanato de 1'-acetoxietilo
5 (1,5 g) en forma de residuo aceitoso. Este producto mostrd
fuerte absorcidén infrarroja a 2110 y 1780 - 1750 cm~t, lo
que indica la presencia del grupo azido y de beta-lactama
y carbonilos de éster,
El ezidoéster (0,7 g) fué disuelto en etanol al
10 60%4 (7 ml) y afladido a catalizador de niquel Raney previg
mente hidrogenado (0,7 g) en etanol al 80% (5 ml), e ni-
drogenado durante 30 minutos bajo condiciones ambiente. El
catalizador fué separado por filtracidn y lavado con eta-
nol. Los £iltrados reunidos fueron concentrados bajo vacio
15 a 35¢C, hasta residuo aceitoso que fué disuelto en aceta-
to de etilo, Se afindid egua (20 ml) y el pH fué ajustado
8 1,6 por adicidén de dcido olorhidrico 2N a la mezcla agi
teda, La fase acuosa fué separada y evaporada bajo vacio,
e 359C, dando el clorhidrato de 6~(D-alfa-amino-m-fluoro-
20 , fenilacetamido)-penicilaﬁato de l'-acetoxietilo (0,4 g) co

mo residuo oristalino, _ I
Se hallé que el producto inhibe el crecimiento

de Staph, aureus Oxfora a una concentracidn de 0,25/ug/m1,

¥ que contiene en su espectro infrarrojo una fuerte absor

25 ¢idn de beta-lactana a 1760 cm“le

6.4,72 - 43 -



Bjemplo 23.~ 6-(D-alfa-amino-m-fluorofenilascetamido)-peni-

cilanato de 1'=etiloxicarboniloxietilo

Se afiadidé carbonato de alfa-clorodietilo (4,6 g,
0,03 moles) a 6-(D-alfa-azido-m~fluorofenilacetamido)-peni
5 cilanato sédico (4,2 g, 0,01 moles) y bicarbonato sédico
(5,1 g, 0,06 moles) en dioxano al 70% (15 ml), y la mezcla
fué agitada durante 2 d{as a temperatura ambiente, La mez
cla de reaccién fué filtrada. E1 residuo fué lavado con dig
Xeno, y los filtrados reunidos fueron evaporados a seque-
10 dad Hajo vac{o} El residuo fué disuelto en una mezcla de
benceno (40 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (20
ml). La fase orgénica fué separada, lavada con salmuera,
secada y evaporada, dando 6-(D-alfa-azido-m-fluorofenil-
acetamido)~penicilanato de l'wetiloxicaﬁboniloxietilo'(1,0
5 - gl ' 4'1
» Bl producto mostrdé fuerte absorcidn infrarreja
~a 2100 y 1750 cmfl, correspondientes al grupo azido y a
los restos de beta-lactema y éster, respectivamente., _
Fué disuelto en acetato de etilo (10 ml) y afia-
201_ dido e catalizedor de hidrogenacién, de paladio sbbrelcag'
| bono (5%) (0,5 g), previamente hidrogenado,.en acetato de-
etilo (5 m), ¥y se.hidpqgené durante 2 horas bajb'condicig
nes ambiente. El catalizador fué separado por filtfacién
¥ lavado con ascetato de etilo. Se afiadid agua (lQiml) a los

25 filtrados reunidos, y se ajustd el pH a 2,2 por adicién de

6.,4.72 - 44 -



10

15

20

25

6.4.72

dcido clorhidrico 2N a la mezcla agitada. La fase mcuosa
fué separada, lavada con éter y liofilizada, dando el clor
hidrato de 6-(D-alfa-amino»mufluorofenilacetamido)-peniqi
lanato de 1l'~etiloxicarboniloxietilo (0,2 g), en forma de

residue eristalino blanco,

Se halld que el producto contiene en su especiro

infrarrojo una fuerte absorcidén a 1780 cm™+

s correspondien
te & un anillo de beta-lactama. Inhibid el crecimiento d=2

Staph. aureus Oxford a una concentracidén de 0,13/ug/mola

Ejemplo 24, 6-(Dualfa-amino~p~fluorofenilacetamido)-pqgig

cilengto de l'~acetoxietilo

Usando el método descrito en el ejemplo 23, se
prepard 6—(D-alfa-azi&o-p-fluorofenilacetamido)-penicila-
nato de l'-acetoxietilo (2,2 gz) a partir de 6-(D-alfa-asi
do-p-fluorofenilacetamido)-penicilanato sédico (4,2 g,
0,01 moles), acetato de alfa~cloroetilo (3,7 g, 0,03 moles)
y bicarbonato sédico (5 g, 0,06 moles). El espectro infrar
rojo del producto mostrd fuertes absorciones a 2110 em™l
(grupo azido) y 1775 - 1750 mel.(beta~lactama y carbonilos
de éster), S S
F1 ezidodster fué hidrogenado segln el método des
crito en el ejemplo 22, sobre catalizador de niquel Raney,
dando el clorhidrato d; 6~(D~-alfa~amino-p-fluorcfenilacety
mido)-penicilanato de l'-acetoxietilo (1,5 g) en forma de

oristales ligeramente amarillos., El producto mostrd en su
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" espectro infrarrojo una fuerte absorcidn de beta«lactamaAy

1

éster a 1765 em™, y se halld que inhibe el crecimiento de

; Staph, aureus Oxford a una concentracidén de 0,25/ug/mlo

Vf Ejemplo 25.~ 6~(D~alfa-amino—p~fluorofenilacetatiido)~peni-

¢ilanato de l'=etiloxicarboniloxietilo

Se afiadié carbonato de alfa-clorodietilo (4,6 g,

0,03 moles) a 6-(D-alfa-zzido-p-fluorofenilacetamido)-peni

cilanato sdédico (4,2 g, 0,01 moles) y bicarbonato sédico

(5,1 g, 0,06 moles) en dioxano al 70% (15 ml), y la mezcla

- fué agiteda durante 2 dias a temperatura ambiente. Se fil

tré la mezcla de reaccidn; el residuo fué lavado con dio-
xano, y los filtrados reunidos fueron evaporados a seque-
dad bajo vacio. El residuo fud disuelto en una mezcla de
benceno (40 ml) y bicarbonato sédico acuoso satursdo (20
ml), La fase orgdnica fué separada, lavada con salmuera;

secada y evaporada bajo vacio, dendo 6-(D-alfa-azido-p-: :

- fluorofenilaecetamido)~penicilanato de 1'-etiloxicarboniyg
.. xietilo (1,9 g). A |

El producto mostrd fuerte absorcidn infrarroja

;~Ta‘2110 ¥ 1750 em™%, correspondiente al grupo azido v a 1o0s
"',restos de beta-lactama y éster, respectivamente. Fué di; ,

 isue1to en acetato de etilo (10 ml) y afiadido a cataliza~‘

dor de paladio previemerite hidrogenado al (5%) sobre car

- vono (0,5 g), en acetato de etilo (5 ml), e hidrogenado

25';ffﬁ':durante 2 horas bajo condioiones ambiente, EL e¢atelizador

- 46 =



10

15

20

25

6.4.72

’

fué separado por filtracidén y lavado con acetato de etilo.
Se afiadié agua (10 ml) a los filtrados reunidos, y el pH
fué ajustado a 2,2 por adicidén de decido clorhidrico 2N a
la mezc¢la agitada. La fase acuosa fué separada, laveda cén
éter y evaporada a sequedad bajo vacid, dando el clorhidra
to de 6-(D-alfa—amino-p—fluorbfenilacetamido)-penicilanato
de l'—etiloxicarboniloxietilo (0,2 g) en forma de crista-

les blancos.

Se halld que el producto contiene una fuerte ab-
sorcidn de béta«lactama en su espectro infrarrojo, a 1760
cm’l, ¥ que inhibe el crecimiento de Staph. aureus Oxford

a una concentracién de O 25/ug/ml

Edemplo 26,~ 6-(a1fa—amino_p—clorofenilacetamido)—penicilar-

nato de l'-acetoxietilo

Se disolvid elfa=azido-p~-clorobencilpenicilinato
potésico (0,55 g, 0,00138 moles) en dioxano el 70% (3 ml),
se traté con bicarbonato sédico (0,63 é, 0,0075 moles), se.
guido por aceteto de alfa-cloroetilo (0,45 g, 0,0037 mo-
les), mientras se agitaba e temperatura ambiente. Tras 2 :
d{as, la mezcla de reaocién fud dilufda con agua y someti
da 8 extraccidn repetidamente con acetato de etilo. Los ex
tractos reunidos fueron lavedos con salmuera, secados y evg
porados, dando 6—(alfa;azido-p-clorofenilacetamido)-pénici

lenato de l'-acetoxietilo (0,42 g), en forma de ageite ama

rillo.

Y



10

15

20

25

6.4.72

El producto mostrd fuerte absorcidn infrarroja a
2110 y 1770 -~ 1750 cm"l, correspondientes a8l grupo azido y
a los restos de beta-lactama ¥y éster;;respecﬁivamentee Fué
disuelto en etanol al 70% (7 ml) e hi&rogenado durante 30
minutos a 4,2 kg/cm?, cdn un catalizador de niquel Raney
previamente hidrogenado., El catalizador fud separado por
filtracién y lavado con etanol. Los filtrados reunidos fug
ron dilufdos con agua y sometidos a extraccién con aceta-
to de etilo. Se afiadid agua a la fasé organica, y el pH de
la mezela fué ajustado a pH 2,2 por adicidn de &cido elor
hidrico diluido, La liofilizacidn de la fase acuosa dié
clorkiidrato de 6-(alfa-amino-p-clorofenilacetamido)-peni~
¢ilanato de 1l'-acetoxietilo (0,23 g), en forma de residuo
eristalino,
' Se halld que el producto contenia una fuerte ab
éorcién de beta-lactama en su espectro infrarrojo, a 1750 -
l740vomfl, y que inhibia el crecimiento de Staph. aureus

,Oxford a una concentracién de 0,63 mg/ml.

Ejemplo 27 = 6—(D-alfa-amlnoep-hldrox1fenllacetamldo)—peni—

cilanato de 1'—acetox1et110

)Nu(1-metoxlcarbon11propen—2~il)-alfa-amino—pw

hidroxifenilacetato sédico (2,9 g, 0,01 moles) en acetato

de etilo seco (40 ml) fué agitado y tratado a de -15 a

-202C con N-metilmorfolina (unas pocas gotas), seguida por

cloroformato de isobutilo (1,4 g, 0,01 moles), Tres 5 mi

- 48 -
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nutos se afiadié répidamente una solucidn de G-aminopenici
lanato de l'macetoxietilb (3 g, 0,01 moles) en acetato de
etilo (20 ml) enfriado a -152C, Tras agitar durante 60 mi
nutos sin enfriamiento exterior, la mezcla de reaccidn fué
lavada con agua, bicarbonato potdsico 0,5M, y agua, y fué
secada y evaporada bajo vacio a temperatura ambiente, nas
ta sequedad. E1 residuo fué disuwelto en una mezcla 1l:1 Je
tetrahidrofurano y agua (50 ml), y fué agitado y manten{do
durante 30 minutos a pH 2,5, por adicidén de dcido clorui-
drico 2M. Ei tetrahidrofuranc fué evaporado bajo vacie, y
la fase aocuosa restante fuéd lavada con acetato de etilo,
diluida con isopropanol y evaporada bajo vacio a temperatu
re ambiente, dando el clorhidrato de 6-(D—alfa-amino-p~
hidroxifenilaeetamido)~penicilanéto de l'-acetoxietilo (2,3
g), en forma de cristales blancos. ELl producto mostrd en
el infrarrojo fuertes bandas de absorcién a 1760 cmfl;
atribuibles a la beta~lactama y los carboniles de éster.

Se halld que inhibia el crecimiento de Staph., aureus Ox~

ford 8 una concentracidn de O 25/ug/ml. 7
La solucidn de 6~(D-alfa~aminofen11acetamido)w

penicilanato de 1l'wacetoxietilo usada fué preparada por neu
tralizacién de una solucidén acuosa de su clorhidrato y ex

traccién con acetato de etilo.
Ejemplo 28.~ 6-(D-alfa—qpino—p—hidroxifenilacetamido)npeniu

cilanato de 1'-etoxicarboniloxietilo

-~ 49 -



’ Seglin el método del ejempio 27, el 6~(D-alfag-ami
no~p-hidroxifenilacetamido)-penicilanato de 1l'-etoxicawbp
niloxietilo, aislado como su clorhidrato (1,4 g), fué pre
parado a partir de (-)N-(l-metoxicarbonilpropen-2-il)alfa~

5 amino-p-hidroxifenilacetato sédico (2,9 g, 0,01 moles) y
6-aminopenicilanato de 1'-etoxicarboniloxietilo (0,01 mo-
les).

El producto contenifd en su espectro infrarvojo
wna fuerte ebsorcidén a 1760 cm“l, lo que muestra la presen

10 cia de beta-lactama y carbonilos de éster. Se halld qus

inhibe el orecimiento de Staph. aureus Oxford a 0,25 mg/
ml,

Ejemplo 29,- 6—(alfa~amino-3—furilaéetamido)—penicilanato

de l'-goatoxietilo

15 - E1 N-(l-metoxicarbonilpropen-2=-il)-alfa~amning-
3-furilacetato sédico (2,5 gj 0,0095 moles) y N-metilmor-
folina (0,05 ml en acetato de etilo seco (40 ml) fueron agi
tados y tratados a -152C eonAclqroformiato de isobutilo
(1,4 g, 0,01 moles), Tras 5 minﬁtoé; se afiadid gota a gota

20 _ 6~aminopenicilanato de l'-acetoxietilo en acétato_de eti-

L 1o (20 ml), mientras se continuaba la agitacién y se man~
tenia la temperatura a ~152C, A los 10 minutos tras comple
tarse la adicidn, el bafio de enfriamiento fué retirado y
se continud agitendo durante 45 minutos. La mezcla de reag

25 cidn fué lavada con agua, 0,5 moles de bicarbonato sédico,

65,4472 - 50
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y agua de nuevo, y se secd y conoaﬁtfé bajo vacio hasta re
siduo aceitoso que fuéd tratado con tetrahidrofurano (20 ul)
y agua (20 ml), y fué mantenido a pH 2,5 durante 30 minu-
tos por adicidén de Acido clorhidrico”diluido. La mayor par
te del tetrahidrofurano fué evaporada bajo vacio, y la fa
se acuosa fué lavada con acetato de etilo y liofilizade,
dando el clorhidrato de 6-~(alfa~amino-3-furilacetamido)-
penicilanato de 1l'-acetoxietilo (l,g‘g),'en forma de masa

vitrea blanca.
Se halld que el producto inhibia el crecimieuto

de Staph. mureus Oxford a una concentracidén de 0,63/ug/ml,

¥ que contenia en su espectro infrarrojo una fuerte ebsor
cidn a 1760 cm'l, atribuible al anillo de beta-lactama y
a los grupos éster,

La solucidén de 6-aminopenicilanato de 1'-acetcxig
tilo fué obtenids por neutralizsacién y extraccidén con ace
tato de etilo, de una solucidn acuosa de su clorhidrato.
El N-(l-metoxicarbonilpropen-2-il)-alfa-amino-3-furilaceta
to sédico fué preparado por reaccidén de alfa-amino-3-furil
acetato sédiqo y acetoacetato de metilo, en tolueno a re-
flujo. | _
Ejemplo 30.— 6—(alfa—apin6~3—tienilaéétamido)—penicilana~

to de 1'-etoxicarboniloxietilo

De la manera descrita en el ejemplo 29, el clor

hidrato de 6~(alfa-amino-3~tienilacetamido)-penicilanato

- 51 -
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de l'-etoxicarboniloxietilo fué preparado a partir de 6-
aminopenicilanato de 1l'-etoxicarboniloxietilo y N-(l-me-~

toxicarbonilpropen~2-il)-~alfa-amino-3-tienilacetato sédi

—

co. Se halld que el producto contiene una fuerte absor-

cién a 1760 cmfl

en su espectro infrarrojo, lo que mues—
tra la presencia de restos de beta-lactama y éster,

Ejemplo 31.~ 6-(alfa-amino-3~tienilacetamido)-penicilana-

0o de 1l'-acetoxietilo

El clorhidrato de 6-(alfa-amino-3-tienilacetani
do)-penicilanato de 1'~acetoxietilo (1,2 g) fué obtenido
segin el método del ejemplo 29, a partir de N-(l-metoxi-

¢arbonilpropen~2~il)-alfa-amino~3~tienilacetato sédico

(2,8 g, 0,01 moles) y 6~aminopenicilanato de l'-acetoxieti

lo (0,01 moles).
El producto mostrd en su espectro infrarrojo fqu
te absorcidén de beta-lactama y éster, a 1760 cm™,

El N-(l-metoxicarbonilpropen—2~il)-glfa-amino~3--

~tienilacetato sdédico fué obtenido por reaccidn de acetoace

tato de metilo y alfa-—amino-3-tienilacetato sdédico, en to-

. lueno a reflujo.

Bijemplo 32.- Absorcidén oral de 6-(Dualfa;amindfenilacetaé

mido)~-penicilenato de 1'-acetoxietilo y de 1'~

etoxicarboniloxietilo, en seres humanos

La absorcidn oral de 6-(D-alfa-aminofenilacetami-

do)-penicilanato de 1'-etoxicarboniloxietilo (I), y de 6~

- 52 ~
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(D~alfa-aminofenilacetamido)~penicilanato de 1l'~acetoxicti
lo (II), fué estudiada en un experimento cruzado con G vo
luntarios varones sanos, usando dcido 6-(D-alfa-aminofenil
acetamido)~-penicildnico (ampicilina) como referencia. Lcs
compuestos fueron administrados en tabletas con la siguien

te composicidn:

I II
Ester de penicilina 359 ug 338 mg
Almidén de maiz 101 mg 102 mg
Estearato de magnesio 10 ng 10 mg

Las cantidades de los ésteres corresponden a 250
mg de ampicilina libre. E1l compuesto de referencia fué ad-
ministrado en una tableta disponible en el comercio (Dokta
cillin 0,25 g) que contenia 250 mg de ampicilina libra,

Las tabletas fueron tomedas con el estdmago vacio. Se to-
maron muestras dé sangre a intervalos predeterminades, y

ge analizaron pera determinar su contonide de ampiciline,
usando una determinacidn miorobiolégica. Se hallaron los
siguientes niveles medios en suero (eq/ug/ml), con el error

tipico sobre la media:
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Tiempo (horas)

Com ues
tg 0,5 1 1,5 2 3 4 6 8
I 5,99 4,79 3,47 2,51 1,14 0,71 0,20 0,069

10,90 40,35 40,32 10,16 $0,13 10,10 10,026 +0,011

1T 7,48 5,38 3,88 2,80 1,17 0,68 0,19 0,065
30,86 10,38 40,33 10,38 40,18 10,11 40,035 40,015

Ampici 0,48 1,49 2,30 2,28 1,66 1,52 0,35 0,12

lina™ )
10,17 40,29 40,32 $0,31 40,25 40,25 40,062 40,026

Las excreciones mediags acumulativas en orina tras

8 horas, en tanto por ciento respecto a la dosis data, fug

ron:e
I 53;4 & 2,5%
II 53,7 %+ 4,9%
Ampicilina 34,5 + 2,8%

Ejemplo 33,- Hidrélisis de ésteres de aminopenicilina a las

correspondientes aminopenicilinas, en tampon_y

"~ en préesencia de suero humano

La hldrolis1s de los ésteres de las aminopenici-

linas preparadas segun la invencion fué determinada en so=-

'lucion tampén, con y sin suero humano presente, Los ésteres

- 54 =
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fueron incubados durante 30 minutos a 37¢C, a una concen-
tracidn de 10/ug/ml, en tampdn de fosfato de SYrensen [ i
7,4), v en otro experimento en el mismo tampdn que conta-
nia 10% de suero humano. Las soluciones de ensayo fusron
sometidas a extraccidn con acetato de tilo para eliminar
el éster sin hidrolizar, y fueron analizadas microbioldgi
camente, para determinar su contenido de aminopenicilima.
Se obtuvieron cifras de control disolviendo los ésteves en
tampén de fosfato a la misma concentracidn, y efectuande
inmediatamente la extraccidén. Los valores de la tablu es-

tén corregidos para tener en cuenta las cifras de control.

R = ﬁH -~ CO0 - CH ~ ?H - ?H

NH, CO0—<N-——nCH - COORY

% hidrolizado tras 30 min
a 37eC

Tanpon de fog
Ejem- Tampdn de fato L 104 Ge

R Rl plo fosfato suero humano
C
IH3 _
(CHB)ZCHGHZCHZ ~CH~OCOCH3 5 6,0 15,3
CSHS " T 7,0 17,0
- 5% w
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% hidrolizado tras 30
min a 37¢C

Tamnon de Tus

1 Ejem~ Tampdnde fato + 10% ds
R R plo - fosfato  suero humano
CH
| 3
0635 -CH—OGOCZH5 9 6,8 17,6
CH, ’ ,
" WCH—OCOCH(CH3)9 10 5,2 12,1
CHy
" ~CH-0C0C, 1 10 4,9 12,3
" uCHZOCOOCHB 8 24,8 7,9
CH3 .
" _CHocoocgﬁr 13 3,8 57,1
L ~CH,00000 ,H; 17 13,3 64,7
" -CH ocoocBH7 18 14,5 53,7
" -CH200000H(C )2 19 15,2 68,4
" ~CH 500000, Hy 20 13,0 43,1
" ~CH,NHCO0C .8 7,1 15,2
CH
3
m-F-CcH, »CH~OCOCH3 22 3,1 16,4
CH
[ 3 ,
" ~CH~0C00C K, 23 . 2,6 37,7
C
=
p;F-c6H4 ~CH-0COCH, 24 9 14,3



% hidrolizado tras 30

min a 3790
Tampén de fos
1 Ejem~ Taupén de fato + 10% i@
R R plo fosfato suero humans
CH
5 >
| qu_C6H4 —CH~OCOOCZH5 25 i,4 20,2
CH3
p—Cl~06H4 -CH—ObObH3 26 10,8 15,6
CH3
p-HO-Cgl, . -CH~0COCH, 27 2,5 6,3
10 CH
[ 3 '
" »CH—OCOOCZH5 28 5,0 33.1
Lot talocoss,
0 ~CH-0COCH, 29 3,5 12,4
B st ~CH~0C0CH,8 30 6,7 8,0
s
" -aOH—OCOOCZH5 31 7,0 35,2
20 Ejemplo 34.~ Formulaciones farmacéuticas

Para la preparacidn de tabletas se hicieron 1lus
siguientes composiciones:

a) Clorhidrato de 6-(D—alfa-aminofenilacetamido)mpenic; ,
lanato de l'-acetoxietilo 338 ng

Almidon - 100 mg
25

704072 had 57 -
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b)

c)

a)

e)

£)

Estearato de magnesio

Clorhidrato de 6=(D=alfa-aminofenilacetanido)-
penicilaenato de 1l'-stoxicarboniloxietilo
Almidén

Tetearato de magnesio

Clorhidrato de 6~(D-alfa-aminofenilacetamido)-
penicilanato de etoxicarboniloximetilo
Carbonato caleico

Estearato de magnesio

Clorhidrato de 6-(D-alfa-aminofenilacetamido)-
penicilanato de 1l'-etoxicarboniloximetilo
Lactosa

Estearato de magnesio

Clorhidrato de 6w~(Dwalfa-amino-m-fluorofenil
acetamido)—penicilanato de l'wetoxicarboniloxi
metilo

Celulosa microcristalina (Avicel, marca regis-
trada) |

Estearato de masmesio

Clorhidrato de 6~(D~alfg;aminofenilacetamido)~

penicilanato de 1'-acetoxietilo

Carbonato cdlecico

Lactosa

Estearato de magnesio

10

359

100 =
10

350
L100.

359 =

120
10

370 =

100
10

338
100
100

10

5
ta

F
[CH

&

65

Para llenar capsulas se hicieron las siguientes

- 58



formulaciones:

g) Clorhidrato de 6-(D-alfa-aminofenilacetamido)~ 350 wg

penicilanato de l!-acetoxietilo

Estearato de magnesio e mg
5 h) Clorhidrato de 6-(D~alfa-aminofenilacetamido)-
penicilanato de l'wetoxicarboniloxietilo 350 ag
Lactosa 40 mg
Estearato de magnesio : 5 mg
Para suspensiones orales se prepararon las si-
10 guientes formulaciones:

i) Clorhidrato de 6-(D-alfa-sminofenilacetamido)-
penicilanato de 1'wacetoxistilo . 34 mg
Monoestearato de aluminio ,. 50 uwg
Tween « 80 {marca registrada) 1,2 og

15 Aceite de cacahuete hasta 1000 ag

3) Clorhidrato de 6-(D-alfa-aminofenilacetamido)-
peniecilanato de l'~etoxicarboniloxietilo 36 g
Benzoato sddico ' 0,48 =
Cloruro sdédico 0,7% &8

20 Agentes para dar sabor . o : 4,7 g
Aerosil (maroa ragietr&ddj 0,3 &
Antifoam (marca registrada) 0,037% &
Sales alcalinas de sulfatos de polisacdrides 4,0 2y
Sacarinato sddico ’ 0,4 3

25 Sorbita hasta 100 &

704-72 L 59 s



La presente solicitud, que corresponde g las
presentadas en Suecia, el 17 de Septiembre de 1.970, ba
jo el nimero 12688/70 y 20 de Hoviembre de 1.970 bajo
el nimero 15720/70, se acoge a los beneficios del ar-

5 ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

triale.

10
~ REIVIIIDICACIORES -

15
Los puntos de invencidn propis y nueva que

se presenten para qué sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE efios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

20 18,~ TUn procedimiento para la preparacidn
del éster etoxicarboniloxiet{lico de bencil-penicili-
na que tiene la férmula: |

25



5 CH

@-CH 0O - NH - ¢ q/\o/ ’
o = CO = NH ~ CH - G
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Co -1

CH 3 0

o una sal de sus sales de a2dicidn de dcido o uno de sus
isdémeros dpticos, caracterizado por esterificar bumcil-
-penicilina 0 una sal de la misma, con un compuesto de

la f£érmulas

X ~cH -o-ﬁ = Coilg
CH3 0

en la que X es un dtomo de haldgeno o un grupo funciow
-nglmente equivalente del mismo, siendo convertido, si
se desea, el compuesto asi obtenido en una sal de adi-
cidn de dcido y/o un isémero dptico de dicho campuesto.
28,~ U PROCEDILIENTO PAEA TLA PREPARACION
DEL ESTER ETOXICARBONILOXIETILICO DE BENCIL-~-PENICILI-
NA.
Tal ¥y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines gue se han especificado.

CH -~ CCO =~ CH = O = O =0mC
l I 2%



s

Esta Menmoria consta de sesenta y dos hojas

escritas a miquina por una sola carae

Madrid,
5 POAO

31=3-75 - 62 —

€C0Ve



	Bibliographic data
	Description
	Claims



