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PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL
ACIDO PENICILANICO,

Folecitunde RHONE-POULENC INDUSTRIES, entidad francesa, -re-
sidente en 22, Avenue Montaigne, 75360, PARIS
CEDEX 08, Francia.,

W g s do

La presente invencién se refiere a un procedimien~
to de preparacidén de nuevos derivados del &cido peniciléd-

nico de férmula genersl:
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y de sus sales,
En la férmula general (I), R representa un ét§ﬁo de
hidrégeno o un radical fécilmente eliminable por vfénenzi- L

mética, de férmula general:

-CH - 0 - ﬁ - R, (I1)
L

D

en la cual Rl represenﬁa un 4tomo de"hidrdgeno o tn radical ;
alquilo recta o ramificado que contiene de uno a cuatre égg-
mos de carbono, fenilo o fenilalquilo cuya parte alquilo 69&«
tiene 1 6 2 dtomos de carbono y R, rapfeaenta un radical»ai--
quilo recto o ramificadquue contiene de 1 a 4 4tomos de.dgg
bono, alquiloxilo cuya parte alquilo contiene de 1 a &’éto-i
mos de carbono, ciclohexilo, fenilo o fenilalquilo cuya par-‘
te alquilo contiene 1 6 2 dtomos de carbono.
Como ejemplo de radical fdcilmente eliminable por via

enzimdtica que responde & la definicidén dada anterié;mente
por el simbolo R, puede citarse en particular el radical p17

valoiloximetilo.

Segdn la presente invencidn, los nuevos productos de
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férmula general (I) pusden prepararse por accién del 4eido

{—f“_———y“ CHZCOOH (I1D)

S S

\\Wf//

0

o de un derivado reactivo de este dcido, tal como el haloge-
nuro, el anhidrido o un anhidrido mixtd, sobre un producto

de férmula general: ‘ 5

S CH
3
HyN -
I CHy (IVv)

0 N COOR’

o una de sus sales, en la cual R se define como anteriormen
te. .

El 4cido de férmula (III) se utiliza bien sea en pre-
sencia de un agente de condensacién tal como la diciclohe-

xilearbodiimida en un disolvente orgénico tal como la dime=-

tilformamida a una temperatura comprendida entre -10 y + 20¢

C, 6 bien en forma de un halogenuro, del anhidrido o de un

[}
l
!
anhidrido mixto en presencia de un aceptador de dcidos tal l
como una base orgénica nitrogenada como la trietilamina en i

un disolvente orgénico tal como el cloroformo, © en un medio
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‘butirato de alquilo (cuya psrte alquilo recta o ramificada.

- 4 -
hidroorgénico en presencia de un agente alcalino de condénffﬂz-
sacidén tal como el bicarbonato sdédico. ‘

Los productos de férmula general (IV) en la cual R

es un radical de féraula general (II), pueden obtenerse por .

esterificacién del dcido amino-6 penlcllénlco segin el méto—{f
do descrito por W. DAEHNE et Coll., J. Med. Chem., 13, 607 !
(1970). l

El dcido de férmula (III) puede obtenerse por- cmcllza~ .

cidén en medio dcido de un alqulloxlt1bcarbonxlt10-4 oxo-B

contiene 1 a 4 4tomos de carbono) tal como el etoxiiiocar-'wv
boniltio-4 oxo~3 butirato de etilo o el isopropoxitiocarboé ¥
niltio-4 oxo-3 butirato de etilo, ; -

El alquiloxitiocarboniltio-4 oxo-3 butirato de alqui{
lo puede obtenerse por accién de unvalquilxantato~de pota- :;T
8io o de sodio sobre un Yy -halogenoacetoacetato de alquilo.

' El Y-halogenoacetoacetato ‘de alqullo puede preparar-'
se segin el métbdo descrito por A. BURGER et G.E. ULLYOT,
J. Org. Chem., 12, 346 (1947).

Los nuevos derivados éel écido penicilénicd segﬁn'i&,_;
presente invencién pueden eventualmente purificarse por mé-
todos fisicos tales como cromatografia o cristalizacién.

Los productos de férmula general (I) en la cual.R re-
presenta un &tomo de hidrégeno pueden transformarse en sa-

les metdlicas o en sales de adicién con las bases nitrogena-

das segin los métodos conocidos en s8I, Estas sales pueden l
obtenerse por accién de una base alcalina o alcalinotérrea, l
de amoniacp o de una amina sobre un producto de férmula ge—'i
heral (I) en un disolvente apropiado tal comdo un alcdhol, ‘

un éter, una cetona o agua, o por reaccién de trueque con

\
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una sal de un 4cido orgdnico. pa sal formada precipita,
tras concentracién eventual de la solucién y ée éepara po§
filtracidn o decentacién.

Los nuevoé derivados del 4cido penicildnico presentan
propiedades antibacterianas particu}afmente interesantes.
Manifiestan una actividad notable in vitro e in vivo sobre
los géfmenes gram-positivos y gram-negativos.

In vitro los éroductos se muestran activos a concen-

3

traciones comprendidas entre 0,005 y 0,5 /ug/cm sobre razas.

de estafilcocos sensibles a la penicilina G (Stapﬁylocoecds
aureus 209P, Staphylococcus aureus Smith) y a concentracio- }

3 sobre Escherichié coli

nes comprendidas entre 1 y 50 /ug/ém
raza Monod., Se muestran igualmente activos sobre Strepto-
coccus pyogenes y sobre Streptococcus pneumoniae a concén—
traciones comprendidas entre 0,001 y 0,1 /ug/cm3 asi como
sobre Salmonella typhimurium a conceritraciones comprendidas

entre 0,1 y 5 /ug/cma.

: |
In vivo, los productos se muestran activos sobre las |

infecciones experimentales de ratén en Staphylococcus saureos

Smith (sensible a la penicilina G) a dosis comprendidas en-

tre 0,01 y 5 mg/kg por dia, por via 6ra1 o'subcuténea,‘y en
Escherichia coli a dosis compreﬁdidas entre 0,1 y 1 mg/Kg s
por dia por via subcuténea, o comprendidas entre 0,5 y 30
mg/kg. por dfa por via oral. Se muestran igualmanie activos
sobre las infecciones experimentales del ratén en Salmonella
typhimurium a dosis comprendidas entre 0,5 & 30 mg/Kg por

dies por via subcutédnea.

Son particularmente activos los productos de férmula |

general (I) en la cual R representa un 4dtomo de hidrégeno

o un radical de férmula general (II) en la cual R, represen-
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14 cm3 de trietilamina, y después en 40 minutos una solucidn

-6 -

ta un dtomo de hidrdgeno y R, fepreqenta un radical gldt}-_'
lo recto o ramificado que contiene de 1 a 4 &tomos deAcar; iﬁi;
bono.
.'Los productos siguientes son de un interés muy parti-
cular: . o
- 4cido (ditiol-1,3 ona-2 il-4) acetamido-6 penicildnico,
- dimetil-3,3 / (ditiol-1,3 ona-2 il-4) acetamido_7-6 oxo-7 |
pivaloilbxi—metoxicarbonil-é tia-4 aza-l biciclo (3,2.0) hepQ _
tano, -
Los ejemplos siguientes, facilitados & titulo no limi-|
ﬁativb, muestiran la forma en que puede ponerse en préctiqavj
la invencién. ' . -‘~;iffi:«
Ejemplo 1

A una suspensién enfriada a -59C-de 10,8 g de dcido R
3

!

amino-6 penicilédnico en 259 cem” de cloroformo, se agrega ‘
de 9,7 g de cloruro de (ditiol-1,3 0?332 il-4) acetilo én
50 em’ de benceno. Se agitan a continuacién la ﬁezcla Tede-
cional durante 30 minutos & -59C y despuds una hora cuaren-
ta y cinco minutos a 209C. Se concentra en seco & presidn
reducida (20 mm de mercurio) a 30°C., El,residuo as{ obteni-

do se diluye en 250 cm3 3

de agua. Se agrega 125 cm de acefj.
tato de etilo y se lleva la fase acuosa enfriada haciaiOQC
a un valor pH 2 por adicién de aproximadamente 15 on’ de

4cido clorhidrico 4 N. Se separa la fase orgénica y se la-

va la fase acuosa por dos veces 100 cn’ de acetato de etilo,

Las fases orgdnicas reunidas son lavadas por 4 veces 100

3

cm’ de una solucién saturada de cloruro sédico y secadas en

sulfato magnésico. Tras filtracidén, se trata el filtrado

3

a

por 2 g de negro animal, se filtra y concentra a 200 om
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presidén reducida (20 mm de mercurio) & 309C. En el concen-

3

trado, se agrega 20 cm” de una solucidén 2 N de etil-2? hexa- -

noato de sodio en acetato de etilo. Se obtiene un precipi- !
|

tado que se mantiene a 09C durante 16 horas y después se se-

3 k

para por filtracidén, se lava por tres veces 20 cm”’ de aceta-
to de etilo y tres veces 20 cm’ de éter. Tras secado bajo
presién reducida (0,3 mm de mercurio) a 20°C, se obtiene 12,1
g de sal sédica del &cido (ditiol-1,3 ona-2 il-4) acetamido-
6 penicilédnico cuyas carécteristicas son las siguiéﬁtee:-
Rf = 0,55 (Silicagel; acetona-dcidé aéético (9-5 en‘voldmen))
Poder rotatorio: ATCL]§° = + 2542 (¢ = 1,014 ; agua) A
Andlisis Cale. % : C 39,38 H 3,30 N 7,07 § 24,26 |
Tr. ;39,29 3,33 7,11 23,8}5 |
Espectro infrarrojo (determinacidn eﬁ cpmprimido de'bro?uréj:
» potédsico) T
3450, 1700, 1500 : amida ; 1775
1615, 1410 : -c00© ; 1630 : 0 c<:s‘
El cloruro del 4cido (ditiol—l,g—ona-—2 il-4) acético

Carbonilo de B-lactamo;

#

puede prepararse de la forma siguiente:

A una solucidn mantenida a 209C de 8 g de dcido (di-

3

tiol-1,3 ona=2 il-4) acético en 100 cm” de éter, se agrega

3

con agitacién 8,55 cm” de cloruro de oxalilo. Se observa

un ligero desprendimiento gaseoso; 5 min. y 25 min, despuds

de la adicién del cloruro de oxalilo, se agregan 3 gotas de
dimetilforpamida, Se observa un desprendimisnto gaseoso
que. se detiene al cabo de 45 minutos. Se agrega entonces

1 g de negro decolorante y se agita durante 5 minutoet Se
filtra la mezcla r;accional; se concentra en seco el filtra-

do bajo presién reducida (20 mm de mercurio) a 209C, se re-

coge por 2 veces 50 em® de benceno y 8e concentra en seco

3



10

15

20

25

30

. sulfdrico al 80 % (vol/vol). La temperatura’sube §’45§ny7f1§‘

' mezcla durante una hora a reflujo. Se enfria, se extrae 4.

‘em” de acetato de etilo y se acidifida la fase aguoéa,haétéfﬁu '

‘co el filtrado a presién reducida (20 mm de mercurio). Se. ..

‘de prepararse de la forma siguiente:

-8 -

en las mismas condiciones, Se_obtieﬁe asi 9,7 g‘de cloruro -
de (ditiol-l,3 ona-2 il-4) acetilo. |
El 4cido (ditiol-1,3 ona-2 il-4) acético puede prepa=-
rarse de la manera siguiente:
A 161 g de etoxitiocarboniltio-4 oxo-3butirato de etilc i

se agrega, enfridndolo al bafio de hielo,: 500 cmg de-écidg'f

después se caldea la mezcla a 809C durante 30 minutos. LAi]
solucién marrén oscuro asi obtenida es enfriada y de?pués
vertida sobre 2,5 litros de agua destilada. Se caldea la.

3 de acetato de etilo, se lavan los .extrac- .|

3

veces con 500 cnm

tos orgénicos con 500 cm
3

de agua destilada y se exﬁéaen,}',Li'

veces con 500 cm”’ de una solucidn saturada de bicarbonato . |-

sédico. Se reunen las fracciones bdsicas, se lavan con 500 |-
5 .

un valor pH 1 con &cido clorhidrido 4 N. Se extrae 3.ye¢;%;é.

3 de acetato de etilo, se lava la fase orgd-

3

ces por 500 em

nica con 500 cm” de agua destilada, se seca en‘éulfato meg-

_ l
nésico, se trata por negro decolorante 'y se concentra en se-,

obiiene 96 g de un sélido ocre que se recristaliza .en 150
cm3 de una mezcla acetato de etilo-ciclohexano (50-50 en vo-|
ldmen). Se obtiene asf 68,7 g de &cido (ditiol-l,3 ona~2
il-4) acético en forma de cristales blancos que funden a
999C..

El etoxitioéa:boniltio-4 oxo-3 butirato de etilo pu!!-"'~

Una suspensién de 160 g de etilxantato potédsico en 2

litros de etanol es enfriada en el bafio de.hielo. Se‘asre;; | -
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ga en 1 hora una solucién de 209 g de 'X-bromo—écetoaéetatQ .‘

de etilo-en 500 cm3 de etanol.

Se deja en contacto durante 16 horas a una temperatu-

ra préxima a los 209°C y después se filtra la suspensién ob- !

3

tenida, se lava dos veces el precipitado con 100 em” de etae-

nol y después se concentra el filtrado en seco a presién ref{
ducida (20 mm de mercurio). Se obtiene 260 g. de uqfaceite:fi
marrdén que se cromatografia sobre 2000 g de gel de gfliée.
Se diluye con 6 litros de una mezcla acetato de étilb-dicloﬂft
hexano (5-95 en voldmen) y despuéds con 10 iitros de una mezfi:
cla acetato de etilo-ciclohexano (10-90 en voldmeni;- Estos -
diluidos se concentran a presidn'reducida.' Se.obtiéne‘asi ;f;”
161,2 g de etoxitiocarboniltio-4 oxo-3 butirato de?qtilo:en~'
forma de un aceite naranja. .
Ejemplo 2

A una sblucién enfriada a ~59C de 10,05 de p-tolueno-+
sulfonato de amino-6 dimetil-3,3 oxo-7 pivaloiloximetoxicaf? t
bonil-2 tia~4 aza-l bibiclo (3.2.0) heptano en ung‘m;zcla _;'
de 100 cm’ de cloroformo y de 5,6 em’ de trietilamina,’ee
agrega gota a gota agitando y en 20 minutos una soluciin de
3,88 g de cloruro de (ditiol-l,3 cna-2 il-4) acetilo en 20.
om? de benceno. Se agita a contirumacidn durante 1 hora 30

minutos a 209C, Se lava la mezela reaccional' sucesivamente

3 3 de uné solucidn de‘

3

por 100 cm” de agua, dos veces 100 em

bicarbonato sédico al 5 %, dos veces 100 cm” de dcido clor-
hidrico 0,1 N helado y dos veces 100 cmg_dé agus. Se seca
la fase orgénica sobre sulfato magnésico. Tras fiitracién '
y concentracién en seco a presién reducida (20 mm de mercu~

rio) a 309C, se obtiene un merengue que se toma de nuevo por |

50 cm3 de clorvro de metilens, &o cromatografie en una Qo=
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lumna de 120 g de gel de silice (0,05~0,20 mm, valor pH neu-
tro; didmetro de la columna 2,8 cm, altura 44 cm) diluyendo

por cloruro de metileno y recogiendo fracciones de 100 cml. ‘
Se reunen las Pracciones 1l a 26 cuya evaporacién a presién f-
reducida (20 mu de mercurio) a 30°C proporciona un ﬁeréngpef

por adicidén de 100 cm3

de éter se disuelve este merengue y
después se solidifica. Después'de dos horas de reposo en
éter, se separa el sélido por filtracién, se lava con nygj'f

3 3

ces 10 cm’ de éter y 2 veces 10 cm’ de édter de petfgleo,.frasv.
secado a presién reducida (0,3 mm de mercurio) a Zobg; sei;i
obtiene 3,53 g de dimetil-3,3 ((ditiol-1,3 ona-2 ilid)aceta-| .
mido)-6 036—7 pivaloiloximetoxicarbonil-2 tia-4 azéfiopiéiéijf
¢lo (3.2.0) heptano cuyas caracterfsticas son 1as-éiéu@enf,,f
tes: |
Rf = 0,34 (Silicagel ; cloroformo-aéetatd de. étilo (85;15 éﬁ3r'

volimen) ' | ‘

Poder rotatorio: [TCL7%O = + 1612 (c

1,016 clorofqrmo)A_tjy
Andlisis: Calc. % : C 46,71 H 4,95 N 5,73 § 19,69

‘ Tr. ¢ 46,44 4,75 5,77 19,51 -
Espectro infra-rojo (determinacién en solucién én~bromdfér-

mo) : ,
34310, 1690, 1510: amida ; 1780 : carbonilo de BQlactamo; :

1760 : éster ; 1100, 980 : -CH,0- ; 1640 : O0=0CC S ', -~
Ns

El p-toluenosulfonato de amino-6 dimetil-3,3 oxo-7
pivaloiloximetoxicarbonil-2 tia-4 sza-1 biciclo (3-2.0)‘heb5 '
tano puede prepararse segin el método descrito por ﬂ; DAEHNE;
et coll., J. Med. Chem., 13, 607 (1970).

' NOTA

Descerita suficiéntemente la naturaleza del invento

asi,como la manera de realizarlo en la .prdctica, debe ha-
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" un radical fécilmente eliminable pbr via enzimdtica, de fér-|

-1 -

cerse cor.atar que las disposiciones anteriormente indicadaaz:
son susceptibles de modificaciones de deﬁalle en cuanto nd“i:'
alteren su principio fundamental; siendo lo que constituye

la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-@
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre':PROCEDIMIEﬂé_
TO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO PENICILANIA‘
CC ; caracterifdndose por lo siguiente: i

1.~ Procedimiento de preparacién de nuevos defivados

del dcido penicildnice que responden a la férmula generalz

CHy nf

) L N
po— CHZCONH~_~ . BT
ch - '_""'.
S.T S 0= N —l-coor -
0

en la cual el simbolo R representa un &tomo de hidrdgeno ¢

mula general:
- ?H -0 - ? - Ry
0

By
en la cual R, representa un 4tomo de hidrégeno o un radical
alquilo recto o ramificado que contiene de 1 & 4 dtomos de
carbono, fenilo o fenilalquilo cuya parte alqﬁilo contiene
1 6 2 4tomos de_ca}bono ¥ R, representa un radical alquilo
recto o ramificado que contiene de 1 a 4 dtomos de carbdono,

alquiloxilo cuya parte alquilo contiene de 1 & 4 &tomes de |

carbono, ciclohexilo, fenilo o fenilalquilo cuya parte'al- 
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quilo contiene 1 4 2 dtomos de carbono, asi como.sus sgles

metdlicas y sus sales de adicidn con las bases nitrogenadas, |

caracterizado porque se hace reaccionar el 4cido de férmula: !

CH2COOH

o0 un derivado reactivo de este d4cido, sobre un producto de

férmula general:

3

HyN—roro——
6H3
00— b OOR

en la cual R se define como en la relv1nd1caclén 1, y deé—
pués se trasforma eventualmente el producte obtenldo en sal

metélzca o en sal de adicidén con una base nltrogsnada.

2.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracte-'

rizado porque cuando en la fdrmula R representa el radxcal

pivaloiloximetilo, se hace reaccionar el dcide de fdrmula.

. :'I' Ceoa




(_.__—~1n—CHZCOOH
he

0

0 un derivado reactivo de este scido con el producto de fdrj

mula:

S CH
3
HoN
- Hs S ‘ :

. et At ¥ 5

‘del 4cido penicildnico, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a mﬁduina

por una sola cara,

Madrid, ‘28 OCT. 1975

AGEE® Y MODEY
. o1 L Gueln Fucnkadon
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