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Los derivados de penicilina, aquf descritos, son -
particularmente dtiles en el tratamiento de inféccioneé bac~
terianas por administracién oral, Se describirdn métodos_pée
ra su preparacién.

Los compuestos del tipo de penicilina.pertenecen'a
una familia bien conocida de antibidticos, quelhan sido ame=

plismente utilizados en los fltimos afios para el tratamiento

de enfermedades infecciosas., Se ha obtenido un numero de pe~
nicilinas dtiles, variando-la sustitucidén en ia sexta posi~-"’
cidn del nicleo de penicilina. Continda, sin embargo, la in-

- vestigacidn para hallar nuevos compuestos, que tengan un ele

vado orden de actividad y un alto grado de estabilidad.

En un ‘esiuerzo para mejorar y expansionar sobre . - .

las propiedades existentes de estos compuestos, -los esfuer-—
zoshan sido dirigidos hacia la mejora de la sustitucidn en -

la sexta posicién del nicleo de penicilina. Los inventores -

han descubierto que la presencia de una mitad,dtaminoiuL(3£4

metilenodioxifenil)acilamido en la-sexta posicién de un nd--
cleo de pemicilina, da por_resulﬁado ciértos nﬁevés deriva~-
dos de penicilina, que tienen una actividad mejorada contra
ﬁnoio varios miavorganismos gram~positivos o grém-negétiﬁos.
Como agentes antibacterianos los compuestos, seqin este ine-

vento, son terapéuticamente eficaces en el tratamiento de -

o

; :
enfemedades infecciosas, causadas por bacterias gram-positi

vas y gram negativas en aves y animales, incluyendo los se--

res humanos. Ademds, estos compuestos son dtileés como suple-

mento para los piensos de los animales y como el ingrediente

activo en preparaciones germicidas, eﬁpleadas como desinfec-

tantes de superficle.
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dos de 4cido G-Z?f—amlno—UJ(B,é-metllenodlozlfenil)acxlamldo/

La patente de EE.UU. n2 2.985.648 describe clertos
derivados de 4cido alfa-amino bencilpeniciléﬁico Y se eétima-
que es la téenica mds cercana conocidé de los solicitantes.
De acuerdo con las ensefilanzas de aquella patente, esta peni-
cilina se prepara por reaccién de 4cido 6-aminopenicildnico
con un agente afilador, tal como el cloruro dcido, bromurc -
dcido, anhidrico dcido o anhfdrido mixto de un derivado de -
&cido D- (- )diLamino fenilacético, en que el grupo amino estg
protegido por un grupo benciloxicarbonilo y otro grupo protec
tor adecuado. Despuds de completar la reaccidén de acilacidn,
el grupo protector es eliminado del grupo amino, por ejémplo
por reduccidn con hidrégeno en presencia de un catalizador.

El presente invento se relaciona con nuevos deriva

venicildnico. M4s particularmente, este invento se refiere a
derivados de 4cido 6-/«f-anino-ut (3, 4-metilenodioxifenil)aci
lamiqg7penicilénico, que son dtiles como agentes antibacte--
rianos y que pueden ser reéresentados por la siguiente £6rmu

la:

/o' z-ca- -\m—E—ﬁ }_ICH

C§2~ COOR

(1)

en que % se selecciona del grupo consistente en un enlace -
sigma, metileno y etileno; Rl se selecciona del grupo consig
tente en hidrédgeno, formiloximetilo y alcanoiloximetilo, en

que el grupo alcapoilo contiene de 1 a 5 4tomos de carbono y

sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Los compuestos del presente invento se preparan por
la condensacién de un écidotC-amino-uL(3,4_métilenodioxifenil)

alcandico, teniendo la estructura:

Z~-CH-~COOH
| NHB ‘
CH., .

\0

(I1)

con un 4cido G~aminopenicildnico teniendo la estructura:
CH

S 3

] 3
N.
COOR

(TI1) , _
son como se ha definido arriba v B es un grupo

1

1
bloqueador seleccionado del grupo consistente en bencilcarbo-

nilo, carbometoxipropen~2~ilo, ﬁricloroepoxicarbonild, p-meto
xicarbobenzoxi, p-nitrocarbobenzoxi y la sal de 4cido -clorhi-

drico. Estos grupos bloqueadores se eliminan despuéds de con--

.| densacidn usando procedimientos bien conocidos en la téenica

para prodgcir los deseados derivados de dcido 61271Lémino-“1
(3,4-metilenodioxifenil)acilamidg7penicilénico del presente.
invento (I). .

Como puede cobservarse en la férmula (I);.arriba in-.
dicada, todos los compuestos del presente invento contienen -~
un anillo 1, 3-benzodioxol en el extremo terminal de dos cade-
nas terminales acilamido de secta posicién del nﬁc{eé de peni
cilina. A propésitos de uniformidad de nomenclatura, sin em--

bargo, todos los compuestos aquf descritos sean designados co

mo derivados 3, 4-metilenodioxifenil acilamido. Debé observar-
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ne una serle preferida de compuestos, Cuando Z es metileno, s%

tituye, bien sea con un 5ci§o carbox{lico, o con un éster de

.| se usa a este respecto, incluye aquellos grupos, cue tienen -~

se que todos los c_ompuestos contienen un sustituyente amino -
mandatario, que es alfa en posicidn respecto'a la funciéﬁ car
bonilo del grupo amida. |

La cadena lateral aclilamido misma puede variar des-
de dos a cuatro dtomos de carbono en longitud, como se indica
por el simbolo 2. Asf, cuando Z es un enlace éigma, la cadena |
lateral acetamido se delinea y los compuestos se designan co-
mo dcidos 61Z-2—aﬁino-2—(3,4—metilenbdioxifenil)#ce@amidé?pe~
nicildnico. La expresidn "enlace sigma" se destina a referir-
se a enlazado ordinario de simple enlace entre dos dtomos de
carbono adyacentes, resulﬁantes del solapamiento de sus eo- -

rrespondientes drbitas. Cuando Z es un enlace sigma, se obtie

definen los dcidos GﬁZ"z-amino-B—(B,4—metilenodioxifehil)pro-
pionamido/penicildnico ¥ por dltimo, cuando Z es etileno, se
delinean los &4cidos 6~/ 2-amino-4- (3, 4-metilenodioxifenil)bu~
tiramido/penicildnico.

La segunda posicién del ndcleo de penicilina se sus

4cido carboxilico, como se indica por el simbolo Rl. Donde Rl
se representa por hidrdgeno, se obtiene una clase preferida -~
de derivados de &cido penicildnico.

Los ésteres de 4cido penicildnicos se delinean cuan-

do el simbolo R, representa, bien sea el grupc formiloximeti-

1
lo o el grupo alcanoiloximetilo., El témino alcanoilo segin -

un total de 1 a 5 dtomos de carbono, como por ejemplo, aceti-
loxi, propioniloxi,.butiriloxi,_isobutiriloxi, 2-metilbutiri-

loxi, 3-metilbutiriloxi y 2,2-dimetilpropioniloxi. Estos dste




: .53'

10

15

res confieren propiedades mejoradas de absorcidn a la molécu-
la y al mismo tiempo son fisioldgicamente inéstaﬁles. ASi,'ég
tos &steres son £dcilmente absorbidos por el tracto gastro-in
testinal y son enzimdticamente hidrolizados a los correspon--
dientes dcidos penicilénico, procurando por ello excelente ac
.tividad oral. |

Las sales farmacduticamente aceptables de 10s comes|
puestos de la féfmula (I) incluyen las sales de 5cidé carbo-
x{lico, no téxicas, formadas con cualquier base ino?génica y.
orgdnica. Ilustrativamente, estas sales incluyen aquellos de
los metales de dlcali, como por ejemélo, sodio y potasié; me~-
tales alcalino térreos, tales como calcio y magnesio; me?aleélv
ligeros del grupd IITA incluyendo aluminio; y aminas priﬁaé ;!>
rias, secundarias y terciarias, como por ejemplo, trialquila-
minas, incluyendo trietilamina, procaina, dibencilamina, vini
lamina, N,N‘—dibenéiletilenodiamina, dihidroabietilamina,kN-
(inferior)alquilpiperidina v aminas adicionales, que han sido
usadas pafa formar sales nd téxicas con bencilpeﬁicilina. Es-|
tas sales pueden ser prepa;adas usando medios convencionales.|’
tales como la puésta en contacto y neutraiizaciéﬁ de wa soly|-
cién del dcido carboxilico en un disolvente polar con una can
tidad estequiométrica de una fase,

También incluidas como sales de adicidn de écidof -
farmacéuticamente aceptables, son las sales de adicién de dci
do no téxicas, orgdnicas o inorgdnicas de lés compuestos de -
base de la Férmula (I) arriba 8ndicada. Acidos ino;génicps >;
ilustrativos, qué forman sales adecuadas incluyendo &cidos -

clorhidrico, bromhidrico,'sulfdrico y fosfbrico, asi{ como sa-
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xicas, v a las sales de adicidn de deido no téxicas de los f‘

- de la cadena lateral y se prepararan de los correspondientes

dcidos D (=) l-amino-Ul (3, 4-metilenodioxifenil)alcandicos

les de metal de dcido, tales como sodioxnonohidrégeno‘ortofqg
fato y potasio hidrdgeno sulfato. Acidos orgédnicos ilusﬁrati~l
vos, que forman sales adewuadas, incluyen dcidos mono, bi y -
tricarboxflicos, como por ejemplo, dcido acdtico, glicédlico,
l4ctico, pirdvico, maldnico, succfnico, glutdrico, fumdrico,
mdlico, tartdrico, cftrico, ascérbico, makfico, hidroximaldicol
benzdéico, p-hidroxibenzéico, fenilacetico, cindmico, salicili
co, 2-fenoxibenzéico y 4didos sulfdnicos, tales como dcidos -
metano sulfdénico v decildo 2rhidroxietaho sulfdnico.nTales sa-—
les pueden éxistir bien sea en forma hidratada o en una forma
sustancialmente anhidra.

En adicidn a las sales de 4cido carboxilico, no té-

compuestos bdsicos, el tdrmino de“§ales farmacéuticamente -
aceptables se entiende como inclu;;ndo sales internas o geme=-
las de los compuestos de la Férmula (I) que son anfotdricas -
en naturaleza. Tales gemelas son farmacduticamente equivalen-
tes, bien sean a lus sales de 4cido carboxilico, no téxicaé,
arriba mencionadas, 0 a la; sales de adicidn de 4cido orgdni-
co o inorgdnico vy tambidn caen dentro de la previsién del pre
sente invento.

Ocurre estereoisomerismo alrededor del dtomo asimé-
trico de w>carbono de estos dcidos. Los compuesfos preferidog

y mds activos del presente invento, son aquellos que tienen -

la configuracién D en el &tomo &-carbono en la sexta posicién

(r1). -

Compuestos de base especificos ilustrativos, rela--
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tivos a la férmula (I) arriba indicada, incluyen: _
Acido 6-/ 2-amino-2- (3, 4-metilenodioxifenil)acetami
dofpenicildnico, ‘

+

- Formiloximetil 6~/ 2-amino-2-(3, 4-metilenodioxife--
nil)acetamido/penicilanato, - . |
Acetiloximetil 61[‘2—amino-2—f§,4-métilenodioxife#é
nil)acetamido/penicilanato,
Ioopropmonlloximetll 6f[ 2~amino-~2~(3, 4-metllenod10
xifenil)acetamido7penlcilanato, ‘
Butiriloximetil 6-/ 2-amino-2-(3, 4-metilenodi@xife-
nil)acetamido/@enicilanato,
, Pivaloiloximetil 6-[ 2-amino=-2-(3, 4—metllenodiox1fe
nil)acetamid_7benlcllanato, 7 JA_ A
Acido G-Z—z-amino-3-(3,4-metilenodioxifenil5propio~‘
namido/penicilénico, .
Formiloximetil 6-/ 2-amino-3- (3, 4-metilenodioxife=-
nil)propionamido/penicilanato, 7
Acetiloximetil 6-/ 2-amino-3-(3, 4-metilenodioxife-n
nll)propionamldo/penlc11anato,
Propioniloximetil 611 2- am1no-3 (3,4-metllenodlox1-
fenil)pr001onam1dd7penicmlanato,
Isobutiriloximetil 6-/ 2~amino-3-(3, 4-met11enodlox1
renll)proplonamldo/penlcilanato,
Pivaloiloximetil 614 2-amino-3-(3, 4rmetilencdioxife

nll)propionamido/pen1c1lanato,

Acido 6-/ 2-amino-4-/3, 4—met11enodlox15enil)butlra—

- mido/penicildnico,

‘Formiloximetil 6-/ 2-amino-4- (3, 4-metilenodioxife-=| °
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~co (II). El intermediario de dcido 6-aminopenicildnico, es -.

- describe, por ejemplo, en la patente de EE. UU. n2 2,985,648

nil)butiramido/penicilanato, |
Acetiloximetil 6-/ 2-amino-4-(3, 4-metilenodioxife-
nil)butiramido/penicilanato, '
Butirilosimetil 6-/ 2-amino-4-(3, 4~metilenodioxife
nil)butiramido/penicilanato,
Isobutiriloximetil Gﬁz-z—amino-4-(3,4~metilen§dio-
xifenil)butiramido/penicilanato, ¥
Pivaloiloximetil Gﬁz—z-amino-4w(3,4-metilenodioxi~
fenil)butiramido/penicilanato.
7 Los productos del presente invento se preparan ha=-
ciendo reaccionar dcido 6-aminopenicildnico o sus ésteres -

(ZIT) con un 4cido Qlamino—uj(3,4-metilenodioxifenil)alcandi .

un compuesto comercialmente disponible, obtenido generalmen-
te por la hidrolisis enzimdtica de penicilinas fdcilmente -
digpénibles. Alternativemente, puede aislarse dcido 6-amino-
penicildnico despuds de eliminacién de las penicilinas natu-
rales desde caldos de fermentacién de penicilina, que han si

do desprovistos de precursores de cadena lateral, segin se -

Los intermediarios de fcido ¢~amino-ul (3, 4-metileng
diéxifenil)alcanéico, se'preparan fdcilmente, como se ilus--
tra en el Ejemplo 2 mds abajo. Asif, un compuesto 4cido 2-ami
no—2—(3,4-metilenodioxifenil)acético, definido a continua- -
cidn como 3,4-metileno-dioxifenilglicina, puede obtenerse de
3, 4-metilenodioxibenzaldehido por conversidn de este dltimo
compuesto al correspondiznte derivado de hidantoina y su sub

siguiente hidrolisis,
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Se apreciaré que algunos de los compuestos de este
invento existen en varios estados de‘solvacién, asi{ como en
diferentes formas Spticamente activas. Ordinariamente, los -
nuevos compuestos, segin este invento, son mds activos en la
forma D del amino 4cido cque en la forma I o en la forma DL.
La resolucién de los dcidos racémicos f-amino-9d(3, 4-metile-
nodioxifenil)alcandico en sus isdmeros Spticamente acgtivos -
puede efectuarsé por conversidn a los derivados'dloroacetami
do y por su subsiguiente hidrolisis msando una preparacién -.
de acilasa de rifidn de cerdo, como se ilustra en el Ejgmplo
3, 1indicado mds abajo. .

En general, los 4cidos éfaminOJLL(3,4~metilenpdiot
xifenil)alcanbico estdn acoplados ?cmo sus eéﬁivalentes}fun%,f
cionales en la forma de agentes aciladores para el grupo ami
no primario de la mitad de dcido penicildnico. Derivados fun
cionales, usados en la reaccidn acopladora, incluyen los ha-
luros de acilo, anhfdrido de &cido, anhf{dridos mixtos v ?ar—
ticularmente aquellos anhidridos mixtos preparados a partir
de 4cidos mds fuertes. Adicionalmente, pueden usarse un aciu
ro 4cido o un éster activo o tiodster, tal como p-nitrofenol
tiofenol o acido tiocacético.

El simbolo B representa un grupo blogueador del ti
po usado, bien sea en la sintesis de peptiuro, o en alguna
de las numerosas sintesis de Miaminobencilpenicilina a par--
tir de 2~fenilglicine. Grupos blogueadores particularmente -
dtiles incluyen un protén, como con la sal¥-amino hidroclory
ro. Alternativamente puede emplearse un éster £Paceto, tél -

como metil ~cetoacetato, como se describe en la patente bri-

tdnica ndmero 1.123.333. El amincacide blogueado ge convief-
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te en un anhfdrido mixto, como por ejemplo, etil cloroformato
y despuds se condensa con un dcido 6-aminopenicildnico (III).
Preferentemente, el grupo blocgueador B se selecciona del gru-
po consistente en‘benciloxicarbonilo, carhometoxipropen-2~ilo,
tricloroepoxicarbonilo, p-metoxicarbobenzoxi, p-nitrocarboepo
%l y la sal de 4cido clorhidrico. Despuds de acoplamiento, es
tos goupos blogueadores se eliminan por procedimientos bien -
conocidos en la técnica para producir los deseados compuestos
del presente invénto. Asi, -por ejemplo, puede eliminarse el =
grupo benciloxicarbonilo, p-metoxicarbobenzoxi y el grupo p-

nitrocarbobenzexi por hidrogenacidn catalftica. Obviamente, -
pueden usarse también otros grupos blogqueadores en lugar del .
grupo ol-amino y tales grupos se estima que estdn dentro del -

alcance del presente invento.

Los dcidos libres ¥amino-44 (3, 4-metilenodioxife--
nil)alcandicos también pueden estar acoplados el 4cido 6-ami-
nopenicildnico (III) haclendo reaccionar inicialmente el dci-
do alcandico con N,N'-arbonil-diimidazol, N,N'-carbonilditria
zol o una carbodiimida. Carbodiimidas especialmente dtiles in
c¢luyen N,N'-diciclohexilecarbodiimida, N,N'~diisopropilecarbo--
diimida o Weciclohexil-N'~(2-morfolinoetil)carbodiimida.

El compuesto dcido 6-aminopenicilédnico puede ser -
acoplado como u& dcido libre. Preferentemente, sin embargo, -
se acopla en la forma de sales adecuadas o ésteres facilmente
hidrolizados. Las sales adecuadas incluych las sales de sodio
o trialquilamonio, en que el grupo alquilo contiene de 1 a 5
dtomos de carbono. Esteres adecuados incluyen algunos de -

aquellos ésteres descritos en la patente de EE,UU. ne 3,20445]
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| fomentar el espectro de actividad antimicrobiana contra cier

vy alguno de los silil ésteres, descritos en la paﬁente de EE,
UU. nimero 3.249.622. Siguiendo la reaccién acépladora,'éstos
ésteres son genefalmente eliminados para producir los pfoduc-
tos de este invento. En general, la reaccidn acopladora se con
duce en presencia de un disolvente adecuado, tal como acetona,
dioxano, cloroformo, cloruro de etileno y tetrahidrofuraho., -
En clertos casos, pueden emplearse ventajosamente mezclas de
aguay un disolvente orgdnico miscible. la temperétura de la -
reaccién acopladora varfa desde -302C a 1002C, sienao la tem-.
peratura preferida en o ligeramente por debajo de la tempera-
turgémbiente. El punto de reaccién varia desde 15 minutos has-
ta cerca de 36 horas. Preferentemente se emplea un periodo de
tiempo de 1 a 8 horas. Después de la reaccidn de condensa016n ‘
los productos son aislados y purificados usando procedimien--
tos convencionales bien conocidos por los expertos en la mate
ria. |

Los compuestos de este invento inclu?en los varios
ésteres de dcido penicildnico segin se indican por el sfmbolo
R,. Los ésteres preferidos @e este invento incluyen los éste-
res formiloximetilo, acetiloximetil y pivaloiloximetilo. Ese=
tos ésteres se preparan generalmente condensando un 4cido ~d
amino~uk (3, 4=-metilenodioxifenil)alcandice de la férmula (II)
con el correspondiente éster 6-aminopenicildnico de la férmu
la (ITI)., Estos 4steres pueden ser preparados de acuerdo con
el procedimiento descrito por Binderup y otros, Journal of -
Antibiotics 24, 767 (1971).

La resencia del grupo «~amino en los compuestos de

este invento tienen un efecto beneficioso para incrementar y
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sencia del grupo<-amino confiere ciertas caracterfsticas -

te invento, se determina por uno o varios métodos normaliza-.

tos microorganismos gram-pegativos. Adicionalmente, la pre--

farmacoldgicas deseables a la moldcula, fomentande por ello
su actividad oral.

Los nuevos compuestos del presente invento son -
oral y parenteralmente activos, teniendo. bucna actividaa anm—
tibacteriana. Asi, son idtiles como agentes antimicrobianos -
teniendo un amplio espectro de actividad antimicrobiana en -
tubos de ensayos contra mlcro-organismos normalizados de la-
boratorio, usados para seleccionar la actividad contrakacte-
rias patdgenas. El espectro antibacteriano vy la minima con=--

centracidn inhibitoria (MIC) de compuestos tipicos del presen

dos. Asf, por ejemplo, series de diluciones del compuesto, -
que se estd ensayando, se introducen en tubos de caldo o en
vlacas conteniendo un medio de agar. Series de tubos de cal-
do o placas de agar conteniendo las diferentes concentracio-
nes de un compuésto de ensavo se inoculan con los cultivos -
vsados para determinar el espectro de actividad en tubo de -
ensayo. Despuds de incubacidn durante 24 horas a 372C, los -
tubos inoculados o placas de agar se examinan para su inhibi
cién de crecimiento bacteriano para determinar el MIC,

Los compuestos obtenidos segin este invento poséen
un amplio espectro de actividad antebacteriana, tanto contra
oéganismos gram-pogitivos, como gram-negativos, como por ejem
plo, Diplococcus pneunoniae, Staphylococcus Aureus, Strepto-
coccus pyogenes, Escherichla coli y Salmonella schotimuelle-

ri. Pueden usarse como agentes antibacterianos de una manara

profildctica, es decir en.composiciones limpiadoras o degin-

.
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| causadas por organismos, tales como los enumerados arriba. En

fectadoras ¢ de otro modo para combatir infecciones patdgenas

general, pueden utilizarse de una manera similar a otras peni
cilinas. Asi, por ejemplo, un compuesto de la Férmula (1) pue
de usarse en varias especies de animales en una cantidad des-
de alrededor de 1 a 200 mg/kg diariamente, bien sea oral o pa
renteralmente en dosis simples o miltiples divididas para tra
tar infecciones bacterianas. Hasta alrededor de 600 mg. de un
compuesto de la FPdémula (I) o una de sussales fisioiégicamen—.
te aceptables, puede incorporarse en forma de dosis oral, tal
como tabletas, edpsulas o elixires, o en una forma inyectablé
en un vehiculo acuoso estéril, preparado de acuerdo con }a -
prédctica farmacdutica convencional. ’

La aita actividad antibacteriana en tubo de ensayo
de los nuevos compuestos de dste invento, no sélo les hace -
dtiles como agentes farmacoldgicos en si, sino queles hace -
dtiles como aditivos para piensos de animales, asi como aditi
vos para materiales, que eétén expuestos a deterioracién,mi—-
crobiana. Asi, estos compuestos también son (tiles por su efep
to antibacteriano en jabones, champis y en composiciones tég;
cas para el tratamiento de heridas y quemadura. Adicionalmen-
te, estos compuestos son Utiles en composiciones limpiadoras
o saneadoras para establos o equipos de lecheria, en que pue-
den usarse concentraciones comprendiendo alrededor de 0,01 a
1% de peso de tales compuestos, meacladbs, suspendidos o di-+
sueltos en portadores inertes secos o acuosos para aplicacién
por lavado o rociado.

El invento aqui descrito se ilustrard mds particu-

larmente en conjuncién con los siguientes ejemplos especifi-
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EJEMPLO 1

D-3, 4-metilenodioxifenilglicina

tractos de cloroformo cambinado se usaron sobre sulfato sédi-

Una muestra de 3, 4-metilenodioxifenilglicina se con
vierte en el derivado cloroacetamido, de acuerdo con el proce
dimiento de E. Fisher, Ber., 37, 2.486 (1904). Siguiendo'el -
procedimiento de Birnbaum y otros, J. Biol, Chem. 194, 455 -
(1952) se suspendé el aminodcido cloro acetilado en agua y el
pH de la suspensidn se ajusta a 7,5 con 2N h&drdxidd de litio.
La solucidn se incuba a 372C con una preparacidn de acilasa -
de rifién de cerdo hasta que esté completa la hidrolisis del -
estereoisdmero L. El pH de la mezcla de reaccidn se ajustd a
5 0 vy el 1sémero L que se separd, se elimind por filtracién.
El pH del £lltrado se ajustéd a 1,0 usando 4cido clorhidrico -

concentrade v el filtrado se extrajo con cloroformo. Los ex—-

co anhidro ¥y se evaporaron para producir el derivado de cloroa
cetilo del isofiero D. El grupo cloroacetilo se elimind por -
hidrolisis usando 4cido clorhfdrico diluido. El pli de la mez-
cla de hidrolisis se ajusté a 5,5 y la D-3, 4-metilenodioxife-
nilglicina se recogid por filtracidn.

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento, se
resolvieron en sus isémero D vy L las mezclas racémicas de 3,4
metilenodioxifenilalanina v dcido 2-amino-4-(3, 4-metilenodio-~ |
xifenil)butirico.

EJEMPLO 2

Acido 2-am1no~4—(4,4—metmlenodloxifenil)butirico

Una muestra de 3(3, 4~-metilenodioxifenil)propionalde

hido, Mosetig, Ber. 62 1274 (1929) se convirtid en un corres-




pondiente derivado de hidantoina, de acuerdo con el procedi--

miento de Henze v Speer, J.Am. Chem. Soc., gg 522 (1942)‘§5r

tratamiento con carbonato de amonio y clanuro de potasio. ﬁa

hidantoina as{ obtenida se hidrolizd con hidréxido de bario,

segin se describe en J. Chem. Soc., 1944, 629, para producir

el deseado 4cido 2-amino-4~(3,4—metilenodioxifenil)butifico.
EJEMPLO 3

Sal de sodio de metil acetozcético éster enamina de D=2, 3-me-

tilenodioxifenilglicina.

D=2, 3=metilenodioxifenilglicina (2,0 mmoles) se di-
solvid por calentamiento en una solucidén de 108 mg de metdxi-
do sédico (2,0 mmoles) en 4,3 ml. de metanol de grado de reac
tivo. Se afiadid metil acetoacetato (255 mg., 0,24 ml.; 2,20 =]
mmoles) v la mezcla se hizd refluir durante 45 minutos. EL me
tanol se elimind casi completamente al vacfo. Se afiadié bence
no (5 ml.) y se destild un pequefio volumen residual. La adi--
cién y destilacidn Ge benceno se repitid de nuevo para asegu-
rar la eliminacidén compbeta de metanol y agua. La deseada ena
mina de éster me£11 acetoacético de D—2,3-metilenodioxifenil;
glicina se cristalizd durante la noche como la sal de sodio -
del volumen residual de benceno, se filtrd, lavd con benceno
y secd al vacio.

EJEMPLO 4

Hidroclorureo de cloruro de 3, 4-metilenodioxifenilalanilo.

El compuesto 3,4-metilenodioxifenilalanina, Ber., -|
59, 2.952 (1926) se tratdcon cloruro de hidrégeno y pentaclo-
ruro de fésforo de acuerdo con el procedimiento descrito por

a——

Hartcastle y otros, J. Org. Chem., 31, 897 )1966) para la pre
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paracién de hidrocloruro de clorurc de fenilglicilo para pro-
ducir hidrocloruro de cloruro de 3, 4-metilenodioxifenilalani-
BJEMPLO 5

acido 6-/ D-2-amino-2-(3, 4-metilenodioxifenil) acetamido/peni-

Una solucién ﬁe 1,66 mmoles del compuesto Acido 6-
aminopenicildnico y 0,23 ml. de trietilamina en 2,5 ml. de =~
agua se preparé siendo el pi final.de 7,4. Se affadid acetoﬁa
(0,85 ml.) ¥ la-solucién se mantuvo a ~1C2C. Una solucidn de
469 mg. de metil acetoacetato enamina de deido D=-2-amino~2- -
(3, 4-metilenodioxifenil) acédtico, sal :de sodio (1,72 mmoles) -
preparada como en el Ejemplo 3, prepgrada en 4,25 ml. de ace-
tona, se enfrid a -202C. Una microgota de M-metilmorfolina se
afiadid, seguido de la lenta adicidén de 198 mg.‘dé(etilcloro-~
formato frio como el hig&o. Se afladid agua (0,43 ml.) dandd -
por resultado una solucidn turbia. La mezcla se agitd durante
10 minutos a -202C. La solucidn turbia de anhidrido mixto se
afiadié a la solucidén de dcido 6-aminopenicildnico, La solu- -
cién clara se agitd durante 30 minutos a -102C, se elevd a -~
temperatura ambiente y aciduld con HCL diluido, a un pH de -
2,d y con buena agitaciédn mantenido a aquel nivel pHd durante
10 minutos. La solucién se extrajo con 5 ml. de xileno. La fa
se acuosa se colocd en capas con 5 ml. de acetona-metil isobu
til cetona y el pH se ajustd a 5,0 con solucién 1IN de hidréxi
do sddico ¥y se enfrid durante la noche. Los cristales resul--
tantés se filtraron, lavaron con agua y secaron al aire para
producir el deseado 4cido 6~(D-2-amino~2~(3.4—metilénodioxi£§

nil)acetamido penicildnico.

e Sy
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- propionamido/penicildnico.

EJEMPLO 6

Acido 6-/F2-amino-3—(3,4-metilenodioxifenilfpropionamidd7peé

nicildnico.

A un lodo de 0,01 mol de 4cido 6-aminpeﬁicilénico
en 50 ml. de cloroformo se afiadieron 4 ml. de N,O-bis-trime-
tilvinilacetamida. La mezcla se agité hasta que todo el so--
dio se disolviera y se aficdieron 0,02 moles de N,N-dimetila-
nilina. La soluéién se refrigerd a 59C y se afiadié 0,01 mol
en poréién de hidrotloruro de cloruro de 3, 4-metilenodioxifeni
alanilo. La mezcle se agité a una temperatura de 5 a 10eC du
rante aproximadamente 2 horas bajo und atmésfera de niﬁrége;
no. Cincuenta milflitros de agua se afiadieron y el pH de 1a;_
mezcla se llevd a 2,0 con una solucién acuosa de bicarbbna-{'
to sédico. Se separd la fase acuosa, se decolord con carbdn
vegetal, se filtré y el pii del filtrado se ajustd a 4,0 con
solueidn diluida de hidréxido sédico. La solucidn resultan--
te se enfrid y el producto deseado que se formd, sé"separdf—
por filtraciédn, se lavd con agua v acetona v se secd al aire

para producir 4cido 6~/ 2-amino-3-(3, 4-metilenodioxifenil) -

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento, pe
ro sustituyendo hidrocloruro de cloruro de 3, 4-metidbencdioxi
fenilglicilo vy el hidrocloruro de cloruro de 2~amino-4- (3, -
metilenodioxifenil)butirile, dié por resultado la formacidn.
de dcido 6—Z"Z-amino-2-(3,4-metilenodioxifenil)acetanid§7pe-
nicildnico y 4cido 6~/ 2-amino-4- (3, 4-metilenodioxifenil)bu-|
tiramido/penicildnico.

EJEMPLO 7

Hidrocloruro de pivaloilmetil 6-/Z-amino-3- (3, 4-metilenodi.om

R A d
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sustituyendo hidrocloruro de formiloximetil 6-aminopenicilana-

xifenil)propionamido/penicilanato.

Hidrocloruro de pivaloiloximetil é~aminopenicilanato
(0,01 mol) de suspendié con suficiente agitacidn en 50 ml. de
cloroformo anhidro a una temperatura de alrededor 02C. Se afia-
did bicarbonato sédico (2,2 gr.) seguido de la adicién de hidrp
cloruro de cloruroc de 3, 4-metilenodioxifenilalanilo (0,01 mol)
La mezclase agitd durante alrededor de 4 horas a 0¢C. Se fil-
trd v el filtrado se evapord o sequedad al vaclo. El residuo -
se disolvid en agua y se liofilizd para producir el deseado --
hidrocloruro de pivaloiloximetil 6=/ 2-amino=-3- (3, 4-metileno--
dioxifenil)propionamid§7penicilanato. ‘

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento, perd

to, hidrocloru;o de acetiloximetll 6~aminopenicilanato e hidrg
cloruro de propioniloximetil 6-aminopenicilanato, por el hidrg
cloruro de pivaloiloximetil 6-aminopenicilanato, arriba mencig
nado, did por rewultado la Fformacién de hidroclorﬁro de formi-
loximetil 6-/ 2-amino-3-(3, 4~metilenodioxifenil)propionamido/
penicilanato, hidrocloruro de acetiloximetil 6-/ 2-amino-3- -
(3,4-metilenodioxifenil)prépionamiqg7penicilanato e hidroclory

ro de propioniloximetil 6-[’2«amino-3~(3,4-metilenodioxifenil)

propionamido/penicilanato, respectivamente,

s oo e o ot v e (O D O 0 O e oo ove w0 o 1 ot s
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La presente patente de invencién comprende las si--
guientes reilvindicaciones.

1.~ Procedimiznto para la preparacidn de de;i&ados
de 4cido 6-/l-amino-ul (3, 4-metilenodioxifenil)acilamido/peni

cilédnico, teniendo la f8rmula:

0 Z-CH- -NH
/ NH, ,\_
Cii COOR,

2

en que Z se selecciona del grupo consistente en un enladeisiéj’
ma, metileno y etilcno, Rl se selecciona del grupo conéistén~.
te en hidrdgeno, formiloximetilo y a;canoiloximetilo, en que
el grupo alcanoilo con?iene de 1 a 5 &tomos de carbono o una

de sus sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado por-

que comprende la operacién de condensar en solucién un 4cido

|6~aminopenicilénico, tenicndo la £4rmulas

3 -

en que R, es como se define arriba, con un 4cido Laminoel -

1 _
(3, 4=metilenodioxifenil)alcandico teniendo la férmula:

, J@Z C“'ESEH
e
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en que Z es segin se define arriba, y B es un grupo bloquea-~
dor seleccionado del grupo consistente en benciloxicarbonilo,
carbometoxipropen~2-ilo, tricloroepoxicarbonilo, p-metoxicar-
bobenzoxi, p-nitrocarbobenzoxi y la sal de dcido clorhidrico,
0 con un equivalente funcional de dicho Zcido ¥-amino-&4 (3, 4-
metilenodioxifienil)alcandico, siendo dicho equivalente funcio
nal un agente afilador para un grupo amine primario; conden--
sando dicho 4cido penicildnico y dicho 4cido alcanédico o su -
derivado funcional, a una temperatura que alcanza de -302C a
100eC y durante un periodo de tiempo, que alcanza desde 15 mi
nutos a 36 horas; eliminando dicho grupo bloqueador y récupe—
rando del mismo el deseado producto,

2.~ Procedimiento para la preparacidn de derivédosv
de 4cido 6~Z]£-amino—ﬁ# (3,4-metilenodioxifeni1)acilamidé7pe;.
nicilénico.

Segin se describe y reivindica en la presente memo=-
ria descriptiva,

Consta la presente memoria de wveip (Qjas foliadas

y escritas a mdquina por una sola de s

MABRID ¢ jy1 1076
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