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Los derivadoes de penicilina, aquf descritos, son -~
varticularmente dtiles en el tratamiento de infecciones 5actg
rianas por administiracidn oral. Se describirdn a cqntinuécién
métqdos para su preparacidn.

Los compuestos del tipo de penicilina pertenecen a.~‘:
una bien conocida familia de antibiéticos, que han sido ampligd |
mente utilizados en los dltimos afios para el tratamiento de -
enfermedades infecciosas. Se ha obtenido un nﬁmero de penici-
linas dtiles varicndo la sustitucidn de la posicidn sexta del
ndcleo de penicilina. Sin embargo, continda la investigacidn
para encontrar nueves compuestos teniendo un alto orden de qg
tividad y un elevado grado de estabilidad.

En un ésfuerzo para mejorar y expansionar sobre las
propiedades existentes de estos compuestos, los esfuerzos se
han dirigido a mejorar la sustitucién en la posicidn sexta -
del ndcleo de penicilina. Los inventores han descubierto que
la presencia de una mitad ofamino-ed (2, 3-metilenodioxifenil)
acilamido en la sexta bosicién de un ndcleo de penicilina, da
por resultado ciertoé.nuevqs derivados de penicilina, tenien-
do una actividad me jorada contra ﬁnp o varios microorgaﬁismos
gram-positivos o gram-negativos. Comoc agentes antibacteriénbs,
los compuestos obtenidos, seqin este invento, son terapéuti@g ‘f

mente eficaces en el tratamicento de enfermedades infecciosas

causadas por bacterias gram-positivas y gramSnmegativas en ~| .-

aves y animales, incluyendo los seres humanos;'Ademés, estos '

 compuestos son dtiles como suplementos de Hensos para anima--.

les y como el ingrediente activo en preparaciones germicidas

empleadas como desinfectantes de superficie. =
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_ La patente de ZE.UU, n? 2.975.648 describe ciertos
derivados de 4cido alfa amino bencilpenicildmico y se estima
que es la téenica mds préxima conocida de los solicitantes.
De acuerdo con las ensefianzas de aquella patente, esta penici
lina se prepara porreaccidn de 4cido-6aminopenicildnico con -
‘un agente acilador, tal como el clorurc decido, bromuro écido,
anh{dridos écidoé o mixtos, anhfdridos de un. derivado de 4ci
do D=-(-)fltaminofenilacético, en que el grupo amino esté pro
tegido por un grupo benciloxicarbonilo u otro grupo protec--
tor adecuado. Despuds de completar la reacecidn de acilacidn
el grupo protector se elimina desde el grupo amino, por ejeg
plo, por reduccidn con hidrégeno en presencia de un cataliza
dor.,

El presente invento se relaciona con derivados nue
vos de 4cido GfZ?ZLamino-ulfz,3-metilenodioxifenil)acilamiq§7
penicildnico. Mds particularmente este invento se relaciona
con derivados de {cido 6~/ ~amino=L (2, 3-metilenodioxifenil)
acilamido/penicilédnico, que son dtiles como agentes antibac-

terianos y que pueden ser representados por la siguiente £ér

mula:
0
2-CH-C-NH T
, NH, E’ Nl_iq—‘ 3
§ % . | COOR,
N/ .
2

en que Z se selecciona del grupo consistente en un enlace sig

ma, metileno y etibeno; R, se selecciona del grupo consisten

1
te en hidrégeno, formiloximetilo y alcanociloxtimetilo, en que

o

o ——
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el grupd alcanoilo contiene de 1 a 5 étomosvde carﬁono; Yy sus
sales farmacduticamente aceptables,

Los cempuestos del presente invento se préparan'po#
la condensacién de un écido<fLamino-GJ(2,3-metiléqodioxifenil)

1

alcandico, teniendo ta estructura:

ZweCH~«COOH
NHB
o 0 |
\C‘(z. (I1)

con un &cido 6-amimpenicildnico, teniendo la eshructura:

CcH
¥ _f 3
0 COOR

en Qque 2 y Rl son come se define grriba y B es el grupo blo--

1 (1)

queados, seleccicnado del gfupo consistente en benciloxicarbo
nilo, carbometoxipropen-2-ilo, triéloroepoxicarboniio} p-meto
xicarbobenzoxi, p-nitrocarbobenzoxi y la sal:de 4cido clorhi-
drico. Estos grupos bloqueadores se eliminan después de Eon--
densacidn utilizando procediﬁientos bien conocidos en la téc-
nica para producir los deseados derivados de &cido 6-/ ¢ ~ami-
no-ul(z,3-metilenodioxifenil)acilamidg?penicilénicq, del,pré;
sente invento (I). - '

Como puede observarse en la formula (I) arriba inqi
cada, todos los compuestos del presente invento contienen un
anillo 1, 3-benzodioxol en el extremo £ermina1 de lés,cadenas
laterales acilamido, de sexta posicidn del ndcleo de peniciLi
na. A fines de uﬁiformidad de nomenclégura, sin embargo, to--

dos los compuestos aqui descritos serd designados como deriva

v g .o
B T

cen e e -
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dos de 2, 3-metilenodioxifenil acilamido. Debe observarse que
todos los compuestos contienen un sustituyente amino mandata-
rio, que es alfa en posicidn a la funcién carbonilo del grupo
amida, |

La cadena lateral acilamido misma puede variar des-
‘dé dos a cuatro &tomos de carbono en longitud, como se indica
por el sfmbolo Z. asf, cuando 2 es un énlace si¢gma, la cadena
lateral acetamido estd delineada y los compuestos se designan
como 4cido 6-/ 2-amino-2-(2, 3-metilenodioxifenil)acetanido/oe
nicildnicos. La expresién "enlace sigma" debe referirse al en
lazado ordinario de simple enlace entre dos dtomos de carbono
adyacentes, resultantes del solapamiento de sus correspondien
tes Srbitas. Cuando Z es un enlace sigma, se obtiene una se--
rie preferida de compuestos. Cuando Z es metileno, se definen
los dcidos G-ZfZ—amino-B-(2;3-metilenodioxifenil)propionamidg?
penicildnicos y, por dltimo, guando Z es etlleno se delinean
los dcidos 6-Zfé~amino—4-(2,3-metilenodioxifenil)butirami@é?
penicildmicos.

La segunda posicién del ndcleo de penicilina se sus
tituye, bien sea con un &cido carboxilico, o con éster de dci
do carboxflico, como se indica por el simbolo Rl. Donde Rl se
reprecenta por hidrdgeno, se obtiene una clase preferida de. -
derivados de 4cidos penicildnicos.

Los ésteres de dcidos penicildnicos estdn delinea--
dos cuando el simbolo Rl representa, bien sda los grupos fore
niloximetilo o alcanciloximetilo. El término alcanoilo, tal -
como se usa a este respecto, incluye acuellos grupos, que tie

nen un total de 1 a 5 dtomos de carbono, como por ejemplo, ace

tiloxi, propimiloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, 2-metilbutiri

S S 15 e T e o 8 e e o <

A S VS SV SO



10

i5

20

25

30

-5 -

loxi, 3-metil-butiriloxi y 2,2-dimetilpropioniloxi. Estos és A
teres contienen propiedades mejoradas de absorcién a la mdle
cula y al mismo tiemoo son flsioléglcanente inestables, As{, -
estos ésteres son ficilmente absorbldos por el tracto gastro

intestinal vy se hidrolizan enzimiticamente a los correspon--

dientes &cidos penicilénicos, procurando por ello excelente

actividad oral.

Las saies farmacéuticamente aceptableé de los com-
puestos de la férmula (I) incluyen las sales no téxicas.de -
dcido carboxilico, fomadas coﬁ cualquiér base adecuada inor
génica u orgénica. Ilustrativamente, estas sales igcluyen- -
aquellos de los metales de 4lcali, como por ejemplo, sodié Y
potasio; metales alcalino/térreos, téles como calcio y magne
slo, metales ligeros del grupo IIIA, incluyendo aluminio y -
aminas primarias, secundari%s'y terciarias, como por ejemplo,
trialqpilamihas, incluyendo txdetilamina, procaina, dibencila
mina, vinilamina, N,N'-dibenéiletilenodiamina, dihidroabieti
lamina, N—(inferior)alquilpiperidina; y aminas adicioneales,
que hén sido usadas para formar sales no téxicas con bencil-

penicilina. Bstas sales pueden ser preparadas usando medios

convencionales, tales como poner en contacto y neutralizar -

una solucidn del 4cido carboxflico en un disolvente polar - | = -

con una éantidad estequiométrica de una base.

También estdn incluidas como sales de adicién de -;
dcido farmacduticamente aceptables, las saleé de adiqién de -
dcido orgénico o inorgénico no téxicas, de los compuestos de
base, de lz formula (I) arriba indicada. Acidos 1norgéniccs

ilustrativos, que fonnan sales anecuadaa, incluyen écxdos -

’7<
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clorhfdrico, bromhidrico, sulfdrico y fosfdérico, as¥ como ca-
les de metal de 4cido, tales como sodio, mono-hidrégeno orto-
fosfato y potasié hidrégeno sulfato. Acidos orgdnicos ilustraz
tivos, que forman sales‘adecuadas; incluyen &cido mono, bi y

tricarboxilico,‘como por ejemplo, los &cidos acético, qlicéli
co, léctico, pirdvico, maldnico, sucefnico, glutdrico, fﬁméqi
~co, mdlico, tartdrico, cftrico, ascdrbico, maléico, hidroxima
ldico, benzdico, ﬁ-hidroxibenzoﬁco, fenilacético, cindmico, -
salieflico, 2-fenoxibenzdico y 4eidos sulfdnicos, tales como

dcido metano sulfénico y 4cido 2-hidroxietano su1f6n¢co. Ta--
les mles pueden existir, bien sea en forma hidratada o sustan
cialmente anhidra,

En adicidn a las sales de 4cido carborilico, no té-
xicas, vy a las sales de adicidn de dcicdo no tdxica de los com
puestos bdsicos, .¢l término ;ales farmacduticamente acenta- -
bles, se adopta como incluyende sales internzs de gemelos, de
los compuestos de la férmula (I) que son anfotéricos en natura
leza. Tales gemelos son farmacéuticamente equivalentes a alqu
nas de las sales de 4ecido carboxflico no téxicas, arribz men-
cionadas, o a las sales de adicidn de dcido orgdnico o inorcd
nico y también caed dentro de las previsiohes del-presénte in
vento,

Ocurre estercecisomerismo alrededor del &tomo “;carbg
no asimétricp de-estos dcidos. Los compuestos preferidos y de
méxima actividad del presente invento, son aquellos teniazndo
la configuracién D en el dtomo dgcarbéno en la cadena lateral
de sexta posicidén y estdn preparados de los correspondientes

dcidos D (=) ~Qiamino-hl(2,3-metilenodioxifenil)alcanéicos (rx

C ety s e S — -
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Comnuesios de base especifica ilustrativos compréndidos por
la férmula (¢) arriba indicada, lncluyen' ;‘
Acido 61Z_Z—am1no-2—(2 3—metllenodlox1fenil)aceta—
mido/benicxlénico. ' _
Formlloaimetll G-Z—Z-amino-Z (2 3-metilenodiox1fe—
nil)acetamid;/penic1lanato, 7
Acetiloximetil 6-/ 2-amino-2-(2, 3-metilenodiox1fe-'
nll)acetanid;/benic1lanato, ' !
Isopropioniloximetil G-Z"Z—amino-z-(z,3-metilcﬁodig
xifenil)acetamido/penicilanato,
Butiriloximetil 6-/ 2-amino-2-(2,3-metilenodioxife
nil)acetanldo/benlcilunato, :
Pivaloiloximetil 6-/ 2-amino-2-(2, 3—met11enodlox1-
fenil)ace*anidd?penicilanato, ' »

. Acido 6-[P2-amlno—3-(2 3-metilenodioyifen11)proplo—

‘namlao/peniCLIénico,

Formiloximetil 6-/ 2-—amino-3-(2, —netilenodloxi.\.e-
nil)prooionanidd/ncnicilanato, -
' Acetiloxlmetll 61[-2-mmino-3-(2 3-metilenodiox1fe-
nil)pronionamiao/ben1c1langto,' ' |
' Proplonllowlmmtil 61[ 2= amino-3-(2,3—met11enodioxl
fenil)propionammdo/oen;cxlanato, ‘ ,
Isobutiriloximetil 61[-2—amlno-3-(2 3-met11enodio—
xlfenil)proplonaml o/penicilanato, ' _
Pivaloiloximetil 6-/ 2-amino-3-(2,3-metilenodioxi-

fenil)prooionamldo/penicilanato,

Acido 6~/ 2-amino-4-(2, 3—metllenodlox1fenil)butlra :

mid;7penic116nico,

=3

B e o T LR Y - R T
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aislado despuds de eliminacidn de las penicilinas naturales -

Formiloximetil 6-/ 2~amino-4-(2,3-metilenodioxife--

nll)butirammdo?oenlcilanato,

Acetiloximetil sﬁzpz-amino-4-(2 3-metilenodioxife-~
nil)but;ramiad]penlcllanato,
» Butiriloximetil 6-/ 2-amino-4-(2, 3-metilenodioxife-
nil)ButiramiQQZpenicilanato, ’
Isobutiriloximetil szpz-amino-4~(2 3-metilenodioxi
fenil)butiramido/menicilznato ¥
Pivaloiloximetil 6-[ 2~amino-4-(2, 3-metilenodioxife

nil)butiramido/penicilanato.

Los productos del presente invento se preparan ha--
ciendo reaccionar dcido 6-$minopenicilénico o sus dsteres -
(III) con un &cido d~amino-Uk (2, 3-matilenodioxifenil)alcandi-
co (II). El intermediario de dcido 6-anincpenicilédnico es un
compuesto comepcialmente diéponible,-generalmente obtenido -

por la hfdrolisis enzimdtica de penicilina £dcilmente disponi

ble. Alternativemente el dcido 6-aminopenicildnico puede ser

de los caldos de fermentac;dn de penicilina que han sido des-
provistos de predursores de cadena lateral, como se describe,
por ejemplo, en la patente de EE.UU, n2 2.985.648.

Los intermediarios de dcido dLamino-Ui(Z,B-metilqu
dioxifenil)alcandico se preparan fdcilmente como se ilustra -
en el Ejemplo 2 mds abajo. Asf, el compuesto dcido 2-amino-2-
(2, 3-metilenodioxifenil)acético, denominado a continuacién co
mo 2, 3-metilenodioxifenilglicina, puede obtenerse de 2, 3-meti
lenodioxibenzaldehido por conversién de §ltimo conmpuestos, al

correspondiente derivado de hidantoina y sus subsiguiente hi-

drolisis.
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Se apreciard que ciertos de los compuestos de gé;e
invento existen en verios de los estados de solvacién, asi -
como en diferentes formas &Spticamente activas. Ofdinariaméh4
te, los nuevos compuestos de este invento son mds actiVosren
la forma D del aminodcido que en la forma L & en ;a forma Dl.
La resolucién de los 4cidos racémicos,'Jramino-01(2,3emétil§
nodioxifenil)alcandico en sus isémeros, 6pticamente activos,

puede efectuarse por conversidn a los derivados clorcacetamid

y su subsiguiente hidrolisis usando una preparzcién de acila.

sa de rin, de cerdo, como se ilustra en el Ejemplo 3, mds -
abajo. 7 . ‘ _

En general los 4cidos Jlamfn0411(2,Bfmeﬁilenodidxi
fenil)alcandicos estdn acoplados cdmo sus equivalentés ﬁﬁn-;
cionales en la fomna de agentes aciladores para el grupo ardi

no primario de la mitad de 4cido penicilénicp.'Derivados‘fqg

cionales, usados en la rcaccidn de acoplamiento, incluyen los|,

haluros de acilo, anhidridos de 4cido, anhfdridos m.ixtos".y -
particularmente aquellos anhfdridos mixtéé preparados de &ci
dos méds fuertes. Adicionalmente, un ;ciuro dcido o un éstef
o tidester activo, tal como E—nitrdféné;,‘tiofenol o &cido -
tioacético, pueden utilizarse. ’ . o
El simbclo B representa un“grupé blogueador del ti
po usado, bien sea en sigtesis de peptiurO'o en alguné de las
numerosas sintesis detﬁ-aminobenciipéniéilina de la 2-fenil-
glicina. Grupos blocueadores particularmenﬁe incluyeﬁ un pro

tén como con la 4salee -amino hidrocloruro. Aiternativ.amente -

puede emplearse unﬂﬂ-aeto &ster, tal como metil acetoacetato,

como metil. acetoacetato, como se describe en la patente bri-:

ténica, 1.123.333. El aminodcido blogueado se convierte en -

L4

.ot - . S ew
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un anhfdrido mixto, como por ejemplo, con etil cloroformato
v después se condensa con un &cido 6-amonopehicilénico (11I).
referentementé el grupo Blogqueador B se selecciona del grupo
consistente .en benciloxicarbonilo, carbdnetoxipronen-z-ilo, -
trlcloroepOV1carbonllo, n-metox;carbobenzoxi, p-nitrocarboben
zoxi y la sal de 4cido clorhidrico. Degpuéo de acoplar, agtog

grupos blogueadores se elimina, por procedimientos, bien cono

cidos en la téenica, para poducir los compuestos deseados del

presénte invento. Asi, por ejemplo, el grupo behciloxicarboqg
lo p-metoxicarbobenzoxi y p—nitroéarbobenzoxi pueden eliminar
se por hidrogenacidén catalftica. Obviamente también pueden =
usarse otros grupos bloqueadores por el grupo -amino y tales
grupos se estima que se encuentran dentro del alcance del pre
senté invento,

Los 4cidos libres . -amino=- -(24, 3-metilenodioxofenil)
alcan&icos también puecen ser acoplados a écido‘s-aminOpenici-
1dnico (III) haciendo reaccionar inicialmente el 4cido alca--
néico con S;N'-carbonildiimidazol, H,N'~carbonilditriazol o ~
una carbodiimida, Carbodiimidas especialmente dtiles incluyen
N,N'=~diciclohexil~-carbodiimida, ¥,N'-diisopropilcarbodiimida
0 N-ciclohexil-l'-(2-morfolinoetil) carbodiimida.

El compuésto dcido 6-aminopenicildnico puede ser -
acoplédo como un 4cido libre. Preferentemente, sin embargo, -
el mismo se acopla en la forma de sales adecuadas o &steres -
f4cilmente hidrolizados. Las sales adecuadas incluyen las sa-
les de sodio o trialguilamonio, en que el grupo‘alquilo contig

ne de 1 a2 5 étcmos de carbono. Esteres adecuados incluyen al-

gunos de aquellés écteres descritos en la patente de EE,UU,

némero 3.284.451 o alguno de los silil dsteres descritos en

la patente de EE.UU, ne 3.249.622. Siduiendo.la reaccidn de

B e J0 TR VA
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acoplamiento, estos ésteres se eliminaaneneralmente para ﬁpg
ducir los productos de eéte invento; En general, la réacéiéq'
acopladora se conduce en presencia de un dislvente adecuado,
tal como acetona, dioxano; cloroformo, cloruro de‘etileno'y -

tetrahidrofurano., En ciertos casos, pueden emplearse vonta jo-

samente mezclas de agua v un disolvente de agua miscible. La

temperétura de la reaccidn acopladora varia de -302C a 1o0eC

siendo la temperatura preferida en o ligeramente por debéjd'-

de la temperatura ambiente, El tiempo de reaccién varia en al
gdn lugar desde 15 minutos hasta 36 horas. Prefercntemente se
emplea un periodo de 1 a 8 horas. Siguiendo la reaccién éé -
condensaciéﬁ, los productos ge aislén;y purifican usando'pro-
cedimientos éonvencionales, bien cdnobidos por’loé expertés -
en la téenica. |
Loscompuestos de eéte invento incluyen los va:ios -
ésteres de 4cido penicildnico, seqin se indican por el simbo-
lo R;. Los &steres preferidos de este. invento incihyen los és
teres formiloximetlilo, acetiloximetilo y pivaloiloximetilp. -
Estos ésteres son generalmente preparédos condensando un &ci-
do Wramino-UL (2, 3-metilenodioxifenil)alcarfco de la férmﬁla -
(II) con el correspondiente éster é-aﬁinopenicilénico de la -
férmula (IXI). Estos ésteres puedeq ser preﬁaradéérde acuérdo
con los procedimientos descritos por Binderup y ofros,.Journal
of Antibiotics 24, 767 (1971). A, |
» La presencia del grupOQLqmdno en los compueé£o$ de
este invento tiene un efecto beneficiosq para incrementar y -
mejorar el esvectro de aciividad antimicrobiana contra'éiér--

tos miamorganismos gram—negétivos. Adicionalmente, la presens

e
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cia del grupé‘&;amino confierc ciertas caracterfsticas farma-
coldgicamente deseables a la moldcula, mejoréndo_por ello su
actividad oral.

Los nuevos compuestos del présente invento son oral
Yy pareneralmente activos, teniendo buena actividad antibacte-
riana. Asi son dtiles como agentes antimicrobianos, teniende
un amplio espectro de actividad antimicrobiana en tubo de en-
sayo contra microorganismostde laboratoric normalizados, usa-
dos para seleccionar la actividad contra bacterias patdgenas.
El espectro antibacteriano y la concentracién inhibitoria mi-
nima (MIC) de compuestos tipicos del presente invento, se de-
terminan por uno o varios métodos normalizados. Asf, por ejen
plo, diluciones en serie del compuesto, que se estd ensayando,
se hacen en tubos de caldo o en placas conteniendo medios de
agar. Series de tubos de caido o placas de agar, conteniendo -
las diferenteés concentraciones del compuesto de ensayo, se -
inoculan con los cultivos usados al determinar el espectro de
actividad en el tubo de ensayo. Después de incubacidn durante
24 horas a 372C, los tubos .o placas de agar ilnoculados se exa
hinan en su inhiﬁicidn de crecimiento bacteriano para determj
nar el MIC.

Los compuestos de este invento poséen un amplio es-
pectro de actividad antebacteriana, tanto contra organismos -~
grameositivos, como contra gram-negativos, como por ejemplo,
Diplococcus pneumnoniae, Staphilococcus aureus, Strentococeus
pyogenes, Escherichia coli y Salmonella Schottmuelleri. Pue--
den usarse como agentes antibacterianos de una manera profi-=-

l4ctica, por ejemplo, en composiciones limpiadoras o desinfeg
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tadoras o de otro modo para combatir infecciones vatdgenas,

causadas por organismos, tales como aquellos’ arriba menciona
dos. En general pueden utilizarse de una manera similaf a -
otras penicilinas. Asi, por ejemplo, ppede usarse un compues
to de la £8rmula (I) en varias especies animales en una can-
tidad desde alrededor de 1 a 200 mg/kg diariamente, bien sea
eral o patenteralmeﬁte, en dosis simples o miltiples dividi~_
das para tratar infecciones badterianas. Hasta alrededor de
600 mg. de un compuesto de la'férﬁula (I) o de una sal fisio
ldgicamente aceptable de la misma, pueden iﬁcofporarse en -
una dosis oral, en una forma tal, como tabletaé, cépsulas'o
elizires o en una forma inyectable en un vehiculo acuoso es-
tdril, preparédc de acuerdo con la prdctica farmacdéutica -
convencionél. La alta actividad antibacteriana en tubo de en
sayo de los nuevos compuestods de este invento, no sélo los f.
hace ﬁtilgs como agentes farmacoldgicos en si, sino que les
hace dtiles como aditives o plensos para animales, as{ como
aditivos para materiales, que estdn expuestosAa'dateriora— -
cidén microbiana. Asf, estos compuestos son tamhidn dtiles -
por suefecto antibacteriano en jabones, champds y en cémpos;
ciones tépicas para el tratamiento de heridas Yy quemadﬁras.
Adicionalmente, estos compuestos son ﬁxiles en composiciones
limpiadoras o saneadoras pzra establos o equipss de lecherfa
en qgue pueden usarse concentraciones-comprendiendo alredédor
de 0,01 a 1% de peso de tales compuestos, mezclados,'suspen-'
didos o disueltos en soportes convencionales, inertes, secos
0 acuosos para aplicacién por lavadeo o rociado.

-‘ 3 (3 s N )
El invento aqui descrito, se ilustrard mds particu

larmente en conjuncidn con los siguientes ejemplos especifi-

3
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cds:
EJEMPLO 1

2~{2,3-metilenodioiifenil)acetaldenido.,

Una solucidn etérea de fenillitio (19,6 ml., 1,02 -
1) se afiadibé en un atmdsfera de nitrdgeno a una suspensién =
etérea de cloruroc de trifenilmetoximetilfosfénio.(6,84 g; c, 02
moles) preparado .de acuerdo con el procedimiento de Levine, -
J. Am. Chem. Soc. 8C, 6.150 (1958). La mezcla se calentd sua-
vemente con agitacién hasta que la solucidn se hizo roja oscu
ra. Una solucidn de 2,3—metilenodioxibenz;ldehido (¢, 02 mole:
preparada de acuerdo con el procedimiento de Smidrkal y Troja
nek 2. Chemi. 1.973, 214, contenido en 40 ml. de dter se afia-
did por adicidén a gotas a la arriba mencionada mezcla de reac
cidén durante un periodo de 15 minutos. La mezcla resultante -
se agitd durante 2 horas adiéionales, se £iltrd y el Eiltrado
se lavé con éter adicicnal. El filtrado combinado vy las . lava-
duras se lavaron con agua Yy secaron sobre carbonato potdsico
anhidro. El éter se elimind por via de evaporacidn v el acei-
te residunl se destild a ©,1 mm. usando una columna de Vi- -
greaux para obtener el vinil éter desecado. El vinil &ter se -
agitd brevemente con aproximademente 1C volémenes de éter, que
habfan sido previomente saturados con-solucidn al 72% de dci-
do perclérico. Lz solucidn éterea se lavé con agua, se lavd -
con una solucidn diluida de bicarbonato, se secd sobre sulfa-
to de magnesio énhidro, se filtré y el dterse elimind por eva
poracidn. El dceite residual se destild bajo alto vacfo para
producir 2-(2,3-metilenodioxifenil)acetaldehido.

Siguiendo esenclalmente el mismo procedimiento, pe-

ro sustituyendo 2-(2, 3-metilenodioxifenil)acetaldehido por el

.

N e L

-

W e e wae kA e e,

B T S R T p——



10

15

20

25

30 |

- 15 -

2, 3-metilenodioxifenilglicina.

2, 3-metilenodioxibenzaldehido, dié por resultado la formacidn
de 3-(2,3-metilenodioxifenil)propiohaldehido;
EJEMPLO 2

Una muestra de 2, 3-metlilenodioxibenzaldehido, pre-

parada de acuerdo con el procedimiento de Smidrkal y Trojanek

rr

Z. Chem. 1973, 214, se convixtid al correspondiente derivado -

de Hidzntoina de acuerdo con el procedimiento de Henze v o é

Speer, J. Chem. Soc., 64, 522 (1942) por tratamiento con car-

-

bonzto de amonio y cianuro de potasio, La hidantoina asi obte
nida se hidrolizé con hidréxido de bario segin se describid =
en J, Chem, Soc., 1944, 629 para producir la déseada 2, 3-meti
lenodioxifeniiglicina. .

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento, ve-
ro sustituyendo 2-(2, 3-metilenodioxifenil)acetaldehido y-3~ -~
(2, 3-metilenodioxifenil)propionaldenido en lugar del 2, 3=meti

lenodioxibenzaldehido, arriba indicado, dié por resultado la

formacién de 3-(2, 3-metilenodioxifenil)alamina y &cido 2~-ami-

no~4-(2, 3-metilenodioxifenil) butirico, respectivamente. . -

EJEMPLO 3
D-2, 3-metilenodioxifenilglicina.
D, L=2;3-metilenodioxifenilglicina se convirtid en -

el derivado cloroacetamido, de acuerdo con el procedimiento -

de E.Fisher, Der., 37, 2.486 (1904).!Siguiendo el procedimien|

to de 3irnbaum vy otros, J. Biol, Chem. 194, 455 {1952), el -
aminodcido cloroacetilado se supendiz en agua y el pH'de la
suspensién se ajustd a 7,5 con 2N hidréxido de litio. La solu

cién se incubd a.3792C con una preparacién de acilasa de rifion)

de cerdo hasta cue se completd la hidrolisis del L—eéteroiéé-
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para asegurar la eliminacidén completa de metanol y agua. lLa -

mers. El pH de la mezcla'de reaccidn se ajustd a 5,6 v el L=
isdmero, que se separd se elimifo por £iltracidn. Bl ml del

filtrndo se ajusﬁé a 1,0 usando 4cido clorhfdrico concentrado
y el filtrado se extrajo con cloroformo. Los extractos combi-
nados de cloroformo se secaron sobre sulfato sédico anhidrido
¥ se evaporaron para producir el derivado cloroacetilo del -~
isémero.D. El grupo cloroacetilo se eliminé por hidrolisis -~
usando &cido clorhfdrico diluido. El.pH de la mezcla de hidro

lisis se ajustd a 5,5 vy la D=2, 3=-metilenodioxifenilglicina se

recogid por filtracién,.

T

. Siguiendo esenclalmente el mismo procedimiento las
mezclas racémicas de 3-(2, 3-metilenodioxifenil)alanina y &ci-
do 2-amino-4-(2, 3-metilenodioxirenil)butirico se fesolvieron
en sus isémeros D y L.

EJEPLC 4 -

Sal de sodio de metil acetoacético éster anamina de D=2, 3-me-|

tidenodioxifenilglicina.

D—2,3-metilenodioxifenilglicina (2,C moles) se Ai--
solvieron por calentamiento en una solucién de 10% mg. de metd
xido de sodio (2,0 mmoles) en 4,3 ml. de metanol de ¢gradeo de
reactivo. Se afiadid metil acetoacetato (255 mg., 0,24 ml., =
2,20 mmoles) v la mezcla se hizo refluir durante 45 minutos.
El metanol se elimind casi conpletamente al vacfo, 3e afiadid
benceno (5 ﬁl.) y se destild haszta un pecquelio volumen resi- A

dual. La adicidén.y destilacidn de benceno se repite de nuevo

deseada enaming de éstermetil acetoacétiqo.de D=2, 3-retileno-

dioxifenilglicina, cristalizé durante la noche como la sal d¢

sodio del volumen residual de benceno, se £iltrd, lavd con
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benceno y secd al vacflo.
EJEMPLO 5

tcido 6-/ D-2-amino-2-(2, 3-metilenodioxifenil)acetamido/veni-

cildnico.’

Una solucién de 1,66 mmoles del compuestb dcido 6=
aminpenicildnico y 0,23 ml. de trietilamina en 2,5 m. de‘adua
se prepard, ciendo el pH final 7,4. Se afiadié acétona (0,85 -
md.) vy la soluciédn se mantuvo a -102C: Una solucidn de 469 mg
de mectilacetoacetato de enamina de éc;do D-2-amino-2-(2.3;met§
lenodioxzifenil)acético, cal sédica (1,72 mmoles), preparada -
como en el ejemplo precedente, en 4,25 ml.rde acetona, se. en-
frié a -2ceC. Una microgota de N-metilmorfolina se afiadié, se
guida de la len£a adicién de 198 mg. de etil cloroformato -
frio como el hielo. Se afiadidtiagua (0;43 ml.) dando por resul
tado una solucién turbia. La mezcla se agitd durante 10 minue
tos a -202C. La solucién turbia de anhfdrido mixto e afiadié
a la solucidn de dcido 6~aminopenicil£ni¢o, La soluciénfcléra
se agitd durante 30 minutos a -1oéc, se elevé a temperatura -
ambiente vy aciduld con HCL diluido a un pH de 2,0 y. con buena :
agitacidn mantenida a aquel nivel de pH durante 10 minutos. -
La solucidn se extrajé con 5 ml. de xileno. La fase acuosa se
dejd en capas con 5 ml. de acetona—me£i1 isobutil cetona y el
pH se ajustd a 5,0 con solucién 1IN defhidréxiao sédico y ée;-
enfrid durante la noche. Los_cristaleé resultantds se filtra-
ron, lavaron con égua y secaron al éife'para producir el de--
seado 4cido 67Z—D-2-amino~2-(2,3-metilenodioxifenil)acétamiég;
penicildnico, o | L

EJEMPLO 6

Hidrocloruro de cloruro de 2,3-metileﬁodioxifenilaianild.'

“

P are e = e
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El compuesto 2,3-meti1enodioxifenilalanilo se tratd
con cloruro de hidrégeno y pentacloruro fosforoso, de acuerdo
con el procedimiento descrito por Harteastle y otros, J. ¢rg.
Chem. 31,897 (1976) para la preparacién de hidr@clérﬁro de -
cloruro de fenilglicilo para producir hidrocloruro de clxruro
de 2, 3-metilenodioxifenilzlanilo. "

EJEHPLO 7 '

Acido 6~/F2—amino-3-(2,3—metilenodioxifenil)nronionamido7neni

'C,C1 mol de hidrocloruro de cloruro de 2,3-metilenodioxifeni-

cilédnico.

A un lodo de 0,01 mol de &cido 6-aminopenicildnico
en 50 ml, de cloroformo se afiadieron 4 ml. de ¥,O0-bis-cri-me-
tilsililacetanida. La mezela se agitd hasta que todo el séli-
do se disolviera y se afiadieron 0,02 moles de ¥,MN-dimetilani-

lina. La solucidn ce enfrid a 52C y se afiadid una porcidn de

lalanilo, La mezcla se agitd a una temperatura de 5 a 1C9C Ay

0

rante aproximadamente 2 horas bajo una atmésfera de q}trégeno
Se afladieron cincuenta milflitros de’agua.@ el pli de la mez~-
cla se llevé a 2,0 con una solucién acuosa de bicarbonatc sé-
dico. La fase acuosa se separd, de colord con carbédn vegetal,
£iltrd, y el pH del filtrado se ajustd a 4,0 con solucién di--
luida de hidréxzido sddico. La solucidn resultante se refrige-
ré, v el producto:deseado, que se formd, se separd vor filtry
cidén, lavé con agua y acetona y secd’al alre para producir -
dcido 6-1"2—amino;3—(2,3-meti1enodiokifenil)propionamiq§7pen;
cildnico. '

- 8iguiendo esencialmente el mismo procedimicnto, pe-

ro sustituyendo 2,3~metilenodioxifenilglicil hidrecloruro de -

cloruro y el‘hidroclorurq de cloruro 2-amino-4=(2,3-metileno-

4
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dioxifenil)butirilo dié por resultado la formacién de &cido |

6-[_2-amino—2~(2,3-metilenodio££fenil)acetamiq§7beniqilénico:

y &cido G-Z_z—amino-é-(2,3—metilenodioxifeﬁil)butirami@é?@éni

cilénico. o
. EJEMPLC 8

Hidroclorurc de nivalciloximetil 67/F2-amino~3-k2,3-metiigno-

dioxi nil)rronlonam1dg/benlc*lanato.

Hidrocloruro de nlvalolloxlmetil 6-am1nopen1c1lana—
to (0,01 mol) de suspendid con suficiente agitacidn en 50 ml.
de cloroformo anhidro a una temperatura de alrededor de oeC.
Se aﬁadié bicarbonato sddico (2,2 gr.) seéuidb de la adiéién
de hidroclorurc de cloruro de 2,3-ﬁetilenodioxifenilalanilo4-
(0,01 mol). La mezcla se agitd durante alrededor de 4 horésfa‘
o2¢, se filtrd y el Ziltrado se evapqré a secuedad al vacid.
op residuo se disolvié en agua y se liofilizé pura prouu01r -
el deseado hidrocloruro de pivaloiloximetil 6-/ 2~maino—3-(2,
metilEnOQlOVl enll)propionanla_/nen1c1lanato. '
| Slguiendo esencialmente el ‘mismo procedimiento, pe; '
ro sustituyendo hidrocloruro de formiléximetil 6—amin0pehici-
lanato, hidrocioruro de acetiloximetil 6-aminopenicilanat6 e
hidrocloruro de propioniloximetil 6-aminopeniciléna§o por el.
hidrocloruro de pivaloiloximetil é—aﬁinopenicilanato._a;fiba
1naicado, dié por resultado la formacién de hidrocloruro de =|
formiloximetil 6-~zﬁé-am1no-3-(2 3-met11enoalox1Lenll)nroplo—
namidg7penicilanato,'hidrocloruro de -acetiloximetil 6-/ 2-ami
no=3-~(2, 3-metllenonloxlfenil)propionamid;7nen1c11anato e hi=--
drocloruro de propioniloximetil 6-["2 amino-3=-(2, 3-metilenoci

xif enil)propionarnlao/oenlcilanato, reSpect:Lvamente. '
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La presente patente de inVéncién compronde lag si--

guientes reivindicacidnes:
- 1.~ Procedimiento para la preparacidén de derivados
de 4cido fs-[o[-amino-u,l (2, 3-metilenodioxifenil) acilamido/peni

cilénico teniendo la férmula:

Q
Z—CH-C-Nﬂl:ji’
NH ‘e
2 0 B
0 0
\c(2

en que Z se selecciona del grupo consistente en un enlace sig

ma, metileno y etileno, R, se selecciona del grupo consisten-

1
te en hidrégeno, formiloximetilo y alcanoiloximetilo, en que

el grupo alcanoilo contiene de 1 a 5 dtomos de carbono o una

de sus sales farmacéuticomente aceptabhles, caracterizado nor

)

que canprende las operaciones de condensar en solucidn un 4ci

do 6-aminopenicildnico teniendo la fdérmula:

S CH,
H, N e 3
. . CH 3
0 COOR1
en que R, es como se define arriba con un dcido ﬁtamino-UJ(z.

3-metilenodioxifenil)alcandico teniendo la f£érmula:

__Z~CH-COCH
NHB

’

o)
N

en que Z es como se cefine arriba y B es un grupo bloqueador
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seleccicnado del grupo consistente en benciloxicarbonilo, cqg_.A"

bometoxipropeﬁ~2-ilo, tricloroepoxicarbonilo, gfmetoxi—cario-
benzoxi, p-nitrocarbobenzasi y la sal de 4cido clorhidrico, o
con equivalentes funcionales dé dicho dcido qﬁaminoLUL(2,3—me
tilen odiowifenll)alcanéico, siendo dicho eauivalenue funcional .
un agente acilador de un grupo amino prlmarlo, conoenaado ai
che 4cido penicildnico y dicho dcido alcandico o su derivado.
funcional a una temperatura que alcanza desde ~302C hasta L=
lboec v durante un periodo de tiempo, qﬁe alcanza desde 15 ni
nutos hasta 36 horas; eliminando dicho grupo bléqﬁeadof v re-
cuperando del mismo el aeueado producto.

2. Procedimiento para la preparacién de derivaaou
de 4cido 6-[3€—amino~aj(2,3-metilenod;oxifenil)acilamxdg?beqi
cilénico.d ‘ ’

Seqtn se describe y reivindica en la presenténemo-- :
ria descriptiva y'se ilustra con los dibujos édjuntos.' -

Consta la presente memoria de veintiuna hojés foiig
das y escritas a mdquina por una sola de sus cargs

MAbmp =6 JULIOTE -
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