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PROCEDINIENTO PARA PREPARAR TERIVADOS IEL
ACTDO PENICILANICO.

Solicidante: GIST-BROCATES N.V., entidad holandese, residente
on Waterringseweg 1, IELPT, Holandsa.

Esta invenoién ge relacionea con un proce-
dimiento para preparar nuevos- derivados ‘de 4oido Pe

nicilénico terapéuticamente dtiles .
ciertes penicilinas semisintéticas han egi-

. dp.dssarrolladas y vendidas a gran escala durante lad
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dos $ltimas ddcadas, por ejemplo ampicilina, amoxicilina, sul
benicilina, carbenicilina, dicloxacilina y naftilina. Siblsn
estas penicilinas semisintéticas han aparecido como oficaces
a la hora de combatir un gran nimero de enfermedades infec~
ciosas causadas por diversos mmcroorganismos,_aﬁn exlste la
necesidad de otros antibiéticos que actden eficazmente contrel
clertos microorganismos especificos, tales como de las espe—
cies Pseudomonas y Proteus. ;

Un objeto de lé invencién congiste en proporcionar
nuevos derivados de smoxicilina, es decir dcido 6-/K-emino-
~(p-hidroxi-bencilearbonamido_/penicildnico, que tiene inte-
resantes actividades contra microorganismos de, por ejemplo,

las especies Pseudomonas y/o Proteus, adomds de las buenas

actividades ya conocldas de la amoxicilina. :

Los nuevos derivados de £cido penicilénieco propor-
eionados por la presente inveneién, son aguellos compuestos

de férmula general:

0 s CH
1] . / \ / 3 .
HO —G-NH-CH — CH g
' P "N (1)
NE  0=C N ——— CH  CH;
Y ' COOE

en la que E representa un dtomo de hidrégeno, un catién for-
mador de sal, o un residuo formador de dater que ya se sabe
me jora las ceracteristicas de agbsorcién de los compuestos pe-
nicilédnicos despuds de la administracién oral a personas o

animales, e Y representa un grupo de férmula:

_———

§
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en la que 2, y 25, iguales o diferentes, representan un grupo
alcoxi inferior, un grupo fenoxi oécionalmente susfituido, un
gﬁupo bencilo o-benciloxi opcionalmente sustituido, ﬁn grﬁpo
alquilo 1nferior opcionalmente austituido, un grupo fenilo
opcionalmente sustituido, un grupo hiddoxi o un grupo =M, en

donde ¥ representa un caxién formador de sales. Los austitu—

yentes que pueden estar presentés opcionalmente en un ndoleo
fenilo de los grupos dentro de la definieién del sfmbolo 1,
se pueden elegir entre ftomos de haldgeno 4 grupoé nitro, cig

tal-y como aquf ge aplica a los grupos alcoxi y alquilo, sig-
nifica que el grupo en cuestidn contiene como méximo 6 étomos
de carbono.

Los grupos dster, dentro de la definieién delrsimbg
lo E, que pusden mejorar las ceracteristicas de absoroidn ti-
sicas de los eompuestos de f6nmu1a I, se puedsn elegir, por

ejemplo, entre los grupos de férmula:

-CHy -0~-CO0=-R é CHy =5 -~ CO =R " (III)

‘en donde R representa un radiesl algquilo de oadena recta o rg;

| mificada de 1 & 4 §tomos de carbomo, opeionalmente sustituids

por uno o més sustituyentes elegidos entre alcoxi inferior,
alquiltio inferior y haloalquilo inferior.
Los cationes formadores de sales, dentro de las de-

finiciones de los simbolos E y M, son aquellos que forman sg-

les farmacéuticémente aceptables, no tdéxicas, de los compue =

.no, algquilo inferior y alcoxi inrarior. El término "1nferior",

1
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' benzilcarbonamido }-penicilénico, ‘

-4 -

toa de férmula general I, tales como sales de sodio, potasio,
gmonio o calcio y sales de aminas, por e jemplo trialguilemina
inferior, procalna o bencilamina. Dentro del aloance de la

invencién se encuentran los hidratos de sales de los compues—

tos de férmula general I.

~ Bjemplos de grupos dentro del alcsnce de la férmula
IT son: : ;
a1 (inferior)aleoxifosfinilaninocarbonilo, |
difenoxifosfinilaminocarbonilo,
difenilfosfinilaminocarbonilo,
di(inferior)alquilfosfinilaminocarboﬁilo,
nidroxi-benzil-fosfinilaminocarbonilo,
hidroxi-(inferior)aleoxi-fosfinilaminocarbonilo,
hidréxi—fenil—fosfinilaminoqarbonilo,

nidroxi-(inferior)alquil-fosfinilaminocarbonilo,

(inferior)aleoxi-benziloxi-foafinilaminochrbonilo,
, T
fenil-benzil-oxifosfinilaminocarbonilo,

inferior alquil-benziloxi—fosfinilaminocarbonilo,
dibenziloxi-fosfinilaminocarbonilo,
dinidroxi~fosfinilaeminocarbonilo,
(inferior)alcoxi-benzil-fosfinilaminocarbonilo, e
(inferior)alcoxi-fenil-fosfinilaminocarbonilo.

Compuestos tipicos de la invencién son:
deido D—6-{d-173-(benziloxi(etil)rosfinilo)ureido;7H2fhidro-;
xibenzilcarbonamido } peni‘cilénico, ' ' :
épido D-6- {o( -/ 3-(benziloxi{etoxi)fosfinilo)ureido _/~p-hi-
droxibenzilcarbonamido }-penicilénioo,

H

doido D-&-{d-zr3-(dibenziloxifosfinililo)ureido_?Lgfhidroxi—i

!
dcido D-6- {o=/" 3-(hidroxi(etil)fosfinilo)ureido_7-p-hidroxi~|
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 fcido De6- {ok -[ 3—(benziloxi(t-butil)fosfinilo)uraido]—p-hi—

_ xibenzilcarbonamido }-penicilénico,

droxibenziloarbonamido } ~penicilénieo, . % ,

benzilcarbonamido } ~penicilénico,

écido De6e {& =/ 3=(hidroxi(etoxi )fosfinilo)ureido]—p-hidroxi
benzilcarbonamido } ~penicilénico, 7
fcido D-6- { -[3-(hid.roxi(benziloxi)fosfinilo)ureido j—p-hi—
droxivenzilearbonamido } -penicilénico, ,

deido D-S-{ a=/ 3-benziloxi(metoxi)fosfinilo)ureido]—p-hidrg
xibenzilecarbonamido } -penicilénico, .

Scido D-6- {o\ =/ 3-hidroxi(metoxi)fosfinilo)-ureido_/-p-hidro~
xibenzilearbonamido }-penicilénico, :

de1do D-6- {ol =/ 3-(dihidroxifosfinilo)ureido J—p-hidroxiben—
zilocarbonamido }-penieilénico,

écido D-6~- {o( -/ 3-(benziloxi(metil)fosfinilo)ureido]-g—hidr_g '
xibenzilcarbonamido }-penicilénico, '
feido D-6- {d =/ 3-(benzuox1(1-prop11)fosﬁnilo)ureidoj-p_-h i)
droxibenzilearbonamido }—penicilénico, ‘

droxibenzilearbonenido } -penicilénico,’ _
&cido D-6- [d =/ 3~(benziloxi(t-butexi)fosfinilo)ureido_7-p-hi~
droxibenzileerbonamido }-penieilénico,

deido D-6-{d -[3-(hidroxi(metilo)fosfinilo)ureidoj—p-hidrb-

deido D-6~ {c( -/ hidroxi(:I.-propil}fosfinilo)ureidoj—p-hidro-
xibenzilearbonamido }-penieilénico,
eido D-6- {ok - 3-(hidroxi(t-‘butoxi)foefinilo)ureido_]—p—hi— :

foido D-6={ol -[3—(hidrox1(t—butu)fosﬁnuo)ureidoj-p-hidro-
xibenzilcarbonamido }—penicilénico, |
dcido D=6~ {0( - 3—(benziloxi(fenoxi)fosfinilo)ureido]—g—hi—
droxibenzilearbonamido }-penicilénico, '

deido D6~ {0( -[ 3~(benziloxi(isopropoxi) fosfinilo) ureido_/- -p-
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-hidroxibenzilcarbonemido } ~penicilénico,
fcido D-6- {o =/ 3~(hidroxi(fenoxi)fosfinilo)ureido 7-p-hidro-
xibenzilcarbonamido } -penicilénico,
boido D6~ ol -/ 3~( difenoxiwfosfinilo)ureido/p-hidroxibenzil
carbonamido }-penicilénico, '
Scido D-6-{d -/ 3-(dietoxifosfinilo)ureido_7-p-hidroxibensil-
carbonamido }-penicilénico,
fcido D-6-{d ~/ 3-(hidroxi(i~propoxi)fosfinilo)ureido_/-p-hi~
droxibenzilearbonamido } ~penicilédnico, '
y sus sales de sodio, potasio o aminio(seles mono, d1 y tri-
valentes) y ésteres farmacéuticamente aceptables que tienen
grupos éster que conformen con ia fdrmula_III, siendo repre~-
sentatii'os preferidos los compuestos de férmula I en donde
Z4 y/o Zy representa wm grupo hidroxi o un grup‘o By ' AEspe-—
clalmente, los compusstos en donde 4y réprese'nta un’ grupo hi
droxi o un grupo OM y Z, representa un grupo methi' o etoxi,
han demostrado unas actividades antimicrobiales 1nﬁeresantes.
Como ©s usual, la modificacién D de estos compuéstos muestra
las actividades antimicrobiales mas interesantes.

El procedimiento de la invencién para preparar los

compuestos de férmula general I, eon‘xpriande. hacer reagcionar

un compuesto de f£érmula general: -

CH
8 N / 3 (IV)
Q-0- ~0-NH — CH - CH C

" { 1 . 0\
0 O0=C — N CH CH,
Q-NH

!
COOE'

en la que Q representa un Stomo de hidrégeno o un 4tomo de si

licio o fésfoi-o que porta sustituyentes elegidos entre grupos

1
1
1
)

i
i
5
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- .
alquilo inferior, alguilo inferior halo-sustituido, arilo,
aralquilo, alcoxi 1nferior, alcoxi helo-sustituido, alquiltio
inferior, aralcoxi, dialquilamino inferior, alcoxi—alquil in-
ferior, y alquilendioxi y étomos de halégeno(preferiblemente
un grupo tri;alquileililo inferior, por ejemplo trimetilxili-

lo y B! représenta un grupo prdteétor del radical oarboxi,

preferiblemente un grupo que, gi se desea; puede éepgrarse ;ﬁ

oilmente despuds de la reaccién, pér 6 jemplo mediante hidro-
lisis, hidrogenacién o une reaccién de sustitueién empleando.
un reactivo bésico o nucleofflico, ¥ que no interfiers con lal’
reaccién o un residuo éster mejorador de la’ absorcién farma-
céuticamente aceptable, con un oémpueeto de férmula:
- ;/zf’, -
0 ===C s N -—*—-§~\\\\' - (V)

0 Z;

en la que Z; y 22 se definen como anteriormente o representan

grupos que pueden convertirse fécilmente en un grupo dentro

de la definioién 2,y 4y, en un disolvente orgénioo, a tampe- .

raturas del orden de -30° a 430%, preferiblemente entre =5 ¥y

45° y preferiblemente bajo condiciones enhidras, seguido op-
cionalmente por la separacién del compuesto asf qbtenido ﬂel
grupo protector E' ¥y del grupo o grupos Q dﬁe contienen sili-
clo o fésforo. | |
Los materisles de partida de férmula general IV se

pueden preparar por aplicacién de métodos conocidos., Por

e jemplo, el compuesto en donde los sfmbolos .Q representan .4tg
mos de hidrdgeno y E' representa hidrégeno, es decir amoxici~
lina, se puedgn ﬁreparar por el método aescrito en las paten-

tes briténicas nimeros 873.049; 959.853; 978.179; 1.332.605 ¥ '
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fricanas nimeros 64/6395; 66/1304; 67/5627 y 72/05231 o OLS

-8 ~

1.347.979; patentes belgas Nimeros 676.594; 790.466; T737.848
y 751.106; patente holandessa mim@rb 7.215.359; patentes suda-

Alemena nﬁméro.224d422. Los derivados sililicos y ésteres de
amoxieilina que conforman con la i’;Smula IV, se pueden pi'epa-;
rar & partir de los mismos mediante procedimientos conocidos.
" Otro método para la preparacién de compuestos de
férmule general I comprende hacer resccionar derivados de 69;

do acético de férmula general VI:

Q-0 -@- ('SH - COOH (v1)
W

Yl

en la que Q se define como anterliormente y en donde Y' tiene
el miamo significado que Y o representa un grupo que se pue--
de convertir fdcilmente en un grupo dentro de la definicién
de Y (que puede ser atacado o influenciado bajo las condicio-
nes de reaccién) despuds de la reaccién, con dcldo 6-sminopg
nicilédnico o un derivado del mismo, en presencia de una carbg
diimida (por ejemplo diciclohexilecerbodiimids, 1-etil-3-(3-di
metilaminopropil)carbodiimi'da opcionalmente mezclada con 1-.h_1.4
d.rqxibenzotriazol ¥y 1=ciclohexile=3=~ {2-(N-meti]morfolino)atn}
carbodiimida) como agente de condensacién.

Derivados de 4cido _B—aminopeniéilénico que pueden
utilizarse convenientemente, son aquellos que 'tienen la fér~ _
mula general: :

S /CH3
Hol = QF - ?H‘/’ ?\\\\ (VIII)
'H OH3

0=C—N
COOE"
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en la que E" representa un residuo formador de sales, un
grupo protector que puede separarse faoilmente después de- '
la reaccién y que no interfiere con la misma o un residuo
éster, farmacéuticemente aceptsble, mejorador de la absor-
cién. Ejemplos de resfduos protegtores facilmente separa-
bles, representados por los simbolos E' y-E? en las férmulas
anteriores, son un grupo bencilo opeiohalmente aust;tuido ’
(por ejemplo, p-nitrobencilo, p;metoxibencilo), bénzhidrilo,
fenacilo (por ejemplo fenacilo p-halo-sustituido), 2,2,2=tri
cloroetilo, tritilo, t-butilo, isobornilo, o un étomo de si- -
licio o féaforo, portando sustituyentes elegidos entre gru- '
pos alquilo inferior, alquilo inferior galo-sustituido, ari-
lo, aralquilo, alcoxi infefiog, aleoxﬂ'halo—sustituido,'ai- '
quiltio'inferior, aralcoxi, dialguiiaminq inferior, alchiql'
quilo inferior y alquilendioxi y &tomos de haldgeno. 7
El material de partida requeridoe, 4eido D(-)-?—ami
no-2-(27hidroxi-fenil)acético, para la preparacién de 1los
dcidos de partide de férmula VI, o defiyados activos de los
mismos, son ya conocildos, ‘por ejemplo por la Offenlegens-
chrift alemana n® 2.355.785 y patente holéndesa ng T.311.012]]
Los 4cidos de férmula VI son compuestos nuevos y
como tales conmstituyen une caraoteristica de la invencién.

Los mismos se pueden preparar haciendo reaccionar un compqu
to de férmula: } ’

-o@-l —K-OE' (x)
Q-NH 0 '

en la que Q ¥y E' se definen como anteriormente, con un com-

puesto de £érmula V, en un disolvente orgénico inerte, a tem
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(1969), L.I. Samarai et al., Zh. Obshch. Khim, 39, 1511 (1969),

- 10 -

peraturas del orden de =30 a 43000 (preferivlemente entre ~5
y +5°C) ¥ preferiblemente bajo condicioches anhidras, seguido
por la separacién del grupo protector E' y de cualquier otro
grupo protector, sl se desea. Preferiblemenﬁe, el deido obig
nido de férmula VI-se puede convertir directamente, in situ, |
en un compuesto de férmula I efiadiendo a la solucién de reac-
cién obtenida un reactente adécuado, como anteriormente se ha
indicado.
Los campuestos de parfida de férmula V se pueden

preparar por métodoes conocidos per 'se, como se descriﬁe,'bor
ejemplo, en G.I. Derkatsch, Angew. Chem. 81, no. 11; 407-436

G.I. Derkach et il., Zh, Obshch. Knim, 38, no. 8, p 1784={788
(1968), E.S. Gubnitekaya et al., Zh. Obshch. Khim, 40, 1205-
1210 (1970), L.I. Samaria et al., 2h. Obshch. Khim. 39, no.8,
1712-1715 (1969), A.V. Narbut et al., Zh. Obshch. Khim, 38,
no. 6., p 1321~1324 (1968) y G. Tomeschewski et al., Arch.
Pharm. 301, p 520, (1968). ' : o

Los compuestos de férmula general I se emplean pre-

feriblemente para fines terapduticos en forma de una sal no ‘
téxica, tal como ld sal sédica, potdsica, aménica o célgiea. |
Otras sales que pueden ser utilizadas incluyen las sales no
téxicas adecuadamente cristalizantes con bases orginicas ta~ -
les como aminas, por ejemplo trialquilaminés, procaina y di-
bencilamina; '

En el tratamiento de infecciones bacterialés, los
conpuestos antibacteriasles de esta invencidén se pueden admi-
nistrar localmente, oralmente y parenteralmente, segin los

procedimientos convencionales para la administracién de anti-

bibticos. Se administran en unidades de dosificacién que con
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"ner la forma de preparados liquidos, tales como soluciones,

: suépdnsiones,'dﬁépersiones o emulsiones o puseden tener fore

- 11 <

tienen una cantidad eficaz del ingredieﬁte'activo en combi-
nacién con vehiculos 0 excipiente fisiolégicamente acqpta-r

bles y mdecuados. Las unidades dé dosificacién pueden te-

mas #61idas tales como polvos, tsbletas y cégﬁulas.

En consecuencia, la inveneidn 1nclﬁye composicio-
nes farmacéuticas que comprenden una caentidad efidaz.de;’al
menos un compuesto dé férmula general (I) en asociacidén con
un vehiculo o excipiente fislolégicamente acepteble, ad@cuaf
do. Dichas cdmpbsiciones farmacduticas pueden inecluir teme
bién uno o més ingredientes-tefapéuticos adqﬁés de un ocompues
to de la inveneién. E1 término "eantidad eficaz" tal como
aqui se utiliza con respécto a los;cgmpuestos‘deséritbs, re-
presenta une cantidad que egrsuficiente pérﬁ destruir o inh;
bir el crecimiento de microgrganismos’susceptibles, cuando
ge administra del modo usual, en otras pelsbras una cantidad
que resulta suficiente para controlar el crecimiento de ‘bag
terias. La magnitud de uns cantidad eficaz puede daterminq;
se fhcilmente por los expertos en la técnica a través de pro
cedimientos convencionales para la determinacién de la acti-
vidad relativa de agentes antibacterialea cuando 8@ utiliza
contra organismos susceptibles por medio de las diversaé vias
disponibles de administracién. _

Vehiculos y excipientes adecuados puedsn ser cual-
quiera de los ingredientes fisioldgicamente aceptables, con-|
venientes, que pueden servir para faciliter la administrg-
cifn del compuesto terapéuticamente activo. Los vehfculos .

pueden proporcionar cierta funeién suxilier, tal como la de |

un diluyente, sgente ermascarante del sabor, agente agluti-
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nente, agente de aceién retardada o estabilizador. ﬁjemplﬁs [
de vehfeculos incluyen agua, que puede contener gélatina, aca~
cia, alginato, dextran, polivinilpirrolidona o carboximetil
celulosa sédlca, etanol acuoéo, jarabe, salina isoténica, glu
cosa isoténica, almidén, lactosa o cualquier otro material
utilizado normalmente en la industria farmacéutice y veterina+
ria.

Otro aspecto de la invencién ineluye un método ﬁara
inhibir el crecimiento de bacterias aplicando &l habitat de
la bacteria una cantidad eficaz de los campuestos antibacterig
les aguf descritos. Por ejemplo, el método se puede agplicer
al tratamiento de infecciones bacterialés en animales por ad-
ninistracién el anfitridén de una cantidad eficaz de un com=~
pueato antibacterial de la inveneién. .

Los nuevos derivados de dcido penicildnico segin la
£érmula I, se pueden usar también como promotoresidel creci-
miento para animales rumiantes. _

Tambidn resultan Ytiles en las aplicaciones in vi-
tro, tales como en lfquidos para fines desinfectantes, en unag
concentracién de 0,1 a 1 % en peso, disuelto o suspendide en
un vehfculo inerte adecuado, para su aplicacidén por lavado o
pulverizaéién.

Ciertos miembros tipicos que pertenecen a la clase

!
t

de compuestos segin la invencidn, fueron ensayados con respeg
t0 a su actividad antibiética in vitro por medio de un ensayo
de dilueidn en serie con agar, realizado del siguiente modo: '
Una solueién en stock del antibidtico a 2000 /ug./
ml., se prepara en un vehiculo adscuado esteril. Se efectdan

diluciones al doble con tampén fosfato esteril 1/20 molar pH

6,5 (KH2P04-Na0H). Se incorporan cantidedes de 1 ml de cada
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dilucién en 19 ml de agar de. infusidn de coraédn-cerebro en
cuencos Petri estériles. lLs superficie endurecida ge inoou-
la con los organismos del ensayb ¥ se proceds al incubado du
rante 24 ﬂoras a 37%. 1e coqeentracién inhiﬁitoria ninima
(MIC), es decir la éoncentracién minime de antibibtico qﬁe in
hibe completamente €l crecimiento del organismo del ensayo,
se expresa en sug./ml. ‘

En ciertos casos, los valores MIC se determinaron
segin un ensayo de dilucién en micro serie realizade como si-
gue: , _ ,

2 gotas de una soiucién de stock del antibi6ticb a
tratar, en una concentracién conocida, se ponen en el prime;

agujero de una placa de ensayo que tiene 9 agujeros numerados

4 por medio de una pipeta Pasteur esteril. Despgés dei enjuégg T

do de la pipeta tres veces con una soluciéﬁ fisiblégioa de
cloruro sbdico, se colocan dos gotas de una solucién de éfqek
del organismo de ensayo en un medio de cultivo en todos 195
agujeros, a excepcién del mimero 8. Eﬁ_el primef agujero; la|
golueidén del compuesto del ensayo ha éido diluida a la mitad;
a continuacidn, despuds de agltar el liguido dél primer égﬁjg
ro y afladir dos gotas de esta mezela sl segundo agujero y as{
sucesivamente hasta el nimero 8, se obtienen diluciones de 1&
solucidn del cémpuasto del enssyo en progresién geométriea.
E1l agujero 9 no-cont;ene antibibtico y sirve para camprbharr
el creéimiento del organismo del ensayo en un medio testigo.r
La placa de ensayo se incuba a 30°C § 37°C durahte 18 horas
aproximadamente. ' ) | | o ,
Los valores MIC, determinados segén este §ltimo mé-
todo de ensayo,_han‘sido cblocados entre paréntesis en la si-

guiente tabla. Los valores MIC de los compuestos, preparadoé
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.segin los ejemploé 4, 5y 7, siguientes, fueron determinados.

Valores MIC en/ugﬁnl.

Cepa

Compuesto del ejemplo

54

7

4

5B &mpici
ing

Carbeni
cilins

Streptogcoggus

Bacteria

Gr o8,

hgemolitigus
A 10

S;;entgggﬁgus
fgecaglis o]

Diplogoceus
Enegmog;gg

54
Sareina luteg
ATCC 9341

0’4

0,75

0,5

0,75

12,5

(12)

(0,25)

50

25

155

(0,06)

C,75

0,8

0,05

0,1

25

0,75

Srem. neg.
Haemophil
suig A 2095

Brucells suil
A 21

0,45 (1,2)

0,4

(0,9)

(0,9)

(0,3)

145

(1,2)

1,2)

0,15

0,15

0,8 (0,2)

gggteurellg
multocida
A 123
Klebsiells

ﬁéeugggigg

Salmonellsg
dublin P 43

Sglmonella
I!E%lﬂ!!lﬂﬂ
R 172

g ich
goli

0,8

100

12,5

>100

25

25

1,5

100

1,5

25

100

12,5

0,4

25

0,2

>100
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TABLA (Continumikm .

: Valores MIC en /ugyhl.
Cepa :
cbmpuesto dei -éjemplorr _
Ampicl:Carben
5A 7 4 5B lina’ Ic:ll:lna_J
Pééudcmongs . |
geruginosg ' ’ :
H 10 50 50 50 25 2100 50
2396 3 125 | 6- {125 s0| 50
A 1058 3(6) 3(37){3(15) [3(4) 50 | 37
oteus rett- o}
geri A 821 0,06 0,5 | 0,25 | 0,25 3 0,3
Proteus mirg— : : |
bilis H 3 0,5 1,5 | 0,5 | 1,5 3 0,8
L 93 0,12 1,5 0,5 0,5 0,5
A 1200 |0,75 (0,3) | 3(1,2)(1,5(0,45)} 0,75 3 0,4
(©,45)
oteus mor=
‘Efﬂi 2241 50. 50 { »100 50

" () ensayo de dilucién en microserie.

- Ciertos miembros tfpicos pertenecientes a la clase

de compuestos de la presente invencidén, mostraron, en experiﬁ

mentos ihiciales in vivo, los siguientes resultados:

H
R

A. Nivel del suero y secrecién en orina de gompuestos ensayg-

dos

beniciling en conejos:

.




~ s1q gL -

9’2y | 6°LL| 22'Ly| o'ty 662> | 608 goe oLl 6°G ove Ve BUTIO
uoe 0483010
wds ogsend
YLyt S'eL | z9‘op] gfsy o0‘Lz |s‘€9 ¥iEL 2ot 1343 1173 9 -wod Tep %
ge‘oy | sz g‘odl 9‘ ey | s‘2) | soo0d| - c2‘oy | £¥‘o ¥
g2'o) | sz'o> | vs‘oy| L't s> | stz 2oy | £1¢€ s2'oy| 9'6 2 Jy ep
) spndsep
gz‘oy | L'e 90 o‘tL g2y | 2'6 €0 £0L | c2od| €8] 1 o/}
gz‘oy | L9 ¥9¢0 L'5L s> | oz €40 €'gt | gz'o>| o‘ge | 2/t ue
s2‘0) | o't ¥s'o vege g2y | LLe €0 €6z | G2*oy| £t | t/L oxsns
ep TOATN
J0 ‘w|°tT J0 ‘W T (e} |y J0 ‘m*E X0 ‘a* ¥
YNITIOINAGEVO vg oTdwelm t ordwels gs orduelz L otdwelx ™

(Texo *deex

‘ewey *IN/Fw Of eysoq)

- 91




- 16 -

(Dosis 10 mg/kg. i.m., resp
e Ejemplo 7 Ejemplo 5B Ejemplo 4 , B je
i.m. or i.nm. or i.m. or . i.r
Nivel de
suero 1/4 |81,3 |<0,25 | 25,3 0,3 27,7 | 2,5 23,
en /2 68,0 |<0,25 | 18,3 0,3 20,4 | <2,5 19,
V/m 1 |38,3 {€0,25 | 10,3 | 0,3 9,2 | <2,5 13,
despuds . 7 , ) )
de hr 2| 9,6 [<0,25 33 0,2 |<2,5 | 2,5 - 4s
4 | 0,43 }40,25 ~ | 40,05 | 2,5 | 2,5 0,¢
% del com— 6 333 3,3 102 13,4 63,5{ 21,0 45,¢
puesto se=
cretato en
orina 24 346 5,9 110 20,8 | 80,9 <29,9 63,(




i.m., resp. oral)

lo 4 Ejemplo 5A | CARBENICILINA
or i.m. or i.m. or
2,5 23,4 | 0,54 | 14,0 | 0,25
(2,5 15,7 | o,64 | 6,1 | €0,25
(2,5 13,0 | 0,64 | 2,1 | 0,25
(2,5 . 4,7 |<0,54 | <0,25]| (0,25
2,5 0,6 ]<0,5 |<0,25]<0,25
27,0 45,8 [<0,62 | 76,5 | {1,4
(29,9 63,0 | (1,22 |71,9 | 42,6

- 16 bis -
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El ensayo ABA indicado en las siguientes fablés; sa
efectia con grupos de 6 ratones hembra Swiss SPF de 20 g apro
ximgdamente.

Despuds de la administracién intraperitoneal ¥y oral
del compuesto del ensayo, en una dosis de 100 ng/kg en solu~
eién salunafisioldgica, ae toman muestras de sangre y orina.

El contenido del compuesto antimicrobial administra-
do, en estas muestras, se determina cualitativamente segin el
nétodo de ensayo de Vincent, midiendo los diémetros de zonas
de inhibicidén aslrededor de discas de papel de 7 zm de didme-
tro, que estén impregnados con la muestra y colocadog en un
medio de cultivo de agar en un plato Petri, en donde se culti
va el microorganismoc deseado. Se indican los valoree medios
de dos o tres experimentos independientes.

Para una determinacién cuantitativa del conbenido
del compuesto del ensayo en muestras de sangre, se miden los
didmetros de las zonas de inhiblcidn alrededor de los discos
de papel, impregnados con la muestra y con muestras de una
serie de soluciones standard del compuesto a ensgyar en sSuero,
determindndose el contenido desconocido por medio de wna 1i-

nea standard.
Los ensayos de proteccién, indicados en las sigulentes
tablas, se efectian con grupos de 10 ratones hembra, Swiss SPT.
Los ratones de cada grupo se infectan intraperitoneal
mente con un microorganismo selecclonado. Se administra unsa
colucién del compuesto antimicrobiel del modo indieado y oin-
co veces por dfa. Ia duraci6ﬁ del tratamiento es de 7 dfas. |
Segin el probit-anilisis, se determinan los velores EDgp ¥ la

relacién de potencia con respecto a los compuestos de referen

ela indicados.
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B. )
CH
0 S 3
"s CH3 '
HO -C'}H—C-N- -
/O
NH N C
voo? ¥ ~~0Na
('}-—-0
KH
! OCH
0=P< 3
O-Na
Actividad quemotergpéutics
Actividad antibac- _Ensayo dé protegel én en rai
terial en orina ‘
(ratones). Zonas infeccién 1i.p. Compueg,
de inhibicién de Apliec. to de
orina desprovistas Comp. s referen
en 2,5 horas en mm. 100 MIC cia
ABA con respecto & | mg/kg ABA | &/ml '
Staphylococcus aur. i.p. Staphyl. aur.
or. 4 321
Staphylococcus aur. i.p. 32 12,? Staphyl. aur.
or. 26 | (15 A 2001 _
Staphylococcus aur.| i.p. 12 100 Staphyl. aux.
A 355 or. 7 | (60) A 355
Escheriohia coli i.p. 22 12,5 Escher. coli
J 20 or. 10 :
Xlebsiella pneum. i.p. 7 100 Klebs. pneunm.
A 809 or. 7
Sglmon. typhimur. i.p. 25 6 S. typhimur
R 172 or. 16 R 172
Proteus mirebil i.p. Proteus mirab. Carb:.
A 1200 or. A 1200




rotegcd én en ratones
i.p. Compues | Relacién’ de potencis
to de atministracion
referen
els i.p.} s.c. | oral | MIC
¥/ml
ur. 3
ur.
uxr.
11
um.
r
reb. Carb. 5.4 0,75
(0,45)

- 18 bis =~
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Continuacién B.

Actividad quemoterapéutics

Nivel de sangre en ratones Organismo de en

sayo Sarc.lut.ATCC 9341) dosis 100 mg/ke

Determinacién ds

oring en conejos

[

apl. de administracid
nivel de sangre i.p. 23 nivel suero max.
médximo J/hl. or. 1,6 1
(i.m. = 4hr /ora
Zona de inhibicién i.p. 27 % de la dosis ad
max. en mm or. 14 secretada despud
Zonas detectables i.p. 1 % hr
de inhibicién or. % hr

Compue
to de :
ferenc

Carb.
Ampi.

Carb.

Actividad antibgg Ensgyo de protec

terial en orins

(ratones). Zonas infegeidn 1.p.

de inhibieidn de Aplie.

orina desprovistas Coap.

en 2,5 horas en mm. 100 ‘ MIC

ABA con respecto a ng/kg AEA | ¥/ml

Proteus mirabil. i.p. 28 1,5 | Proteus mirab.

H 3 or. 14

Proteus mirabil. i.p. 32 0,5 | Proteus mirab.
L 93 or. 17

Proteus rettgeri i.p. 26 10,25 | Proteus rettg.

A 821 , or. 16 A 821

Proteus morganii i.n. 7 50 . | Proteus morgan.

2241 or. 1 2241

Pseudomonas serug. i.p. 19 3 Pgseud. aerug.

A 1058 or. 7 (4) | A 1058

1 nivel
(dosis

n

J /m1
1
1=4h

ministr
g de 24




- 19 bis -

sayo d8 proteccidn en ratones
11én Lp Ccompueg Relgcidn de po;l_:engig
to de re administracion
ferencia
srene i.p. | s.c. | oral MIC
§/m1
1lirab. |-
iireb, ’
ettg. Carb. 4,8
Ampi. 0’91
1orgean.
rug. - Carb. 0,93 1,67

eién ée 1 nivel de sangre y nivel de
conejos (dosis 10 mg/kg) via

.St!‘&cid n 1 ;m. Oral
IO max. (Y/ml 25,3 0,3
hr /ora 3 = ] br.)

losis ed pinistrada 110 20,8
. despué 5 ge 24 horas
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Comp
de ¢
renc:

Car

0 CHj
H " H S 2
Ho@c -C =N -~ \ CH3
! 0
S I
! 0) ~~0Fa
C=0
]
NH
'/ON&
O=P___
‘0002H5
Actividad quemoterapéutica
Actividad antibactg ‘ Ensayo ds pro . 34
rigl en orina (ratg 2eceat)
nes). Zonas de inhi Infeccién 1.p.!
bicidén de orina deg | Apllec. |
provistas en 2,5 hg | Comp. i
ras en mm. ABA con 100 MIC H
respecto a ng/kg ABA y/ml ;
Stephylococcus gur. i.p. Stephy. aur. g
or. A 321 :
Staphylococeus aur. i.p. 22 25 Staphyl. aur
A 2001 or. 13 | (11) A 2001 ,
Staphylococcus sur. i.p. 11 1C0 Staphyl, aur..
A 355 or. T | (30) 4 355 '
Escherichia coli i.p. 24 3 Escher. coll ‘
U 20 or. 10
Klebsiella pneum. i.p. 7 100 Klebs.pneum. .
A 809 or. 7
Salmon. typhimur i.p. 26 6 S. typhimur. 7
R 172 or. 11 R 172
Proteus mirabil i.p. Protsus mirab.-:
A 1200 or. A 1200 '

Amo



ipéutica

) de pro
1 i.p.

» U

i. aur.

. coli@

pneum. ;

teccidn en rgtones
compuesto| Relgeién de Pogengig
de refe- administracién
rencia -
MIC
i.p.| S.c.| oral | §/ml
Carb. 2,62 0,75
Amox. 0,16 (0,3

- 20 big -
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Ceontinuacidn C.
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Actividad guemoterapéu tica

Actividad antibag Ensayo de proteccid n en r:
terial en orina ¥
(ratones). Zonas Compu
de inhibicidn de Aplic. Infeceién 1i.p. de re:
oring desprovistas | Comp. . renci:
en 2,5 horas en mm. 100 MIC
ABA con respecto a |mg/kg | ABA J/ml
Proteus mirabil i.p. 26 0,5 Proteus mirab.
H 3 or. 13 ;
Proteus mirabil i.p. 3 0,12 Proteus mirab.
L 93 or. 16
Proteus rettgeri i.p. 31 0,06 Proteus rettg.
A 821 or. 18 A 821
Proteus morganii i.p. 7 50 Proteus morgan.

2241 or. i 2241
Pseudomonas aerug. i.p. 19 3 Pseud. aerug. Cart
A 1058 or. 8 (6) A 1058
Saercina lutca ATCC i.p. 51 0,5
Nivel de sangre en ratones Organismo de Deterzinacidn del  nivel
onsayo Serc.lut.ATCC 9341) dosis 100 mg/kg en conejos {dosis 10 ms

apl. -

nivel de sangre méximo en |i.p. 37 nivel suerc méx. /ml
a’/ml (024 2 (i.m.= Ahr/oral = 2. hr.
Zonas de inhibieién i.p. 23 % de la dosis adul pigtr:
méx. en mm or. 9 despuds de 24 hora g
Zonas detectables de inhi |{i.p. x hr
bicidn or. g hr




rterapéu 4i0q

.9_"_3_9.‘2;2& n en ratones
Compuesto | Relacién de Potenecl

i.p. de refe~- |  administracidn
rencils - MIC

i.p. | s.c. | oral | §/ml

*ab.

rab.

ik of -8

~gan.

8. Carb. 2,7 2,5

[UPISEIENEE S—

idn d8l nivel de sangre y nivel de orina

(dosis - 10 mg/kg) via de administracién

‘l.m. oral

o méx. d /ml

foral = 41_ nr.) 23,4 0,64

sis adz2! nigtrada secretada

44 hora <] 46—63 1,22

- 21 bis -
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D. 0 CH3
1 H /s
HO—@-CH-C -~ N !’ CHB
! 0
P
NH ; N c”
' 0 ~ ONa
¢=0
)
R S
]
C
O=P/ 28
™~ ONa
Activided quemoterspéuti
Actividad antibacte- Enseyo de prote ceidn e:
rial en orins (ratones).
Vonas de inhibicidn de Aplic. Infeccibn i.p. Comp
orina desprovistas en Comp . to o
2,5 horas en mm. 100 MIC fere;
ABA con respecto a mg/kg | ABA J/ml
Staphylococcus aur. i.p. Staphyl. aur.
or. A 321
Staphylococcus aur. i.p. 13 50 Staphyl. aur.
A 2001 or. 8 (23) 4 2007
Staphylococcus aur. i.p. 12 50 Staphyl. aur.
A 355 or. 7 (30) A 555
Escherichia colo i.p. 23 6 Escher., coli
U 20 or. 10
Klebsiellae penum i.p. 9 100 Klebs. pneum
A 809 or. | 7
t
Sglmon. typhimur i.p. 26 26 S. typhimur
A 172 or. 12 R 172
Proteus mirabil i.p. Proteus mireb. Ca:
A 1200 or. A 1200
Proteus mirabil i.p. 30 0,5 Proteus mirsd.
H 3 or. 13




ica

de prote ceidn en ra

ién i.p.

yi. aur.

yi. aur.

yl. aur.

r. coli

+ pneum

phimur

us mireb.

8 mirsp.

tones

Compues- Relscidn de Potenci
to de re adninistracidn
ferencia MIC
i.p.| S.c. | oral | §/ml
6
Carb. 1,23 1,5
(0,45)
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Actividad quemoterapéutics

Aetividad antibactg
rial en orina (ratg

Ensayo ds protecs idn

—

hibicidn

Zonas detectables de in| i.p.

or.

W p+

44

A
nes). Zonas de inhi Infeccidn i.p. | Com
bicién de orina deg Aplic. . | de
provistas en 2,5 ho Comp. |  cia
ras en mm. 100 MIC :
ABA con respecto a ng/kg ABA d/ml

%
Proteus mirabil i.p. 33 0,5 Proteus mirab. |
L 93 or. 16
Proteus rettgeri i.p. 26 0,25 Protsus rettg.
A 821 or. 14 A 821
Proteus morganii i.p. T 2100 Proteus morgan.

2241 or. 7 2241

3
Pseudomonas aerugs. i.p. 19 3 Pseud. aerug, i Cs
A 1058 or. 7 (15) 4 1058 :

i
Sarcina lutea i.p. 53 !
ATCC 9341 or. 44 |
Nivel de sangre en ratones Orgaﬁismos de Determinacidn 3 el n!
ensayo Sarc.lut.ATCC 9341), dosis 100 mg/kg en conejos (do= is T

lapli.

Nivel de sangre méximoc | i.p. 19 nivel suero max | &
en #/ml or. 4 (i.m.=jhr/orel= ] W
Zonas de inhibiciébn i.p. 22 % de la dosis 2 dmim
max. en mm. or. 12 despuds de 24 1 oras
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n&

Zrotecs ién en ratones
1 i.p. ; Compuesto Relgcidén de Potencig

} de referen i re1l  MIC

cia «Pe SeCo or

: & /ml
mirab.
rettg.
morgan
‘amg" Carb.
acién d el nivel de sangre y nivel de orina
os (do= is 10 mg/kg) via de administracién

l.m, oral

ero max X/ml 27,7 {2,5
r/oral= 1 hr) :
dosis a dministrada secretada 80,9 | <27 - <30
de 24 h oras
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Actividad guemoterapdutica

Actividad antibacte ‘ Ensayc de pr gteccidn
rial en orina (rato 2
nes). Zonas de inhi Infeaeidn i.p. | Compus
bicién de orina deg Aplic. . de ref
provistas en 2,5 ho Comp. ! cla
ras en mm. 100 MIC |
ABA con respecto a ng/kg ABA J/ml ‘

i
Staphylococeus aur. i.p. Stephyl. aur. i

or. A 321 :

T
Staphylococcus aur. i.p. 50 Stephyl. aur. ;
A 2001 or. (15) A 2001 ;

|
Stap jylococcus aur. i.p. 15 100 Staphyl. aur. |
A 355 or. 1 (60) A 355 !
Escherichia colo i.p. 28 25 Escher. coli |
U 20 or. 1 ‘
Klebsiella pneunm. i.p. 7 > 100 Klebs. pneux.
A 809 or. i ,
Salmon. typhimur i.p. 33 25 S. typaimur |
R 172 or. 16 R t72 '

t
Proteus mirgbil i.p. Proteus nivab. Cac
A 1200 or. A 1200 i
Proteus mirabil i.p. 32 i 1,5 Proteus mirsd.
H 3 or. 7 1 :

L
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rg ds pr oteccién en ratones

v 1.p. Compuesto "Relacién de Potencis
: de referen adninistracion

i elsg
i.p. BeCe

oral

MIC
¢ /ml

}

.o 8. E

-e BUr.

Le aur.

. ooli

pasum.

1imur |

:
[

1

3 micvab. Carb. 10,9
i

(3,2)

|
i

L

5 mirab%
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Actividad quemoterapéutica

___ Bnseyo de prgeceién

Actividad antlibacteg
rigl en orina (ratg
mes). Zonas de inhi Infeceibn Com;
bicién de orines deg Aplic. i.p. de 1
brovistas en 2,5 ho Comp. rent
ras en mm. 100
ABA con respecto a ng/ke ABA NIC
4/ml
Proteus mirabil i.p. 36 1,5 Proteus mirab.
L S3 or. - 8
Proteus rettgeri i.p. 24 0,25 Proteus rettg.
A 821 or. 8 A 821
Proteus morganii i.p. T 50 Proteus morgax
2241 or. 1 2241
Pasudomonas aerug i.p. 20 3 Pgeud. serug. Ca
A 1058 or. 7 1(3,7 A 1058
Sarcina lutea i.p. 50
ATCC 9341 or. 34

Nivel de sangre en ratones Organismo de ensg
vo Sarc.lut ATCC 9341) dosis 100 mg/kg

Doterminacidn dd nive
en eonejos (dosis 10 m

Apl.

Nivel de sengre maximo 1.p. 134 Nivel suero mex. ¢/ml
en J/ml i or. - 1 1

(i.m.= ﬁ’nr/oral= 4h1‘}
Zonas de inhibicién i.p. 38 % de la dosis edminis®
max. en mm or. 7 despuds de 24 ras
Zonas detectables de i.p. 2 % hr
inhibicidn or. - hr




-

y_de pra.ecclidn en ratones

reidn _ Compuesto Relacién de Potencis
.eDe de refe- administracidn
rencia MIC
iopo 8:Ce Ol'al d//ml

i mirab.

1 rettg.

| MOTEan

aerug. Carb. 1 1,27

12eidén dd nivel de sangre y nivel de orins
jos (dos’s 10 mg/kg) via de administracidn

i.m. oral

B e e,

1I8r0 max ¢/m1

ihr/oral= lhr) 81,3 0,25

dogis zéministrada secretada
de 24 uras 346 [

"= 25 big -
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La invencidn se ilustra por Yos sigulentes ejemplos)

EJEMPLO_ 1 _ o
Preparacién de D-6- {d -/ 3=(venciloxi(etil)fosfi~
nil)ureido_7-p-hidroxibencilcarbonamido | penicilato de sodio

v AN
HO-@-CH—C—NH-CH —— CH C(CH,)
w || |

NH
! 0=C N CH~COONa

c=0

.

NH

K CoH
o=p_ 2°
. 0-CHy

Se prepara dicloruro etilfosfénico (C2H5P0012), P

e. 78°¢/30 ml Hg, en un rendimiento del 66,6 %, a partir de
bromuro de etilo y cloruro de aluminio/tricloruro de fésforo
(A1C13/PC1;) (Houben Weyl, 12T, p. 397).

Este dicloruro se convierte a etilfosfonamidato de |
bencilo ZrbzﬂsP(O)(OCH205H5)NH2_7bn un rendimiento del 43,7 %

mediante un ensayo convencional consistente en las reacciones|

consecutivas con alcohol bencilico/biridina y amoniaco liqui-
do en éter diet{lico. Empleando de nuevo un método convencio
nal, el fosfonamidato muy hidrosecépico, aislado, se convierte
con fosgeno/piridina en tolueno, al etilfosfonisocianatidato

de bencilo / CpHsP(0) (OCH,CgH5)NCO_/. Se afiade una cantidad |

moler del fosfonasmidato a una mezela de una cantidad molar de

fosgeno y 2,5 moles de piridina a -60°C, tras 1o cual la tem~;
peratura sube lentamente a -10%¢. Despuds de la agitacidn :
adicional durante 90 minutos mas a temperatura ambiente, lé

mezcla de reaccidén se filtra bajo condicliones secas y el fil-

trado se evapora hasta sequedad in vacuo. La cantidad de isg
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" de gota'a gota, a o-5°c, ung solueidn de una cantidad aproxi

. es mejorado después de 60 minutos de agitacién, la mezcla de'

- volumen igual de éter dietflico y agua de hielo, de pH 7. Las

e 27 -

clianato en el producto en bruto fué estimada mediante espec¥
troscopia infra-roja.

Empleando condiciones anhidras, se afiaden 6,5 ml
(aproximadamente 26 m moles) de N,O-~bis—trimetilsililacetami
da (BSA), a temperatura ambiente, a una velocidad rdpida, a.
una éuspensién de 4,75 g (unos 13 m moles) de &cido D{-)=(6-
A-amino-p-hidroxibenzil-carbonamida)penicildnico (“ambxicili
na") puro pero no seco, conteniendo probeblemente unos 1-1,5
moles ‘de agua por mol de penicilina, en 25 ml de diclorometg
no, 'La mezecla ce'reaccién resultanté, que Bse convierte én
clar; después dé 10 minutos, se agita durante 90 minutoq'a
temperatura ambiente. ILa solucién clara se enfria por deba-

Jo de. 5°C por medic de un bafio de hielo, tras lo cual se afig

madamente equimolar del isccianato antes mencionado (preparg;
do en bruto a partir de 30 m moles de etilfosfonemidato de A
bencilo) en 30 ml de diclorometanc. Durante la agitacién adi
cional a unos 5°0, el progreéo de la conversidén de gmoxifili-
ne se sigue por cromatografiarde capa delgada (sflice; nez~—
cla 5:4:1 de acetato de etilo, acetona y 4cido acético; man-
cha doble en Rf de aproximadamente 0,7). Despuds de unos 30
minutos de agitecidén adicional, tiene lugar una conversidn,mg

derada a la penieiline deseada. . Puesto que el resultado no

reaccién se somete a los procedimientos ususles de aislamien
to. Despuds de la adicién de un pequefio volumen de acetato
de etilo, la mezecla de reaccién se concentra in vacuo a pe-

quefio volumen y se vierte ulteriormente en una mezela de un

capas se separan, se desecha la capa orgénica’y se lava la cg
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fica @ pH 3,8 y se extracta 10 veces con un volumen igual de

" tro veces con 2C, ﬁlvde agua de hielo saturada con clorurc sé-

pa acuosa unas cuantas veces con una mezcla 1:1 de acetato de|

etilo y éter dietflico. La solueidn restante en agua se acid#
acotato de etilo. Estos extractos se combinan, se lavan cua-

dico, se soca sobre sulfato de magnesio anhidro, ge filtra y
se concentra ligersmente in vacuo a un volumen de unos 500 ml.
Se separa por filtracidén una pequefia cantidad de precipitado.
Se aflade une solucién de o-etil~hexanoatc de sodio en aceta~
to de etilo. E1 precipitado formado se recoge por filtracidn,
ge lava con acetato de etilo seco y étér dlet{lico y se seca
in vacuo. Rendimiento del compuesto del titulo: 3,3 g (apro-
ximademente 40 % basado en la gmoxicilina; aproximadamente 18
% basado en la fosfonemida); segin cromatografia do capa del-
gada, espectro IR y RMP, la pureze del producto final excede
del 90 %.

El grupo conteniendo fésforo asimétricemente gusti-
tuido del producto, constituye un centro quiral y consecuentg
mente el compuesto puede existir en ‘dos formas. Con esta pe-
nicilina particular, este fendémeno se refleja en los cramato-
gramas de capa delgada (dos manchas adyacentes) y en el espeg
tro RMP.

IR (disco Kbr, valores en cm™1): 4 3100-3500 (amplic e inten-
sivo), hombrosz en aprox. 3080, 3000, 29}0 y 2900; 1975, aprox;
1690 (hombre), 1665, 1600-1620, 1520, 1460, + 1400, 1325,
aprox. 1260-1180, & 1020, 915, 850, 754.

PMR (dg-dimetilsulfoxido (DMSO), 60 M¢, 2,2-dimetil-silapentg
no~-5-gulfonato (DSS) como referencia, valores § en ppam): un
drea de absoreién 11H muy complicada desde aprox. 0,7 a 2,2
ineluyendo singlstes en 1,45 y 1,57; 3,98 (s, 1H), 4,95 (cen-
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‘el método descrito en el ejemplo 1 en benoil(etil)fosforoiso—
r

- 29 -

tro de dos’ dobletes, 5§V~ 0,1, JIV'f 6 ops, 2H); aprox. 5,3
a 5,5 (multiplete, 3H), 6,65 a 7,25 (q) ¥ sprox. 7,3 (2 zefia~
les) dunto 9H; 77 (4, J=~ 7,5 cps, 0,8H), aprbx. 8,4 (amp;io,
eprox. 0,6H) 8,85 (4, J= 8,5 cps, O,8H). .
EJEMPIO 2

Preparacién de D-6- {d -/ 3-(bénziloxi(etoxi)fosfind)
-ureidq;7ﬁp-hidroxibeﬁzilcarbonamidq } -penicilanato de sodio|

; 7O\ |
Ho-@-gx-c-nn-c'm — c(cn3) 2 .

NE  0=C N — CH-COONa
0=0 ' '
"
W e
E ) c . -
oep— C25
\OCH2

A partir de fosforodicloridatb de etilo,(czﬁ50P(0)-
Cl,), se prepara benciloxi(etoxi)fosfihilamida en bruto '
['(csﬂscﬁao)(02H50)P(0)NH2_7'mediante un método convencional
consistente en las conversionas consecutivas con alcohol ben-
cflico/piridina y amoniaco liquido en exceso en dter dietili-

co. La smida en bruto (unos 30 m moles) se convierte seéﬁn

cienatidato en bruto [-(05H50ﬁ20)(02H50)P(0)-N00;7, conteniend
do asproximadsmente 15 m moles del isocianato segln la espec~.
troacopia infra-roja. 7 ' N

Como se describe en.el ejemplo 1, se trate una sus—
pensién de 5,5 g (unos 15 m mﬁles) .de amoxiciliha éh 25 ml de

diclorometano, a temperatura smbiente, con 7,5 ml (unos 0m

moles) de BSA. Después de 60 minutos de agitacién adieciongl &
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temperatura ambiente, la solucién clara se enfrfa a 0%. A
esta solucién, se safiade, a 0 - +5°C, en unos cinco minutos,
una solucidn del fosforoisocienatidato antes mencionado en
25 ml‘de diclorometano. Un cromatogrsma de capa delgada, g
mado unos cuantoé minutos despuds del término de la adicidn,
indica la conversién satisfactoria de smoxicilina a la péni-
ciliia deseada (Rf 0,65 aproximgdamente sébre s{lice con una!
mezcla 5:4:1 de acetato de etilo, acetona y dcido acdtico).
La mezcla de resccién se mezcla con agua de hielo apH 7 ¥y uﬁ
pequéﬁo columen de acetato de etilo. Se separa el djiclorome-
tano in vacuo y la solucién en agua, a pH 7, se l?va tres ve-
ces con una mezcla 1:1 de acetato de etilo y dter dietflico.
Por medio de la misms mezcla, la penieiling se separa de su
solucién en agua a pH 3,5-4. Los extractos acf{dicos combina-
dos se lavan repetidamente con pequeilos volimenes de agua de
hielo saturada con cloruro sé@ico, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se concentra in vacuo. ILa soly
cién final, en acetato de etilo, se trata con wuna solucién i
de of{-etil-hexanoato de sodio en acetato de etllo, etc. Ren-i
dimiento del compuesto del t{tulo, 8 g (aproximadsmente 80 %

basado en la amoxicilina; aproximadamente 40 % basado en la

benziloxi(etoxi)fosfinilamida en bruto). Los cromatogramas
de capa delgada y espectros RMP indican una pureza de por loi
menos 95 %. ) 7 :
IR disco Kbr, valores en cm™1): aprox. 3200-3600 (amplio e i
intensivo), miembroé en aprox. 3060 y 2935, 2980, 1768, aproﬁ.
1690 (hombro), 1670, 1610, 1535 (hombro), 1515, 1480, 1400, E
1375 (hombro), aprox. 1220-1260, 1180, 1135, 1040 y 1020,
920, 840, 745 y T00.

PMR * (aprox. mezcla 4:1 de dg-DMSO y DCO,D, 60 Me, ISS,

|
z
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| 4,35 (multipleto) Y 4,27 (8) junto 3H; 5,35 a 3.,6 (AB—q, J5¥

18,9 ¥ una gbsoreidn amplis en 8,7 aproximadamente.

cilanato de sodio. |
IR (1doxn): 4 3300-3500 (amplio ° :lntenaivo), i 3050 (hombro),

-aprox. 8 4 (mw émplio. <1H), 8,9 (J&B eps, O 88)

- 31 -

valores i ;n ppm): 1 ,26 (centro 'de dos tripletes intimoe, Jo
7,5 cps), 1,46 (8) ¥y 1,58 (8) todos juntoa 9H; 8proX, 3 85 a

4,1 cps) ¥y 5,46 (8) junto 38; 6,7 a 7,3 (q-similer, J 7/ 8,5
cps) ¥ aprox. 7,4 (sefial doble) junto 9H.

‘% E1 espeotro del compuesto én IMSO exhibo las tres
absorciones NH usuales, dos dobletes en aproxinqdamento 7,7 N

De forma andlogs ee. prepara el D—S-{ok-[ 3-(bencilot
x:L(metoxi)rosfin:ll)uroidoJ—g-hidroxibonoilcar‘nonamido }poni- .

.".‘

4 2950 (haabro), 1765, aprox.1690 (hombio), 1660 1590-1610 1550 |
(hombro), 1515, 1460. 1400, 1325. aproX.- 1220-1250, 1180 (hog

bro), - 1135, 1045 (intonaivo) oon hcmbros, 930, 850, 790, T45;|

T00.

PMR DMSO (idem): 1,46 y 1,56 (6'11).",3,‘69 (contro de dos doble-
tes {ntimos, §32 1,3 ope, I 11,7 ops, 3H), 3,98 (s, 1H),
5,05 ( centro de dos dobletes intimos, 535"'0 5 cpé,’ I 77-,5
cps, 2H), aprox. 5,25 & 5,6 (multipleto, 3H), 6,65 a 7,3 (q)
¥ aprox. s 35 (2 sefiales) Junto 98, 7,8 (4, J § opa, 0,8 H),'.

Preparac16n de n—s— {d -£ 3~(dibenziloxifosfinil)=
-u.reidoJ-p,-hidroxibenzilcarbonamido} penioilanato ds sodio -

H-c-mi-fﬁ--—ca | c(cx3)2

KE  O=C N — cn-ooou
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Tel y como describe O.H. Friedman et gl / J. Am.
Chem. Soc., 16. 916 (1954)_7, se trata tricloruro de fésforo
en presencia de piridina con tres equivalentes de alcohol bern
c{lico en benceno seco, resultando en la produceién y aisla-
miento de fosfonato de dibencilc [/ (CgHgCH,O0),P(0)H 7 en un
rendimiento de 78,6 4. El producto se disuelve en tetraclo-
ruro de carbono seco y se introduce amoniaéo gaseoso (tempe-
ratura méxima de reaccidén, 38°C). Incluyendo la reeristalizg
cidén en tetracloruro de carbono, se obtiene fosforamidato de
dibencilo / (CgHCH20)2P(0)NHy_ /, p.f. 104-105°C, en un ren-
dimiento del 84,4 ¥. Este compuesto se convierte, del modo
usual, y como se ha descrito en el ejemplo 1, a fosforoiso-
cianatidato de dibencilo en bruto /{CgHgCH0),P(0)NCO_/.

Como se ha descrito en el ejemplo 1, se trata a tem
peratura ambiente una suspensién de 2,2 g (unos 6 m moles) de
amoxicilina en 10 ml de dicloro metand, con 3 ml (unos 12 m
noles) de BSA. Despuds de 60 minutos de agitacidén adiclonal,
la solucién clara se enfria a 0% ¥ se introduce entonces, &0
ta a gota, una solucidén de unos 6 m moles del fosforoisociang
tidato antes citado en 15 ml de diclorometanc. La temperatu-
ra de reaccién se mantiene en 0° hasta +5°C. Un cromatograma

de capa delgada, tomado unos cuantos minutos mas tards, indi-

ca la conversién satisfactoria a la penicilina deseada (Rf
aproximadamente 0,6 sobre silice, coﬁ ung mezcla 5:4:17de acﬁi
tato de etilo, acetona y dcido acédtico). ILa mezcla de reac- i
cidén se vierte, a pH 7, en una mezcla de 100 ml de agua de hig
lo y 100 ml de éter diet{lico., Con el fin de obtener un'sis~:
_tema claro de dos capas, se afiaden 300 ml de agua de hielo ¥y

algo de cloruro sédico. Las capas se separan, se desecha la

capa orgénica y se lava la capa acuosa unas cuantas veces con
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éter dietflico a pH 7. La capa acuosa restante se acidifica
con §cido clorhidrico diluido y se éxtfacta a pH 3,5-4 con
acetdto de e%ilo. A partir de estos thractoé se obtiensn,
del mismo modo que en los ejemplos 1y 2, 3,9 g (aproximada
mente 90 % basado en la amoxicilina y Aproximadsmente 55 %
basado en el fosforemidato) del coﬁpuéstb del titulo, virtual
mente puro. . ]

IR (disco KBr, valores en em™1): aprox. 3200-3500 (émplic e
intensivo), hombros en 3050 y 2980, - 178C, 1680, 1620, 1560
(homﬁro), 1520, 1465, + 1400, 1330, 1230—4270, 1190 (yombro),
1140 (hombro), 1030 con hombros en 1050 y 1015, 935, 750,
710. |

PMR (8g-DMSO, 60 Mc, DSS, valores & en ppm): 1,45 y 1,56 (6H),
4,05 (s, 1H), 5,05 (4, J% 7,5 cps, 4H), aprox. 5,2 & 5,6
(ﬁultiplete, 3H), 6,65 a 7,3 (q~eimilar, J2% 8 cops) y 7,35 '
junto 14ﬁ; 7,7'(&, J2 8 cps, aprox. 0,8H), aprox. 8,9 (d vy s
amplio, aprdx. 1,4H). |

EJEMPIO 4 , ,
Preperacién de la sel disbédica del £cido D-6- {d -
-/ 3-hidroxi-(etil)fosfinil)ureido J-p-hiaroxiben'zu-'carbc;nam;l
do } ~penicildnico .

0

’ <N
HO—@«?H—C—-NH—(]:H —¢H cIJ(CH 3)2

NE  0=C N CH~COON

t

NH
v_¢

, 'o=P/2H5
S~ 0-Ng

E
| . |
Se disuelven 3,06 g (4,8 m moles) de D-&-{d-zr34 l
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~(benziloxi~(etil)fosfinil)ureido_/-p-hidroxibenzilearbonani~ |
do:}-penicilanato de sodic (preparado como se ha descrito en
el ejemplo 1) en una mezcla fria como el hielo de 35 ml de
etanel y 5 ml de agua. A la solucién maegneticamente agitada,}
ge afiaden 1,5 g de 10 % de paladic sobre carbdén vegetal. Con
enfriamiento continuo con hielo, se pasa hidrégeno a presién
atmosférica sobre la superficle de la solucién. Durante la
reduccidn, se efiaden, en pequeflas porciones, 410 g (4,9 m mo~
les) de bicarbonato sédico. Puesto que la reduccidn no se com
pleta despuéds de 4 horas, el recipiente se slmacena durante
1a noche a 0°C. Al siguiente dfa, se afiade otro gramo del oad
talizador y 10 ml de etanol y se continda la introduccidn de
hidfdgeno hasta terminarse la reduccién (unas cuantas harés).
La mezcla se filtra a través de un auxiliar de filtracidén uti
lizando una bomba de succidn. ELl filltrado se evapora in va-
cuo, se afiaden étanol absoluto y benceno al residuo y la mez-
cla se evapora in vacwo. FEl residuo se disuelve en la canti-
dad m{nima de agua. El volumen de la solucién se dobla por
adicién de etanol y se afiade acetona hasta que aparece una 1i
gera turbidez. Se gfiade un auxiliar de filtrécién con agita~
cldén simultsnea y la mezcla se filtra. Se afiade acetona seca
al filtrado. El precipitado resultante se recoge por filtra-

cibén, se lava con acetona y se seca in vacuo. E1 rendimiento

del compuesto de titulo es de 2,6 g (aproximadamente 90 %). Lg
pureza del producto finel es de 90 % o mayor. En los cromato%
gramas de capa delgada utilizando sflice y una mezcla 4:1:1 d%
n-butanol, 4cido acético y agua, el compuesto tiene un valor
Rf de 0,1 gproximadamente.

IR (disco KBr, valores en cm™'): 3100-3600 (amplio e intensi-
vo) aprox. 3050 (hombro), 2980, 1765, 1640-1660, 1600-1615,
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aprox. 1560 (hombro), 1515, 1460, 1400, 1370, & 1325, & 1275,
1240, 1180, 1135 (hombro), 1060, 900, 850, apréx. 730.

RMP (mezcla 4:1 aprox. de dg-DMSO y DCO,D, 60 Me, DSS, valo-
res & en ppm): un area de absoreidn 11H muy complicads desde
aprox. 0,7 a 2,2 inecluyendo singletes en 1,46 y 1,59; 4,24
(s, 1H), desde aprox.-5,3 2 5,6 (AB~q cott T 4 cbs y un sin—

‘glete, 3H), 6,7 a 7,3 (q-similar, J= 8,0 cps. 4H).

EJEMPIO 5
Preperacién de la sal 8isédica del deido D-6-{ol -/3

—(hidroxi( etoxi)fosfinil)ureidoJ-g-hidroxibenc,iloarbonamido}-
-penieilédnico '

0 , N
HO-@-?H-C-NH—C'}H —— c':(cn3)2

NE  0=C N ——— CH-COONe

Précticamente del mismo modo que en el ejemplo 4,
sé introduce hidrégeno a O?C sobre la gupqrficie de.ung mez-
cla magnéticamente agitada consistente en 3 g de 10 %rdé pa-
ladio sobre carbén vegetal y una solucién de 6,3 g (9,7 m mo-
les) de D-6-{d =/ 3-(benziloxi(etoxi)fosfinil)ureido_/~p-hi~
droxibenzilcarbonamido } -penicilanato de sodio (preparado co-
mo se ha descrito en el ejemplo 2) en una mezcla de 60 ml de
etanol y 10 ml de asgua. Durante la reduceién catélitica, se
introduce por étapas una solucién de 0,82 g (9,7 m moles) de
bicarbonato sbdico en 3 ml de agua. ILa reduccién se'coﬁpléta

despuds de 5,5 horas. La mezcla de reaccién se filtra a tra-
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vés de un auxiliar de filtracién, utilizando una bombr de sugi
cién, y el filtrado se evapora in vacuo. Al objoto de sepa- §
rar remanentes de agua, se afiade toluenc y la evaporacién in i
vacuo se repite. El residuo se aglta con 150 ml de acetona ]
seéa pura. El sélido incoloro resultante se recoge por fil=- !
tracién, se lava con acetona seca y ée geca in vacuo. Rendi-i
miento en compuesto del tftulo, 5,54 g (93 %). EIL producto
final es puro.

IR (disco KBr, valores en em~1): aprox. 3200-3600 (amplio e
intensivo), 2975, 2930 (hombro), 1765, + 1650~1670, 4 1610,

1550 (hombro), 1515, 1460, 1400, 1375 (hombre), + 1325, sprox
1240 (emplio), 1180, 1135, 1085, 1050, 955, 900, 770.

RMP (mezcla 5:1 aprox. de dg-DMSO y DCOpD, DSS, valores § en
ppm): 1,25 (centro de dos tripletes {ntimos, I 7,5 cps),
1,46 (8) ¥y 1,59 (8) conjuntemente 9H; aprox. 3,75 a 4,1 (mul-
tiplete, 2H), 4,22 (s, 1H), 5,42 (s) y aprox. 5,3 a 5,6 AB—q

ampliado) junto 3H; 6,65 a 7,35 (q-eimilar, J~ 8,5 ens, 4H).

De forma andlogas, se prepara la sal disdédica del
feido D-6- fol -/ 3-(hiaroxi(metoxi)fosfinil)ureido_/-p-hidro~
xibenzilcarbonamido § -penicilédnico.

IR (idem): aprox. 3280-3600 (amplioc e intensive), + 2950 (hom

bro), 1760, 1680 (hombro), aprox. 1645 a 1665, + 1600, + 1540

.

L S —— s

s

1215~1245, 1180 (hombro), 1125, 1080 (intensivo), 1045, 895,
+ 770. ;
RMP (mezcla 5:1 aprox. de dg-DMSO y DCO,D, 60 Mc, DSS, valo- |
res § en ppm): 1,47 ¥ 1,59 (6H), 3,50 (4, J= 11,6 cpa, 3H), |
4,27 (s, 1H), 5,44 (s) y aprox. 5,35 a 5,6 (AB-q ampliado} %
junto 3H, 6,7 a 7,35 (q-similar, 4H). ' )
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Preparacién de la sal disédica del deido D-6- -/3
~(hidroxi(benciloxi)fosfinil)ureido_/-p-hidroxibenzilearbona—
mido -penicilédnico

0 8 N
HO- CH-C-NH-('}H — (Il‘(CH3) 2
t
NE  0=C N CH-COCNa
' N
C=0

En 10 ml de agua, se disuelven }45 ng (0,47 m moles)
de D-6- fol ~/"3-( dibenziloxifosfinil)uréidoJ-g-hidroxibencil-
carbonamido} penicilanato de sodio (preparado como se ha des-
crito en el ejemplo 3) y 80 mg'(0,95 m moles) de bicarbonato
sédico. Se aﬁéden 0,1 g de 16 % de paladio sobre carbén vegé
tal y a continuacidn se introduce hidrégeno a 0°¢. Después
de 5 horas de agitecién, 1a'cgomatografia de capa delgada in-
dica que el material de partiéa de éster dibenc{lico ha desa-
parecido completamente de la mezcla de reaccidén, mientras que
la velocidad de desprendimiento de didxido de carbono ha dis-
minuido considersblemente. E1 PH de la mezela de resccidn es
de 8 aproximedsmente. ILa mezela se filtra a travéds de un gu-
xiller de filtra?ién utilizgndo'una bomba de suceién y el
filtrado se evapora in vacuo. El residuo se tritura con ‘sce-
tona seca y el sdlido resultante se recoge por filtracién.
Ignorando la presencia de sal inorgénica, se estima, mediante

los crometogramas de capa delgada y el espeétro RMP, que el

H

producto final contiene al compuesto de penicilina del t{tulo
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en una cantidad de 85-90 %. Las impurezas consisten en can-
tidades relativamentg ligeras de productos de degradacién, 1%
penicilina dos veces reducida (es decir, di-desbencilada) y |
acetona. Puesto que se introdusen dos equivalentes de bicarJ
bonato sddico, el pfoducto final debe contener también algo

menos de 1 mol de bicarbonzto sddico por mol de penicilina.

de metanol, dcido acético y agua), el compuesto del titulo |
aparece en Rf 0,9 aproximadsmente (UV positivo), mientras
que la peniciling di-desbencilada aparece en Rf 0,25 aproxiw'
madamente. .

IR (disco KBr, valores cm™!): aprox. 3100-3600, hombros en
4 3050, 2970 y 2935, 1765, 1690 (hombro), 1640-1660, 1595~
1615, + 1550 (hombro), 1515, 1455, 1400, 1380, (hombro),
13201340, 1220{3260, 1180, 1135, 1090 (inten#ivo), 1010-1039
985, 900, 870, 845, 750, 710. -
RMP (mezcla 4:1 aprox. de dg-DMSO y DCOD, 60 Mc, DSS, valo-
res § en ppm): 1,48 y 1,60 (6H), 4,26 (s, 1H), 4,86 (4, I =
7,0 epe, 2H), 5,45 (8) ¥ 5,35 a 5,60 (AB~q, J % 4,0 cps) jun-
to 3H); 6,65 a 7,3 (q-similar, J= 8,2 cps) y aprox. 7,35 |
junto 9H).

El experimento antes deserito indies elaramente qu

RN - SN

ez muy posible obtener un producto de reduceién mono-desben~
cilado en estado puroc, en virtud del hecho de que la segundai

reduceién procede a una velocidad apreciablemente inferior. !
Con el fin de obtener el producto monodesbencilado, es evi- :

i

~dente que solemente debe emplearse un equivalente de bicarbo{

nato sédico, mientras que la dieminucidén adicional en la fog%

mulacidén competitiva del producfo dos veces redueldo, pueds

conseguirse empleando un catalizador ligersments envenenado
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v/o interrumpiendo la reduccidn justamente antes de comple-
tarse la conversién del compuesto de pabtida, &1 cual os f4-
cilmente sepérado del producto final mediante lavado con eta-
nol.

EJEMPIO 1T

Preparacién de le salr trisddica del dcido de D=6~
-{d-1{_3-(dihidroxi(fosfinii)ure;do_7lprhidroxibencilcarbona-
mido}-peniciléhico. '

En 15 ml de agua, se disuelven 690 mg (0,94 m me-
les) de D-6- {o( -/ 3-(dibenciloxifosfinil)ureido_/-p-hidroxi-
beneilearbonamido }-penicilaqato de sodio (preparado comg se
ha descrito en el ejemplo 3) y 168 mg (2_m.moles) de bicarbo-
nato éédioq, se éﬁaden 0,1 £ de 10 % de paladio sobre carﬁ6n
vegetal y se introduce luego hidrégeno. Despﬁés de 5 horas
de agitacidén a temperatura ambiente, se afiaden otros 0,2 g
de 10 % de paladio sobre carbén vegetal y se continia la re-
dﬁccién. Despuds de un total de 6 horas. de agitacidn, sl cro
matograma de capa delgada indica la ‘conversién completa del
material de psrtida a una mezela del producto del ejemplo 6 Y,
del compuesto de penicilina del tftulo. La reduccién se con= -
timia hasta la noche.. Al siguiente dfa, se afiaden 5 ml de
agua y otros 0,5 g de 10 % de paladio sobre carbén vegetal.
La reduccién se continda entonceé durante 2,5 horas. El des-
prendimiento de tridéxido de carbono termina por desaparecer, '

indicando, el cromatograma d@'capa delgada, que el compuesto

tona, se filtra la mezcla a travéds de un guxilisr de filtra-
c¢ién y el filtrado se evapora in vacuo. El residuo se tritu-

ra con etanol absoluto. El sélido resultante se recoge por

filtraciébn, se lava con etanol Y acetona seca y se seca in va
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cuo.

El rendimiento del compuesto del ti{tulo es de 0,% gi

(aproximadaménte 80 %). Segin los cromatogramas de capa del-!

3
gada y espectro RMP, el producto final tiene una pureza del

90 % aproximadaménte.

IR (idem): sprox. 3100-3600, 2970 (hombro), 1760, 1640, 1660
(muy intensivo), 1600, 1540-1560, 1510, 1450, 1400, 1370 khqg
bro), 1320, aprox. 1250 con hombros, 1180, 1135 (hombro), 1110
(intensivo), 985 (intensivo) 890, 840, 790.

RMP (D,0, 60 Mc, DSS, valores § en ppm): 1,46 y 1,53 {6H),
4,20 (s, 1H), 5,2 (s, ligeremente amplio, 1H), 5,44 (s, 2H),

6,8 a 7,45 (q-similar, 4H).
EJEMPLO 8 '

Preparacibn de D~6-&x-zf}-(difenoxifosfinil)ure1~
do_/-p-hidroxibencilcarbonamido }~penicilanato‘de sodxo.,

s
H PN
HO- —C=C-NH~CH ?H
¥ " '

o N

C
~
(|: CH3

NH O

Se affaden 70 ml de diclorometano a una suspensién
de 2,65 g (6 m moles) de hidrocloruro de {-etile3-~(3-dimetil
amino-propil)ecarbodiimida en 25 ml de tetrahidrofuranc. Des-

~ CH,

\\H

COONa

.
:
1
t

pués de agitar durante 7 minutos, se afiaden 1,45 g (6,6 moles¥

ds dcido 6-aminopenicildnico, que previamente habfa sido silij
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lado pof medio de 0,97 ml (6,6 mcles) de TEA y 0,84 ml (6,6
moles) de TMCS en 15 ml de diclorometano. Deépués de dos ho-
ras de conversi6n resulta ser del 40 % aproximadamente segin
TLC¢ (Rf = 0,7 en una mezcla de. deido acdtico/acetato de eti-
lo/acetona (1:5:4)). Se forma un aceite amarillo que se sepa-
ra y desecha. ILa mezcla de reaceién resultante se vierte en
agua a pH 7 y se extracta con acetato de stilo.

El pH se ajuata a 4,7, trés lo cual se lleve a psbo
una extraccidén con acetato de eti}o. Despuéds de secar sobre
sulfato de magnesio, filtrar, evaﬁorér el acetato de etilo y
afiadir unos 2 ﬁmoles de hexanoato de sodio, el pfoducto deseg
do, cuya estructura pudo confirmarse por RMP, se eisla en un
rendimiento de 1423 g (32 %). Segtin TLC, el producto obteni-
do aparece como ﬂasﬁante puro. El compuesto qﬁtenido esréro-
bablemente una meécla DL,

E1l 4eido o(f[~3-difenoxif05finil)ureido;7;4-hidroxi-
fenilacético de partida se caracteriza por wn p.f. de 160-170
% (con descomposicién). _

IR: 990; aproximadamente 1200, 1650 y 1710 cm"1,

RMP (dg-IMSO; 60 Mc, TMS, valores § en ppm): 5,15 (4, CH),
6,6-T,4 (H aromético). |
EJEMPIO 9 - )

Preparacién de D—6-ﬁx-ijf(beneiloxi(etoxijfosfi-
nil)ureidq_7H2-hidroxibencilcafbonamido }-penicilanéto,de 80~
dio. : !

Se afladen 15 ml de diclorometano a una suspensidn dﬁ

1 mmol de 4eido ¢%—[-3-(benelloxi(etoxi)fosfinil)ureido_7L4-
hidroxifenilacético y 0,25 g (1,2 mmoles) de hidrocloruro de
1-eti1l-3~(3-dimetilemino-propil)carbodiimida en 4 ml de tetrg

hidrofurano. Después de agltar durante 7 minutos aproximada-
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mente se afiaden 0,25 g (1,1 moles) de decido 6~aminopenicilé- ;
nico, que previamente habfa sido sililado por medio de 0,16 7%
ml (1,1 moles) de TEA y 0,14 ml (1,1 mmoles) de TMCS en 2,5. !
ml de diclorometano. Transcufridas 2 horas, la conversién rgi
sulta ser de 50 % aproximadamentg'segﬁn PLC (Rf = 0,7 en una
mezcla 1:5:4 de doido acético/acétato de etilo/acetona). Ia
mezcla de reaceidn se vierte en agua a un pH de 7, se separa
entonces un precipitado oleoso y se extracta con scetato de
etilo. E1 pH se ajusta a 4,7 tras lo cual se efectia la oex-
traceién con acetato de etilo. Después de secar sobre sulfy
to de magnesio, filtrar, evaporar parcialmente el acetato de
etilo y afiadir héxanoato sédico, el producto deseado, cuya ea
tructura pudo coﬁfirmarse por RMP, se aisla eﬂ un rendimisnto
del 46,6 % y, segin TLC, es bastante puro.

Bl dcido oA~/ 3-benziloxi(etoxi)fosfinil)ureido /-4

~hidroxifenilacdtico de partida se caracteriza por un p.f. de

122-127% (con descomposicidn),
IR: 1020, 1220, 1670 y 1720 em™1,
RMP (dg-DMSO; 6P Mc, IMS, valores S en ppm): 1,2 (t, CH3);

composicién).
IR: 1040, 1220, 1640 y 1705 cn™',

RMP (dg-DMSO, 60 Mc, TMS, valores § en ppm): 1,3 (m, CH3);
4,1 (m, CHp); 5,15 (&, CH); 7,0 (q, H arom.).

i

EJEMPLIO 10 ' |
. . |

Del mismo modo que en los ejemplos 1-9 anteriores, |
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se preparan compuestos en donde Z1 y 22 tienen los siguientes

gignifiendos.

Z Z2
fenoxi ' benciloxi
metilo benciloxi

" t-butilo beneiloxi
i~-propilc benciloxi
i-propoxi benciloxi
fenoxi . hidroxi
metilo hidroxi
t-butilo . hidroxi
i-propilo hidroxi
i~propoxi * hidroxi

EJEMPIO 11

Del modo usual, se preparan cédpsulas que contienen
como ingrediente activo un derivedo de penicilina preparado
segin cualquiera de los ejemplos 1-9.

A continuacidn, se indican loé constituyentes de
cada cfpsulas

250 mg
2=15 mg

Compuesto activo 500 mg y

Estearato de magnesio 5 a 25 mg

Lactosza q.8. para.l q.s. pare 1 cép
cépsula sulae
Las cépsulas se pueden emplear para su administra-
cién oral.
EJEMPIO 12

Del modo usual, se preparan tabletas que contienen
como ingrediente a@etivo una penieilina preparada segin cual-

quiera de los ejemplos 1 a 9.

|
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A continuacidn, se indican los constituyentes de cg

da tableta:

Compuesto activo 500 -~ 750 mg :
Polivinilpirrolidona 15 - 25 mg |

100 - 200 nmg %
Estearato de magnesio 5- 10 nmg §
Lactosa g.8. para 1 tableta (aprox. 100-200 mg).g

Las tabletas se pueden usar para adminietracién l
oral.
EJEMPLO 13

A partir de un derivado de penicilina, preparado sg
gin cualquieras de los e jemplos 1 a 9, se prepara, del modo
usual, un polvo seco para una composicién inyectable.

Uns cantidéd de 2 gy 5 g de la #al sbdica esteril *
del compuesto relacionado, mezclada con sustanciss auxiliares
usuales, se introduce asepticamente en un vial, adecuado para‘
una composicién inyectable, bajo una atmésfera de nitrégeno.

El viel se cierra por medio de una placa de caucho, y se colg

ca en su sitio mediente un anillo de junta de eluminio con el

fin de eliminar el intercambio de gases o la penetracién de ;

microorganismos., ' :
Las sustancias auxilisres. usuales pueden consistir ;

en glucosa (usual en una jantidad que proporcione una solu- §

cién isoténica final), sales tampén, estabilizadores (por

e jemplo NazEDmA), agentes preservantes, agentes humectantes

y agentes antiespuméntes. %
Antes de su empleo, el polvo se disuelve er una can’

tidad adecuada de agua esteril y libre de pirégenos. ;

EJEMPLO ' J

|

A partir de los derivados de penicilina, preparados
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segln cuslquiera de los ejemplos 1 & 9, se preparan jarabes

mezelando los siguientes ingrediecrtes:

Compuesto activo 10 - 15 g
Carboximetilcelulosa sédica 100 - 500 nmg
Sacarinato sédico 0,10 - 1
p-hidroxibenzoato de metilo 0,1 -
Sazonante 7 100 - 500 mng
Colorante - 25 -~ 10 mg
Sacarosa . 50 g
Agug hasta un volumen de 100 ml

Estos jarabes se pueden usar para administracién
oral.
-NOCTA~
Descrita suficientemente la naturaleza del inven-

to, as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe

das son susceptibles de modificaciones de detalls en cuaﬁto
no alteren su principio fundamental. También se hace constar)
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, pressep
tada en Inglaterra, con fecha 21 de octubre de 1974, bajo el
némero 45480/74, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espefia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO PENI—E
CILANICO; caracterizédndose por lo siguiente:
18,- Procedimiento paras préparar derivados del dei-

do penicilénico, de férmmulas general:

e
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]

0 ' s OH, '
l' ///f'\\\ /// -
HO- gH-c-NH-c':H — c':H f‘ OH, (1)
W 00— F——
Y ' COOE

en la que E es un &tomo de hidrégeno, un catién formador de
gsales o un residuoc formador de ésteres conocido por mejorar
las caracteristicas de absoreién de los compuestos penicilé-
nicos despuds de la a&ministracién oral a personas o animales
e Y es un grupo de férmula:’ |
_ //<zz

w " (11)

. o N 2,

en donde Z1 y 22 son igusles o diferentes y representan cada

wno un grupo alcoxl inferior, un grupo fenoxi opcionalmente

sustituido, un grupo bencilo o benciloxi opecionalmente susti- '
$uido, un grupo alquilo inferior opciohalmente pustituido, un|

grupo fenilo opcionalmente sustituido, un grupo hidrexi o un
grupo ~OM en donde M representa un catién formador de sales,
e hidratos de las éales;.eafaéterIZado porque comprende las

etapas de: hacér reaccionar. un compuesto de férmula;
Q-0 CH~-C~-O0RE'
en la que Q es un 4tomo de hidrégeno o un 4tomo de silicio o

f£ésforo, que 1levé eustituyénteé elegidos entre grupos alqui-
lo inferior, alquilo inferior halo-sustituido, arilo, aralqui

b
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'y E' es un érup0'protector_dél radical carboxi, preferibleme
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" protector; y hacer reaccionar el compuesto resultente de £6

significado que Y o represente un grupo que pﬁgde_convertirsd_'
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lo, alcoxiAiﬁférior,:alcoxi:hafb—éﬁé;itpido,ralquiltio infe-
rior, aralcoxi, dialquilamino inferior, alcoxlalquilo infe-
rior y alquilendioxi y dtomos de halégeno, con preferengia

un grupo trialquii(inférior)aililo, tal como trimetilsililo,

te un_grupb que, si se desea, puede eliminarse facilmente de
pués de la reaccién, tal como ﬁof hidrélisis, hidrogenaeién'
pof una reaccién de sustitucién usando un reactivo bésico o
nucleofilico, ¥ que no ‘nterfiera con la reaccién, con un

compuesto de f6rmula

'
.zz.
O....—=..—_—'.0--.———N—-——P

n\‘

o representan grupos que pueden convertirse faqilmante en un
grupo dentro de le definlcién de Z1 y Z,, en un disolvente

orgénico inerte, a temperatures entre -3 y +302C seguido por B
la separaoién del grupo prgteetor E' y .de cualguier otro gr:ﬂo

le general:,' - ' S

NH
)

Il

en la que Q se define como antériormenté e Y' tiene el mismo

facilmente en un grupo dentro de la defiﬁieién de Y, el cual
puede ser atacado o influenciado bajo las condiciones de reag
cién, despuds de la reaccidn, con deido 6-sminopenicilénico

o un derivado del mismo, en presencia de una carbodiimida co-

mo sgente de ‘condensacién, seguido por separacién Opcionalrdu
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grupos prOtbétbrea de los compﬁ;sfos'aéi obtenjdos y por la
transformacién de los 4cidos obtenidos en sales.

28, - Précedimiento segin la reivindigacién 1, ca-
racterizado porque la reaccién de la primera etapa se efactiel
bajo condiciones anhidras y a temperaturas entre -5 y 4500.

8.~ frocedimiento.para preparar derivados del doi- -
do penicilénieb, tal y como queds sustancialmente deserito en]
lg presente Memoria.

Esta Memoria consta de 48 hojas, escritas a mduina

por una sola cara.

Madrid |
. 9 (1 FEB. 1a78
GIST-BROCAIES N.Y
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