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oxicarbonil)~3-tienilmetilpenicilina de £érmula (I)

REF; ATI/SCR/B.152

Esta'invencién se refiere a penicilinas v més especigl~
mente &l éster p-tolflico de una a-carboxipenicilina,

La penicilina y sus sales son activas contra las bacte~
rias Grem~positivas y Gram—négativas, lo que las hazce Gtiles
como agentes terapéﬁtidos y profildecticos conﬁré las Lafeceic

nes bacterianas en animales, inclufdo ¢l hombre y el .gunado

RSP

aviar.

 En la patente estadounidense n? 3.853.849 se reivindica
un monoéster de penicilina de férmula: ' ‘5‘

CH »
s ] > =

R,CH.CO?NHa~—-——(/ . o
. . ) 3 “..'_‘

- CooH

Co.OR!

o una sal no t8xica y farmacéduticamente aceptéble del mismo,
donde R es‘fenilo o 3-tienilo y R! es feniio o.metilfenilq.
.Estoé monodsteres tienen la ventaja de quelson absorbi~
dos por via oral en las especies animales, inclufdo el hon-
bre, donde experimentan hidrélisis in vivo para producir

un grado de nivel sanguineo de actividad antibiética debido

‘& l& o~carboxipenicilina libre que no se consigne cuando lg

propia a-oérbo?ipaniéilina se administra por via oral a las
‘especies animales. ' '

Esta invencidn se basa en el descubrimiento de que el
monodster p-tolflico de a«carboxi—3~tienilme%ilpenicilina
presenta un alto grado de absorci.én oral en el hombrey ime
predecible en la descripéidn contenida en la ﬁatente antes
mencionada. -

Por consiguiente, esta invenciln proporciona g-(t0lil-
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CH3

» CH~GO-1H e
‘l !l ¢o
57 é 0 CO. OH
. (I) ‘ \}

CHj . : N

P

0 una sal o dster no téxicos ¥ farmacéutlcamente aoeﬂﬁables

\\

T, A -

del mismo. | ‘
Los compuestos de esta invencifn ineluyen los ésteres
no téxicos y farmacbuticamente aceptables del compubsfé (1),
Los ésteres adecuados son 1los que se hidrolizan féeiiﬁénte
en el organismo humano para producir el Acido original} por
ajomplo los dsteres aciloxialquflicos como acetoximétﬁiieo,
pivaloiloximet{lico, a-acetoxietf{lico, a~acetoxibeneflico y
a-pivaloiloxietiliéo; los ésteres alcoxicarboniloxialqufli-
cos como etoxicarboniloximet{lico y a~etoxicarboniloxiet{li~
co; y los ésteres d? Jacliona, tiolactona y ditiolactona, es
decir, grupos &steres de férmula (II):
~000~G1 - ' |
X' -C =Y

(I1)

donde X' e Y' son oxfgeno o azufre y %' es un grupo etileno

o“qn'grupo_1,2-feni1eno opcionalmente sustitufdo con alcoxi
inférlor,'halégeno o nitro,

. Los grupos éster preferiaos son el ftalido y el 3 4= ime~
toxiftalido, | B

Las sales adecuadas del compuesto de f£érmula (I) son las

" gales metdlicas, v.g. sales de aluminio, sales de metales

alcalinos como sodio o potasio, sales de metales alcalino-

térreos como caleio o magnesio y sales de amonio o amonio

gustituido, por ejemplo las formadas por alquilaminas infe-
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riores como frietilamina, bidrozisliguilaninas inferiores
como 2-hidrozictilamina, bis-(2-hidroxietil)amine o tri-(2~
hidroxietil)amina, cicloalquilaminegs como biciclohexilanina
o con procaina, dibencilemina, N;Ehdibenciletilendiam;nag
1-efenaning, N-etilpiperidins, h—bcncil«ﬁ~fenetilaé§gﬁ,,

deshidroabietilamina, N,N'-bis-deshidroabietiletilendianina

) . s o= v oy 0 . P A.
0 bases del tipo de piridina como piridina, colidinz o gui-

noleina, u otras aminas que han sido utilizades psra’ formar

PR

sales con la bencilpenicilina. :

Los compuestos de férmula (I) pueden ser preparadts por

reaccidn de un compuesto.de férmula (LIT) o un derivaio

N~-sililico o N~-fosforilado del mismo: ' “vvf
e CIHB
HoN ™~ CH-
J .
3 Iit
) o7 €072 (z11)

donde_R2 es hidfdgeno o un grupo de blogueo del carboxilo,

]

con vn derivado N-acilante de un dcido de férmula (IV):

- GH.COoH
J ¢
. S . B
N, : (zv)
Ol

& después, si es necesario, efectuar una o més de las si~
guientes operaciones:
(1) scporacidn de cualquier grupe sililo o fosforilo por
hidwéiisis o alcoholisigy _
(i1) seﬁéréaién de cualquier grupo Qe blogueo del carbo-

xiloj
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(iii) conversifn del producto en una sal o éster del mismo.
Por el término "derivado N~sililico” del compuesto (III) .
entendemos el producto de reaccién del grupo 6-amino del com-]

puesto (III) con un agente sililante tal como un halosiléno
o un silazano de férmula: _— | L
LBSiU; LoBiT, L3SiN;2; L3SiNHSiL3; L3Si.NH.COL§«f

A

L,8i,NH.CO.HH.SiLy 3 L.NH.CO.NH.SiL,; LC.OSiL
3o 3 .t 33
' NSiLy

dorde U es un halégeno y los diversos grupos L, que fﬁeden

ser iguales 0 diferentes, representan cada uno de ellds hi-

P

drégeno o alquilo, alcoxi, arilo o aralquilo, Los agenies

sililantes preferidos son los cloruros de sililo, eépeéiélmen
te trimetilelorosilana. -

Bl término "derivado N-fosforilado™ del compuesto (IIT)
incluye los compucstos donde el grupo 6~amino de fdrmula (IV)
estd, susﬁituido.gon w grupo de'férmu}a

~P.R Ry A
donde R, es un grupo alquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,
alcoxi, haloaleoxi, ariloxi, aralquiloxi o dialquilanino, Ry
es igual a Ra o es haldgeno o bien.Ra hs Rb Jjuntos forman un .
anillo, '

Los derivados de bloqueo del carboxilo adecuados para
ol grupo ~002R2 en la férmula (IIX) son las sales, &steres y |
anhfdridos del 4cido carbox{lico. Preferiblemente el deriva-
do debe ser fécilmente eécindido en una etapa posterior de
la reaccién, Las sales adecuadas son 1as sales de aminas terJ
ciarins, como las formadas con trialquil (inferior)aminas,
W~etilpiperidina, 2,6-lutiding, piridina, N—meﬁilpirrolidina

y dimetilpiperszina. Una sal pfeferida es la fermads con
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trietilaninag.
Los grusos éster adecuazdos de férmula 00232 son los Si-

galentes: y

(i) -GOOGRcRdRe donde por 1o menos uno de los grupos. Ry,

Ry ¥ B, es un donador de electrones, Vefa p-mehoxife—

nilo, 2,4,6-trimetilfenile, 9~antrilo, metoxi, ‘dcetoxi,

< .4

o fur-2-ilo. Los grupos Ry, By y R, restantes pucden

- o 2

ser hidrfzenc-o grupos orgénicos sustituyenteé}fﬁos
grupos éster adééuados de este fipo son p—metd%ibencil—
oxicarbdnilo, 2,4,6—trimeﬁilbenciloxicarbonilajgﬁis~(p~
netoxifenil )metoxicarbonilo y 3,5—di-ter§~but;ini—hi~

" droxibenciloxicarbomilo, - .
A-COCCRCRdBe} donde por lo menos uno Ge 1os gruposd R;,
Ry ¥ B, es un grupo aceptor de'eleétrbnes, V.g. ben~
zoilo, p-nitrofenilo, 4~piridilo, trielorometilo, tri;
brémometilo, yodometilo, cianometilo, etoxicarbonilme=-
© tilo, arilsulfonilmetilo, 2-dimetilsulforiometilo, -
o-nitrofenilo o ciano., TLos grupps Rc, Ré \'g Re restén~
tes pueden ser hidrdgeno o sustituyentes orgdnicos. Log
‘ésteres alecuados dé este tipo son bengoilmetoxicarbo-
-nilo, -p-nitrobenciloxicarbonilo, 4~piridilmetoxicarbo-
‘; ~ nilo, 2,2,z—tricloroetoxioarboﬁilo ¥ 2,2,2—tribrbmo—
| gtoxicarbonilo. - | '
~COOCRORdRe donde ﬁor lo menos dos de los grupos Bc,
Rq ¥ By son un hidrocarburo c¢omo alquiloﬁ v.g. mehilo
o etilo o arilo, Veg. fenilo ¥ el grupo restante R,

Ry ¥y Rg; si hay alguno, es hidrégeno. Los ésteres ade-
cuados dec esie tipo son terc-bubilovicarbonile, terc—
amiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo y trifenil-

.metoxicarbonilo.

N
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plo hidrélisis catalizada por 4dcidom y bases o por i dpdlie

(iv) -COOR, donde Ry es adamantilo, 2-beneiloxifenilo,
4~metiltiofenilo, teﬁrahidrofur—2nilo, tetrahidropi-
ran-2~ilo y pentaclorofenﬁlo; . ' .

(v) grupos sililoxicarbonile obbtenidos por reaccidn,Qg un
agente sililante como el descrito aﬁ%eriormentéi@én el

R

grupo deido carboxilicos .

LN
v %

(vi) GOzP.RaRb¢ donde Ra y Rb son los defigidos an#g;%prn

< e
TR

nente.
Bl grupo carboxilo puede ser regenerado de cualgiilera
de los ésteres anteriores por métodos habituales, por &g e~

a o~

sis catalizads enzimdticamente, Otros métodos alterﬁati}os
de cscisibn son: . | . ;M*A?

Reaceibn con 4cidos de Lewis, co@o 4eido triflvoracé-
tico, dcido f£érmico, 4cido clorhfdrico, 4eido acético, bromu-
ro de cine eh benceno y soluciones acuosas o suspensiones
de compuestos merciricos. (La reacciln con el 4cido de Lewis
puede ser facilitada por adicidn de un nucledfilo tal como
anisol);

reduceidn con agentes comd cinc/deido acético, cine/Aei
do férmico, cinc/alcohol inferior, .cine/piridina, carbén
activo paladiado e hidrbgeno y sodio y amonimco lfquidos
‘7a£a§ue por nuoclebfilos, como Los gue contienen un dtom
mo nucleofilico de oxigeﬁo o azufre, por cjemplo alcoholes,
mercaptanos y agua; - _. ' '

nétodos oxidativos, por ejemplo los que implican el uso

e perbxide de hidrdgeno y 4cido acltico; e irradiascidn.

=7

En el proccdimiento anterior se emplea un derivado N~aci
lante reactivo del dcido (IV). La eleceidén del derivado reac

%iVo dependerd naturalmente de la naturalers quimica de los
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“leno y éxido de propileno. La reaccidn de acilaciln e pl

‘.écldo (IV) o una sal del mismo con un agente halogenante

sustituyentes del éciao.

Los derivados H-acilantes adecuados pﬁeden ser un ha-
luro de 4dcido, preferiblemente el cloruro o bromuro de doi-
do, La acilacidn con el-haluro de deido Puede efectuarse en
presencia dé un agente aceplor de Acidos, por eaamploahna
anina terciaria (como trietilamina o dimetilanilina);‘una

w B

baze 1norwanlca (como carbonato cdleico o blcarbonaLO's§d1~
co) o wn oxirano, que combina el haluro de hidr6gend~libora*
do en la reaccidn de acilacibn, Ll oxirano es preferiblescn-

te un éxido de 1,2-alquilcno (02-6)7 tal como Gxido de “éL

>

do un haluro de dcido puede efectuarse a una temperaﬁuxa oo
prendida entre ---50o ¥y +50°C, preferiblemente entre 42ngy'
+30°C, en medios acuosos 0 no acuosos, por ejemplo en acebto-
na acuosa, acetato de etilo, dimetilacetbamida, dimetilforma-
mida, acetonitrilo, diclorometano, 142—~dicloroetanc o mezclag
de log mismos. Alternaﬁlvamente, la rc30016n puode 1levarse
a cabo en una emulsién inestable de also;vente no mloclble
con agua, especialmente un &ster o cetona alifdtico, como

metil-isobutil-cetona o acetato de butilo.

El haluro de fcido puede ser prenarado por reaccibn del

(v g. clorante o bromante) tal como pentacloruro de fésforo,
cloruro de tionilo o cloruro de oxalllo. o
Alternativamente, el derivado N;aciiantg‘del dcido (IV)
puéde ser un anhfdrido mixfo o simétrico. Los anhidridcs mix
tos adecuados son los anhfdrides alecowifbrmicos o anhfdridos,
por eaempxo, con monoésteres de aczdo carbénxca. feido tri-
metllacétlco, dcido tioacético, 4cido dlfenllacétlco, dcido

benzoico, 4cides del f£6sforo (como dcidos fosfbricos o fosfoo

L]
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rogos), éeido sulfirico o 4eidos sulfbnicos aliféticos o arod
ndticos (como écido4p~toluensulf6ﬂico). Los anhidridos mixtog
o simétricos pueden ser generadés in situ. Por ejemplo, ﬁue-
de generarse un anhfdrido mixbo empleando NhetoxicarbOngl—z-

etoxi=-1,2~dihidroquinoleina. Cuando se emplea un anhidfido

, : 2T
simétrico, la reacciln puede llevarse a cabo en prescucia de

- a2

2,4~lutiding como catalizador.

Otros derivados N-acilantes del 4eido (IV) son lom -és-
teres activados como los formados con clanometanol, p-nitro-

fenol, 2,4~dinitrofenol, tiofunol,'halofénol; inelufdo ¥l

w

pentaclorofenol, monometoxifenol u 8~hidroxiquinolefnsa;. o

amidas como N-acilsacarinas o H-acilftalimidas; o wn alyui-

liden~iminoéster preparado por reaccidn del 4cido (iV)»éon
una oxima.

Algunos ésteres activados, por ejemplo el éster forﬁa—
do con 1-hidroxibenzotriazol o con N-hidroxisuccinimida, pueq
den ser preparados in situ por reaccidn del deido con el com-
puesto hidroxilado aprépiado en presencia deruna carbodiimi~
da, preferiblenente diqiclohex@lcarbodiimida;

Otros derivados N~acilantés reactivos del dcido (IV)
son los intermediarios reactivos formados por reacciln in
giﬁg con un agente condensante tal como una carbodiimida,
por ejemplo N,N-dietil-, dipropily o di-isopropil~-carbodiimi-
da, N,N'-di-ciclohexilearbodiimida o FeetileN'~ ¥ -dimetile
aminopropilearbodiimida; un.compuesto darbonilidb adecuado,
por ejemplo N,H'w-cazrbonildiimidazol o N,N'~carbonilditriazol i
una sal de isoxazolinio, por ejemplo 3-sulfonzto de Nectile
5-fonilisoxszclinio o perelorato de N-ferc~bubil-5-metiligo~
Xazolinio; o una N%alcoxicarbonilQZnaléoxi—1,2—dihidr0quino~

leina, tal como N-etoxicarbonil-2-etozi-~1,2-dihidroquinclef-

e
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- %o monociclico o bicflico aromdtico nitrogenado, como 4~me~

- 10—

na. Otros agentes condensantes son los dcidos de Lewis (por
ejemplo BBr3-06H6) o un agente condensante a base de deido
fosflrico tal como cianuro de dietilfosforilo. La reacciln

de condcensacidén se lleva a cabo preferiblemente en un medio

de reaccidn orginico, por ejemplo cloruro de metileno;‘hi—

PR’

metilformamida, acetonitrilo, alcohol, benceno, dioXaend o
-

tetrahidrofuranc. ’ -

EE S

Los compuestos de férmula (I) también pueden scx ‘prepam

rados por. reaccibén de un compuesto de férmula (VI): '~

' ‘. i N CH3 .’“:‘:
. ‘ ’ o=c=1\r..~.___,_.£/b o L
P f 3 e
: 0% N \ .
COoR2
(vi)

donde R2 es el definido snberiormente con respecto a la £érm
muls, (IiI), con un Acido de férmula (IV) y después, si es
necesario, efectuando wna o més de las siguienﬁés etapas:::
(i) separacidén de cualquier grupo de bloqueo del car—
boxilos '
(ii)‘gonversién del producto en uns sal o &ster del mis-
mo, ' _-
. Esta reaccibn se lleva a cabo preferiblemente a una tem
perétura comprendida entre -10° y +50°G, en uﬁ disolvente or-
ginico inerte como dicloruro de metileno, en pfegencia de un

catalizador bdsico como trietilamina, piridina o un compues—

toxi(dimetilamino)piridina, 1-mebtil(benzo)imidazol o imida-
zo[ﬁ,Z-a]piridina.

Un tercer método de;prépéraciGn de los compuestos de




10;

15

a0

25

30

(a) proteger el grupo dcido 3=-carboxflico de un deido G-acili

se hace reaccionar con un agente para formar una unidn imina

- 17 -

férmula (I) consiste ent

aminopenicildnico con un grupo de blogueo del grupo car—
boxilo; o ' ~
(b) hacer reaceionar el 4dcido penicilédnico protegido. para

PR Y

- formar una unibn imino en el dtomo de nitr6geno del gru~

po‘6~ami60; ' 7 e
(¢) hacer reaccionar el compuesto resultante para inﬁqbéucir
un grupo QRy en el dtomo de carbono‘imino,_donde"é“es
ox{geno, azufre o nitrégeno y Ry os un grupo aldd%ib_ae
1 a 12 dtomos de carbono o un grupo aralquilo dé*%ﬁa 14
4tomos de carbono, para formar un iminoéter, un‘imﬁno—

tiobter o una amidina (donde Q es O, S o N, respedtivas

; .

mente)
(d) hacer reaccionar con un derivado acilante de un 4cido de
férmula (IV) anterior;
(e) tratar con agua o un alcohol y
(£) despuéﬁ; si es necesario,’ efectuar una o'més de las si-
guientes etapass '
(i) separacidn de cualquier grupo de blogueo del grupo
carboxilo; | '
Noo(dd) conversidn del productoveﬁ ﬁna sal o &ster del mis-
\ mo.

En el procedimiento\an%erior, después'de proteger el

grupo 4cido 3-carboxflico, el 4cido penicilénico protegido

en el 4dtomo de nitrlgeno del grupo G-amide. Preferiblemente

se forma un iminohalure de férmula (VIT):
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~anilina. dSon ejenplos de haluros de deido adecuados*e},ben-

1 a-la del material de partida.

5. %3

RO -¢ =1 _— N
‘ r ( Cliy
Hal S|
2
0 | CO R
(VII)

P

donde R® es el resto de uns cadena lateral orgénice veilami-

nica de una penicilina, B2 es un grupo de blogueo del;éarbo-

xilo y Hal representa un dtomo de halbgenc. Un agents adecuad

£

3—

do para la preparacién de un iminohaluro e¢s un halury-ée dei-
do en presencia de un agente aceptor de 4cido tal ccmo.una

amina terciaria, v.g. piridina, triefilanina o N,N-didctil-
s 4 PN

tacloruro de fésforo, fosgeno,.pentabromuro de fésfore,.oxi-
cloruro de £ésforo, cloruro de oxalilo y cloruro de 4cido
p=toluensulfénico. Se prefieren el pentacloruro de fésforo
y el oxicloruro de fésforo., La reaccién puede llevarse a ca-
bo con enfriamiento, preferiblemente & temperaturas de 0 a
-30°C cuando se emplea pentacloruro de fésforo, La cantidad
de amina tereciaria es preferiﬁlemente de 3.a 5 nmoles por mol
de pentacloruro de fésforo. También'es preferible utilizar

el haluro de fésforo en una cantidad ligeramente superior

" Los compuestos imino resultantes se tratan después para
introducir un grupo =QR en el &tomo de earbono imino, para

producir un compuesto de Férmula (VIII):

5 CH.3
RO - ? = N ™’ \\““H
i w3
| ORf . Jmﬁ_..____,\ |
(VIII) 'C0,R2
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sencis de un agente aceptor de deide, $al como una émina

donde R%, Q, Re ¥ R® zon los definidos antcriormeﬁte.

Bste tratamiento sé gfeetﬁa preferiblemente por reasc-
cidy de un iminohaluro con.el éleohol correspondiente. Son
ejemplos de aieoholes adecuados para la reaccién con e} imi-
nohaluro flos alcoholes aliffticos de 1 a 12 &bomos &é:éarm
bono, preferiblemente 1 a 5 Atomos de carbono, cémoﬁﬁ§§é~
nol, etanol, propanol, aléohol isopropflico, alooho;ﬁééili—
co y alcohol but{lico y los alccholes aralquilicos,;bﬁﬁo
alcohoi benoflico y 2-fenilwetanol=1. La reaccién del alco-

hol con el iminohsluro se efectfa preferiblemente el Pre—

- A

teréiaria, preferiblemente piridina y la reaccidn se Lleva
a cabo habitwualmente sin aislar el iminchaluro. de lé}mézcla
Ge reaccidn, )
Despuds se hace reaccionar el cbmpuesto (VIITI) con un
derivado N-acilante del dcido de £érmula (Iv). Los conenta-
rios realizados anteriormente en relacidn con este derivado
N-acilante y las condiciones:para efectuar la acilzcibn ‘tam
bién son aplicables en este caso. In especisgl, se preficre
la presencia de una amina teréiaria conmo piridina o N,H-di-
metilaniling en el sistema de reaccidn.,El producto de esta

acilacifn responde a la £érmula (IX):

0
~ CH-QRy oH
GH-GO-10 A3
Co !
8- (') 07 COoR2
- ()




Ve e B L s

[P g

10

16

20

25

30

breparado por. reaccibén del correspondiente derivado N-aciland

en el £rupo carboxiio) con un sldehido RO,GHO. El compuesto

- Finalmente, el compuesnto de adicidn (IX) sze trata con
aguavo un alcohol.. El trotamiento con agua puede scr_efectua~
ao junto con el aislanmiento del maberiaml deseado. Es decir,
se agrega zgua 0 und solucidn acuoss saturada de cloruro sbé-

A S JOR

- e ’ :
dico al compuesto (IX) y después ge separa la caps acuofia fol
J« L 2 .
AR

mada de la capa de disolvente orgénico. .

14

+ Lt

Alternativemente, el compuesto de £érmula (IXAJ:

: B . L
B . v ’
! { B . 3 G}I3 b \"J
. CH~-CO~N N L oee
I . ] CHy o
. co . \
© ! //‘ N \ T w,
0 0 Cogr2 , .
(IX8)

CH
3 .
donde R° y R2 son los definidos anteriormente y V es el res-
to de un derivado N-acilante del 4cido (IV) (v.g. hidroxi,

halégeno, aciloxi, ariloxi, amino, ciano, azido), puede ser

te de (IV) con la base de Schiff formada por reaccifn de dei-

0- 6-aminopenicildnico (o un derivado del mismo protegido

(IXA) puede ser hidrolizado a un compuesto (I) con agua, Op-
cionalmente en presencia de un 4cido o uia base. -

Otro método de preparacién de los compuestos de férmu-
la (I) s la hidrdlisis de wma N-acilbencilpenicilina de £&r-

mule, (X)s
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Ph.CH,.CO
l s. 93
CH~-CO-N o e
t |l i l CH,
co
0- COpRZ ; =
“ (%) N
& | S
CH3 . . : - ‘ ‘?;

donde R2 es el definido anteriormente. La hidrdlisis-pudde

puede ser_una'hidrélisis enzimética,coﬁ ayuda de peniuiiin—
acilasa. EL compuesto (X) puede ser preparado a:partir‘@e m
iminohaluro de f£érmvla (VII) por reacéién con una szl del
deido (IV) o por accién de un haluro de 4eido del 4eido (IV)
éobre un 6-N-derivado metdlico alcalino de la bencilpeniciw
lina,

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ﬁfew
parados’ por esterificaciln de‘un compuesto de férmula (XI) .

0 una sal del mismo:

. B
- CI’-‘ O . et
- U*- II ¢ . NH ————1/ -G08y
Co.H . ‘
s 2 07 N Noog?
s 2R
(x1) ‘

donde R es un grupo de bldqueo del carboxilo, con un com~

puesto de formula (XII):
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ser formulados por administracidén en cualguier forma‘tonve-

. -

donde E es hidroxi, alauilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi o
halbgeno y despuds, si es necesario, efectuando una o mids de
las siguientes etapas:

(i) separacibn de cualguier grupo de blogueo dek, gru~

P

po carboxilos; vt
X S
J‘qa
(ii) conversién del producto en una sal o éster.del

PR
o

mismo., - es

B
A

. VoS
Preferiblemente E es un haldgeno;. especialmente bromo

S

.

o cloro, .
Los compuestos antibidticos de esta invencidn pueden
Jpue

-

\ K

niente para uso en medicina o veterinaria, pbr analqéfé‘cpn
otros antibi&#icos ¥ la invencidn incluye por lo tan%é‘ﬁen—
tro de sus 1fmites una composicibn farmacéutica que compren-
de un cdmpuesto de férmula (I) junto con un vehfculo o exci~
piente farmacéutico. ‘ |

* Las composiciones pueden ser fofmﬁladas ﬁéra su admi—
nistracibén por cualquier via,:awgue se prefiere la admiﬁis-
t;aci&n oral. Las composiciones pueden adopfar_la forma de -
tabletas, éépsulas, polvos, grinulos, pfldoras 0 preparados
lfquidos, tales como soluciones o suspensionhs orales 0 pa-
renterales estériles. -
' - Las tabletas y cdpsulas para admiﬁistraéién oral pueden
encontrarsé en forma de 50sis witaria y pueden contener ex-~
cipientes convencionales tales como agentes ligantes, por
ejemplo jarabe, goms aréﬁiga, gelatina, sorbitol, tragacanto
0 polivinilpirrolidona; rellenos, por cjemplo lactosa, aglcar
almidbén de mafz; fosfato cdlcico, sorbitel o glicina; lubri-
cantes de comprimidés, por ejemplo estearato magnésico, %alco

polietileﬁgliéol o gflice; desintegrantes, por ejemplo almi-

4
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-atecuado antes de su uso, Estos preparados lfquidos pueden

-1 -

dbén de patata o agentes humectantes aceptables como lauril-
sulfato sbdico. Las tablebas pueden ir revestidas de acuer-
do con métodos conocidos en la préctica farmacéuiica normal,
Los pyeparados 1fguidos orales pueden estar en forma, T

- x

ejemplo, de suspensiones, soluciones, emulsiones, jerabes

"

0 elixires acuosos u 0leosos 0 pueden presentarse comq‘ﬁro—

= aA

ducto seco para su reconstitucién con agua u otro vehiculo

contener aditivos convencionales tales comd agentes Sspenso-

res, por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulosa, ja¥abeé de

EARY
~

glucosa, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximebiledlilosa,
gel de estearato de aluminio o grasas comestibles hiﬁroéena~
das;_agéntes emulsionantes, por ejemplo lecitina, mohboieato
de sorbitano o goma ardhiga; vehfeulos no acuosos (que pue~
den contener aceites comestibleé), ﬁor ejemplo aceite de al-
mendras, accite de coco fraccionado, ésteres oleosos, como
glicerina, propilenglicol o alcohol et{lico; preservativos,
poxr ejemplo p~hidroxibenzoaﬁo;dé metilo o propilo o 4cido
sérbico y, =i se desea, agentes colorantes o aromatizantes
convencionales., ' \ ! -
Los supositorios conticnen las bases convencionales pa-
ra supositorios, v.g. manteca de cacao u otro glicérido,
\~Para la administracidén parenteral,rse preparan dosis
unitarias flufdas utilizando el compuesto y un vehfculo esté-
rii, siendo preferido el agua. El éompuesto, de acuerdo con
el vehfcvlo y la concentraciln utilizados, puede estar sus-
penéi&o o disuelio en cl vahiculo.Enlapwaparaoién de solucio-
nes, el compuesto puede ser disuelto en agua para inyeccidn

y esterilizado por Filtracidn antes de introducirlo en un

vial o ampolla adecuado y cerrar. Ventajosamente, pueden di-

*
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‘renterales se preparan préchticamente .de la misma formay, *a

‘puestos de la fOérmulg son simvlemente epimeros o estereso-

aun st

. =18~

-

solverse'eﬁ el vehiculo coadyuvantes tales coﬁn anestésicos
locales, preservabtivos y agenbes regulsdores del pH, Parg
aumenter la estabilided, la composicidn puede ser congelada
después de infroducirla.en el vial y elragué puede ser sepa~
rade a vacfo. EL polvo liofilizado seco se sella desé@ég on
el vial y se acompaﬁa un vial'de agua para inyecciénigafa

4o

reconstituir el 1{guido antes de su uso. Las suspensicnes pa-

FRRTN Y

excepcidn de que el compuesto se suspende en el veh{ciTo en

luger de disolverlo y la esterilizacidén no puede rea¥isarse
por fil%racién. El compuesto puede ser esteriiizado'bé£}expo-
sicién a8l 6xido de etileno antes de suspenderlo en éT«vﬁhicu—
lo estéril. Es ventajoso incluir en la composicién dﬁéééeﬁte
‘tensoactivo 6rhumectante para facilitar la distribucidn uni-
forme del compuesto. _ - '

ngs composiciones pueden contener de 6,1 a 99 % en pe-
50, preferiblemente de 10 & 60 % en peso del material activo,
de acuerdo con el métudo de administracidn. Cuando las édm901
siciones estdn constitufdas por dosis unitarias, cada unidad
contienefpreferiblemente de 50 a 500 mg de ingrediente active
Ta doéis empleada para el tratamiento de seres humanos adul-
tds oscilard preferiﬁlemente entre 160 ¥ SOOO'ﬁg al'&ia,‘por
éjeﬁplo 1500 mg/dfa, segfin la via y la frecuencia de aﬂmi?isj
tracibn. K ' ‘ »

La penicilina de férmula (I)-conﬁiene un 4tomo de car—

bono asimétrico y, por lo tanto, puede existir en diferentes

configuraciones espacizles. Sin embargo, como todos log com-

igbmeros unos de otros, se sobreentiende que todos ellos es-

tég cubiertos por la definicidn de la férmula (I); por lo
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tanto, la invencidn cubre tanto las formas D'y L como las
mezclas Dh, ’ '

Se ha afirmado gque el monodéster de penicilina de férmu~
la (I), aunque protegido genéricamente por las reivipdigacio~
naes de la patente estadounidense nt 3.853:849, a8 imé%g?eci«

blemente superior a log restantes &steres de esa patenﬁé. Pa

ra apoyar esta afirmacibn, la Tabla I muestra la concentraw

Woe kW

cibn en suerc y la exorecifn urinaris de la a-carboxi~3-tie=

nilmetilpenicilina (en adelsnte denominada ticarcilind) pro-
5

ducids cuando se administran por via orel los &sterez-fanili-

co, p~tolilico y m~tolflico de ticarcilina g un paneifé@ VO

~

A

luntarios humanos. : | SN

Pare obtener los resultados indicados en la Tabla' I,

-log tres ésteres de bicarcilina son administrados cada uno

de ellos a un panel de voluntarios en ayunas, en un prepa—

rado en forma de jarabe, en cantidad equivalente a 400 mg de

la ticarcilina libre después de la esperada hidrélisis in
vivo. Se toman muestras perifdicas de sangre de los volunta-
rios y se analiza cada una de ellas para determinar el con-
tenido en ticarcilina mgdianﬁefuna téenica bioguimica nor-
mal. Ia orins excretada por cada voluntario dentro de las

6 horas siguientes a la administracién también se recoge y
analiza para determinar’la ticarcilina libre. Tanto el nivel
de excreeibn urinaria como la concemtracibén mixima en suero
consepuidas son una indicacién del grado mfnimo de absorcibn
del éster de penicilina despuéé de la administracibn oral y
de la hidrélisis in vivo. Los resultados son los siguien—.

oy
GeT e
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TABLA I

Egteres de ticareiling

(Administracifn en forms de jarabe conteniendo el equivalenw

te de ticarcilina) ..

Concentracidn media en suero (pg/ml) Concen- Bicre~
tracibn cibnuri

Grupo ' méxima nariade
mono 20 40 1 155 2 3 en suero . -0-6 h.

fenilo 5,4 T,5 5,2 3,6 2,4 <1,6 7,5 23
p~tolilo 5:;9 8y6 6,8 4,9 3,7 <196 8,6 © 30
m-tolilo 5,6 7,3 5,8 4,1 2,6 <1,6 7,3 23

lina ensayados, es el &ster p~tolflico el que es absofkido
« &, N t
* > . : 2 . o " ‘-‘ *
in vivo en el més alto grado, como indica la combinzeidn de*
méxima concentracidn de suero observeda y mixima excrecidn

medig en orina observeda de la ticarcilina producida por la

mismos ésteres de a-carboxibencilpenicilina (denominada en

éster min min hora horas horas horas (pg/ml) ° (%

v s

P

e
4

Los resultados indican que, dc los ésteres de tichrcim

nidrélisis igAzigg despuds de la absorciln que sigue a la
administracién oral. . T

Para demostrar que no era posible predecir que el és-
ter p-tolilico era el éster mejor absorbido en cualquier se-
rie de da=carboxipenicilinas, laz Tabla II muestra los fesultaw

dos obtenidos de forma similar a los de la Tabla I para los

1o que sigue carbenicilina).

(La carbenicilina és'la otra penicilina cﬁyos nono-
8steres estdn reivindicados en la patente estadounidense
3.853.849).

Parg los resultados dados eﬁ lz Tabla (II), los mono-

ésteres de carbenicilina fueron adminisirsdoz en forma de

s6lidos cristalinos contenidos en una cépsula de gelatina
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en contidad equivaelente a 500 mg de cafbenicilina 1
resultados oblenidos como en ellcasb de la Tabla I,
slguientes: - |
TABLA II.

Esteres de carbenieilina

(Administracidn en cdpsulas de gelatina)

ibre., Los
son los
-

.
. -
N an
LT %
Y ~
P

- A

Concentracidn nedia en guero COnéentra' Brerecidn
(rg/ml) cifn méxI wuringria,
Grupo Wi maoen sug  0=§  how
MON 0= 0,5 1 L2 4 ro “Ras
Estor horas horas horas horas horas  (mg/ml) *
fenilo <1,0 T,1 3,8 0,86 «1,0 Tyl AZBH
p-tolilo 2,6 3,0 3,6 1,8 <1,0 3,6 220
In-tolite =~ 5,8 4,1 = - <1,5 5,8 T

Tos resultados de la Tabla TI indican que, ‘en 1

de la carbenicilina, ol éster p~tolflico es el meno

bido, produciendo s0lo aprozimadamente la mitad de
centracionas méximes en suero de carbenicilina prod
por ‘el éster fenflico.

Hay que observar que, en cualquier caso, las se
ésteres de carbenicilina y ticarcilina no son compa
tre 8{ a la vista de las diferentcs actividades ant

‘de la carbenicilina libre y de la ticarcilina libre

\
\

“ La invenoidn es ilustrada mediante el siguiente

LJEIRLO

v

a serie
8 absor-
las con-~

ucidas

ries de
rables én-
ibiéticas
L ]

9jemplo.

ina

a—(4'—Metilfenoxicarbonil)—tien~3—il—metil~penicil

Preparacidn 1

(a) 3~Tienilmalonato de mono-4'-metilfenilo
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CO,H ,\P/COQIrl
on” 1) 5001, T “‘\
[ SCOH 5y om ¢=0

. x
s _ 5 0

o

CH3

CH;

Un matraz de 5 litros se equipa con un agitador, un re-

frigerante de reflujo y un embudo de decantacidn. Sé*cérga
con 372 g (2,0 moles) de fcido 3~tienilmalénico, 3 liiros de

éter di-isopropilico, 216 g (210 moles) de p-cresol ¥ una

- >

cantidad catalitica (2 ml) de dimetilformamida. Ig ﬁekcla se

agifa a la temperatura ambiente nientras se_agrega ﬁﬁaisqlu-
cibn de 160 ml (265 g, 2,22 moles) de clorure de tionilo en
750 ml de étéf di-isopropflico, formando un chorro con%inuo,
a lo largo dé730 minutos. Después la mezcla se calienta a -
reflujo durénte 2 horas, se enfria a la temperatura ambiente
¥ se pasa a un separador agitado de 20 litros. Se lava dos
veceé con 2 litros de agna cada vez, despreciéndosenlas aguas
de lavedo. Se afladen 10 1itros:de agua seguido de unos 285 g

de bicarbonate sédico s6lido poco a poco hasta llegar a un

PH 7 después de intensa agitacibn. Sc separa la solucién

acuosa y la solucién etérea se extrae de nuevo dos veces con
500 ml cada vez de solucidn saturada do bicarbonato sdédico.

\
Los extractos acuosos combinados se lavan tres veces con

2 litros cada vez de éter dietflico para eliminar el color.

Ia solwiln acuosa se lleva a pH 1 con 2 litros de &cido

clorhidrico 11,6 N y ¢l aceite precipitade se extrae dos ve-

ces en 1 litro de diclorometano y uns vez cn 500 ml del mis-

-mo disolvente, Se combinan estos extractos orginicos, se la-

van tres veces con 1 litro de agua cada vez y se secan sobre

+
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que se disuelve en 1 litro de benceno a ebullicidn. Se afia-

ca & 40 y despuds se lava formando ana auspenSldn end 3 11-

0,3 %

200 g de sulfaio magnésico. Se separa cl desccante y el dim

solvente se evapora & presién reducida para dar un aceitbe

den 2 litros de &ter de” petréleo (60-80°) a 1a soluc:én ca=
liente aue se mantiene en una nzve fria (4°) éurante ln 10~
che para que cristalice, Se flltxa el producto, se 1ava con

a7

una mezela 1:2 de benceno y §ter de petrdleo (60-80°):.se e

\—\

tros de agua durante 30 mlnutos ¥y se seca de nuevo a %O .

Se preparan ocho lotes de diversos tamafios, estéﬁdbzcom—
prendidos los rendimicentos entre el 42 y el 52 %; 1ou*puntos
de fusidn oscilan entre 105-106° como nfnimo y 11§~1190 como
mAximo; se obbienen los pesos equivalentes de 272-276 {teb~

rico: 276); el contenido en agna es siempre inferior al

RIN (6D613): 6= 10,01 (1K, 8, protén 4eido), 7,6-6,7
(74, m, prctones a&ométicos), 5,04 (1H, s, protén metfnico),
2,32 (3H, s, protones met{licos). '
(b) El maloato de mono~4'-mebilfenil-3-tienilo también pue-
de ser preparadb con un rehdimiento similar al de (a) por el
siguiente procedimiento: _

\x\Se calientan a reflujo durante 2% horas 93 1 8 (0,5 mo~
1es) de decido 3~t1en11ma16n1co, 270 ml de éter seco, 0,5 ml
de dimetilformamida y 36,4 ml (0,51 moles) de cloruro de ties
nilo. BL disolventec se destila a vacic, se afiaden 54 g
(0,5 moles) de p-cresol en 270 nl de &ter seco y se célienta
a reflujo durante 2% horas. Después Qe dejer enfriar y en
repose duranie la FOuhu, la solu0151 se lava con agua y se

trata como antes.

. Rendimlento: 65 g (47 %).
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lacién, afladiendo disolvente adicional para mantener el volu-

—-24 =

Peso equivalente: 277,0 (telrico: é76)
Contenido en humedad <0,08 %.

(¢) a-(4'~Hetilfenoxicarbonil)ticgi~3-il-notil-peniciling

: COH . - | ;
-l y .
i o™ hH];:jﬁ/,§x<
: \ SR
&\ U Ve Dsoo1p {1 /ﬂ .\?o ) H*WK{
o oo é 2)- 6-4P4 5 0 .30l
A @
CHy - Ol

Un matraz de 2 litros provisto de refrigerante deféeflus
jo se carga con 218 g (0,79 moles) de 3~tieﬁilmalonéﬁc.ﬁe
mono~4 '~metilfenilo, 1 litro de diclorometano, .63 mi‘{1b§ Z,
0,875 moles):ée cloruro de tienilo y 0,5 ml de dimetilforma-
mida. La mézcla se lleva a suave reflujo y después se reflu-
ye duranteré horas mds. Después 3e enfriar ligeramente, se
separa el dis&lVente por destilacidn, inicialmente a la pre-
sibn atmosférica y mds tarde a la presién de la trohpé de
agua, no dejando que la temperatura del lfquido pase de 46°,

Se afiade otro litro de diclorometano y se prosigue la desfi-

men hasba que ya no se detecta clorurc de tionilo en el des—
til;do, Entonces el disolvente se destila por completo y el
residue se disuelve en 1h3 litros de acetona, -

81 es necesario, esta sbluciﬁn puede mantenerse durante:
1la noché a 0°,

Se susvenden 171 g (0,79 moles) de 6-APA en 800 ml de
ague y se afiaden 200 g de hiclo. Se afade culdadosamente ¥
agitando fuertementé wnos 400 ml de soiuoida de hidrézido sé-

dico aproximadamente 2 N, para prcducir exzctamente Una so-~

+
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lucidn trensparente a pH 8,7 aproximadamenté..Esta solucidn
se agrega sobre 1,6 litros de acetona que contiene 103 g
(1,25 moles) de bicarbonato sédico y la mezcla se enfria a
-10%,. N . 3"@

Ta solucién anterior de cloruro de 4cido, enLIlud M‘
g20°, se agrega de una sola vez oobre la solucidn de‘6~APA
¥y la mezcls se agita sin enfrlar durante 1 hora y deanués se
anadcn 320 ml Ge agua, La nezc]a se pasa a un embudo de de~
cantaoibn, se lava tres veces con 1,25 litros de éver dleti*
lico cada vez y con 800 ml de metil-isabumil—cetona:’g? afioa-
de mds metil-igobutil~cetona (1 litro) y después, e&ﬁlfhtenu

r..

sa agitacién, deido clorhfdrico 2 I para dar un pH de 'S

4""3

Se separa la fase orginica y la fase. acuosa se- cztrae e nue
vo con 300 ml de mebil~isobutil-~cetona. Los extractos orgé~
nicos combinados se lavan dos veces con 150 ml cada vez de
salnuera saturada y despuds se agitan con carbdn activo y
Gelite a 0° durante 1 hora. Después de filtrar y lavar bien
la torta del filtro con disolvente limpio, la solucién se
extrae con solucién saturada de bicarbonato sddico para dar

una solucidén acuosa a pH 6,8. La fase orgdnica se extrae

‘con 100 ml de agua que se combinan con el extracto anbteriox

f“ac'evapora a présién reducida y 259 para separar el di-
$Ql§ente disuelto.

Se compruéba el pll fzse ajusta si es necesario a 7,0
aproximedamente y después se liofiliza la soluci 6n.

En la primers serie, cuatro experimentos dieron rendi-
mientos comprendidos cnire 46 y 60 % (calculados como sal

sbiica de pe vicilina anhidra).
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acetona seca y se enfria la solucidn a -15°, L ',

D : .» 96 -

Preveracin 2

Método de precipitecidn ‘con 2--stilhiexoato sddico

Se disuelven 27,6 g (0,1 méles) de 3~tienilmalonato de
mono-4'-metilfenilo en 300 ml de diclorometano y se desti—
lan 50 ml de disolvente para gzrantizar la uGQUQd&d. Se‘ana—

|
don doa gotas de dlmetllformam1da y-11,9 g (7 2 ml, 0 X  mo-

-1es) de cloruro de tlonllo ¥y la mezcla se calicnta a "efluao

suavementc durante hora y media. Se separa el dlSOlV-n ; poxr
destllaclén a unos 10 mm de presién, no pasando nuncafla tem-

peratura interna de 25°%, E1 residuo se disuelve en 54 ml de

'Se suspenden 21,6 g (0,1 noles) de 6~APA recris%aliﬁadov
en 88 ml de agua ¥y se lleva a solucibn por cuidadosa'a&iéidn
de 19 ml de soluciénlde hidréxido sédico aproximadamente 5 N
para der un pﬁ de 8,0 a 8,5. Se afinden 89 ml de acetona ¥
23,5 g (0,27'moles) de biecarbonato sbdico, se enfria la mez~
cla a -15° ¥y se agrega répidgmente sobre la solucién ante-
rior de cloruro de deido. \

Las solucloneu combhinadas se agltan durante -45 minutos

sin enfrlwr mé~ y despuls se anaaen 150 al de agua y 125 nml

‘de metil-isobutil-cetona. Después de filtrar, se separan las

fases y la fase acuosa se lava con 50 ml de metll-lSObuﬁ1l~
cetona.

La fase acuosa se cubre con 125 ml de metil-isobutil—
cetona y después se lleva ; pH 1,5-2,0 por adicibn de alre-
dedor dé 47 ml de 4cido clorhidrico 5 M. Se.separan las faseq

¥y la fase acuosa se extrae de nuevo con 50 mL mis de metil-

isobutil-cetona. Las fases orginicas combinadas se lavan dos

veces con 50 ml ceda vez de solucibn saturada de cloruro sé-

dico y despuds se agitan durante 10 minutos con sulfato mag-

e




e s et A b

2 maermentm tvean o

18

20

25

-se lava sobre el filtro con acetona,. se lava en suspersidn

El producto se seca a 40° Gurante 6 horas para dar 3258 g

nésico anhidro y 4 g de carbdn activo decolorante. Después
de filtra» la solucibn, se diluyercon,acetonar(un volumen
igual) y luego se trata con 5-ebilhexoato sbdico en 50 ml
de mctll-lsobutll-cetona aprox1madﬂmeqte 2 N. Se siembra la

uOlUClOH, se agltba.- ouavemente durante 2 horgs N despubs se

pantiene a 4° qurante 18 horas *~~5

Bl producto precipitado se cepara por filt rac16a,

3
3
con acctona, se filtra'y se-lava una véz mas sobre el Tilbtrd

-~
A -

(66 %) de la penicilina deseada. R

- _En resumen,.la Patente de Invencidn que s& solici

ta deberd recaer sobre las siguientes: . S

REIVINDICACTIONES

1. Un procedimicnto paba la preparacidn de d -(to-

Imlo Lcarbonll)—a—tlenllmeL11~penlcll¢na de férmule (I):

: 5\ CH3 - A 3
o una sal o ésber de la misma, no téxicos y farmacéuticemen-
to aceptables, cuyo procedimiento consiste en:

-

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IIT)

SN |
HN- N

(111)

JRE 00,22
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o un derivado N-sililico o N-fosforilado del mismo, con un

derivado N-acilante de un dxido de férmula (IV)

4 G, 60,1
"\ .J . .c‘o“
5T Vé : 7
' (zv) 0
cyr o L

Y SeRaresr Cualguler' prupo sililo o fosforilo pox hid+u1;oig
o alcoholisis: y después, si es necesario, efectuar uua 0

mis de las siguientes etapas:

i
l ~

(1) separacidn de cualqulcr grupo de bquueo dol

grwpo C&bekllO, , 7 : ‘

(ii) conversidn del producto en una sal o &ster del
mismo. : A
2. BSe reivindica por Ultimo como objelo sobre el qué
ha de vecaer la Patente de Invencidn que se oollclta. UN
PROCEDIMIENTO PARA Li PREPARACION DE of - ~( PTOLILOXICARBONIL)~
3~PLENTIMETTLPENICTLINA. ' ’
- Todo conforme queda descrito & reivindicado en la
presente memorla descriptiva que consta de v01ntlocho pagi-|
nas mecanografladas

\

N i ' Madrid, 26 febrero 1.976
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