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Los derivados de penicilina, aquí descritos, son -  

particularmente útiles en el tratamiento de infecciones bacte 

rianas por administración oral. Se describirán a continuación 

métodos para su preparación.

Los compuestos del tipo de penicilina pertenecen a - 

una bien conocida familia de antibióticos, que han sido amplia 

mente utilizados en los últimos años para el tratamiento de -  

enfermedades infecciosas. Se ha obtenido un número de penici­

linas ú tiles variando la  sustitución de la  posición sexta del 

núcleo de penicilina. Sin embargo, continúa la  investigación 

para encontrar nuevos compuestos teniendo un alto orden de ac 

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  sustitución en la  posición sexta -  

del núcleo de penicilina. Los inventores han descubierto que 

la  presencia de una mitad<^amino-ít/-(2,3-metilenodioxifenil) 

acilamido en la  sexta posición de un núcleo de penicilina, da 

por resultado ciertos nuevos derivados de penicilina, tenien­

do una actividad mejorada contra uno o varios microorganismos 

gram-positivos o gram-negativos. Ccxno agentes antibacterianos, 

los compuestos obtenidos, según este invento, son terapéutica 

mente eficaces en el tratamiento de enfermedades infecciosas 

causadas por bacterias gram-positivas y gram-6'negativas en 

aves y animales, incluyendo los seres humanos. Además, estos ' 

compuestos son útiles como suplementos de piensos para anima—  

le s  y como el ingrediente activo en preparaciones germicidas 

empleadas como desinfectantes de superficie. *
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La patente áe SE.UU. n8 2.975.648 describe ciertos 

derivados de deido a lfa  amino bencilpenicildmico y se estima 

que es la  técnica más próxima conocida de los solicitantes.

De acuerdo con las enseñanzas de aquella patente, esta penici 

lin a  se prepara porreacción de ácido-6aminopenicildnico con -  

un agente acilador, ta l como el cloruro deido, bromuro deido, 

anhídridos ácidos o mixtos, anhídridos de un derivado de dei 

do D-(-)-^í^-aminofenílacdtico, en que el grupo amino estd pro 

tegido por un grupo benciloxicarbonilo u otro grupo protec— 

tor adecuado. Después de completar la  reacción de acilación 

e l grupo protector se elimina desde el grupo amino, por ejem 

pío, por reducción con hidrógeno en presencia de un cataliza  

dor.
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El presente invento se relaciona con derivados nuc 

vos de deido 6-/*ó^amino-0^(2,3-metilenodioxifenil)acilamido7 

penicildnico. Hds particularmente este invento se relaciona 

con derivados de deido 6-^qf^-amino-ó!^ (2, 3-metilenodioxifenil) 

acilamidc/penicilánico, que son útiles como agentes antibac­

terianos y que pueden ser representados por la  siguiente fór 

muía:
O

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

ma, metileno y etibeno; se selecciona del grupo consistan 

te en hidrógeno, formiloximetilo y alcanoiJocimetilo, en que
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el grupo alcanoilo contiene de 1 a 5 ¿tomos de carbono? y sus 

sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos del presente invento se preparan"por 

la  condensación de un ácido qf-amino-(&/(2,3-metilenodioxifenil) 

alcandico, teniendo la  estructura:

Z-CH— COOH

o o
NHB

2. (I I )
con un ácido 6-aminpenicilánico, teniendo la  estructura:

CU-

COOR.

en que Z y son cono se define arriba y B es el grupo blo­

queados, seleccionado del grupo consistente en benciloxicarbo 

n ilo , carbometoxipropen-2-ilo, tricloroepoxicarbonilo, p-meto 

xicarbobenzoxi, p-nitrocarbobenzoxi y la  sal de ácido clorhí­

drico . Estos grupos bloqueadores se eliminan después de con— 

densacién utilizando procedimientos bien conocidos en la  téc­

nica para producir los deseados derivados de ácido 6-^d-am i- 

no-ili- (2, 3-metilenodioxifenil) acilamido7penicilánico, del pre­

sente invento (I) .

Como puede observarse en la  formula (I ) arriba indi 

cada, todos los compuestos del presente invento contienen un 

an illo  1,3-benzodioxol en el extremo terminal de las cadenas 

la tera les acilamido, de sexta posición del núcleo de penicili 

na. A fines de uniformidad de nomenclatura, sin embargo, to— 

dos los compuestos aquí descritos será designados como deriva.

30



1 dos de 2,3-metilenodioxifenil acilamido. Debe observarse que 

todos los compuestos contienen un sustituyente amino mandata­

rio , que es a lfa  en posición a la  función carbonilo del grupo 

amida.
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La cadena latera l acilamido misma puede variar des­

de dos a cuatro átomos de carbono en longitud, como se indica 

por el símbolo z. Así, cuando z es un enlace sigma, la  cadena 

la te ra l acetamido está delineada y los compuestos se designan 

como ácido 2-amino-2-(2,3-metilenodioxifenil)acetamido/pe 

nicilánicos. La expresión "enlace sigma". debe referirse al en 

lazado ordinario de simple enlace entre dos átomos de carbono 

adyacentes, resultantes del solapamiento de sus correspondien 

tes órbitas. Cuando Z es un enlace sigma, se obtiene una se—  

r ie  preferida de compuestos. Cuando Z es metileno, se definen 

los ácidos 6-/**2-amino-3-(2,'3-metilenodioxifenil)propionamido/ 

penicilánicos y, por último, cuando Z es etileno se delinean 

los ácidos 6-/**2-amino-4-(2,3-metilenodioxifenil)butiramido7 

penicilámicos.

La segunda posición del núcleo de penicilina se sus 

tituye, bien sea con un ácido car!Soxílico, o con áster de áci 

do carboxílico, como se indica por el símbolo R^. Donde R̂  se 

representa por hidrógeno, se obtiene una clase preferida de.-  

derivados de ácidos penicilánicos.

Los ásteres de ácidos penicilánicos están delinea— 

dos cuando el símbolo R̂  representa, bien sáa los grupos fo r- 

miloximetilo o alcanoiloximetllo. El tármino alcanoilo, tal -  

como se usa a este respecto, incluye aquellos grupos, que tie  

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

t i lo x l,  propiniloxi, butirilox i, isobutirlloxi, 2-metilbutiri
30
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-  5 -

lo x i, 3 -m etil-butiriloxi y 2 ,2-dimetilpropioniloxi. Estos és 

teres contienen propiedades mejoradas de absorción a la  móle 

cula y al mismo tiempo son fisiológicamente inestables. Así, 

estos ásteres son fácilmente absorbidos por el tracto gastro 

intestinal y se hidrolizan enzimáticántente a los- correspon­

dientes ácidos penicilánlcos, procurando por e llo  excelente 

actividad oral.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los com­

puestos de la  fórmula (I ) incluyen las sales no tóxicas de -  

ácido carboxílico, formadas con cualquier base adecuada inor 

gánica u orgánica. Ilustrativamente, estas sales incluyen -  

aquellos de los metales de á lca li, como por ejemplo, sodio y 

potasio; metales alcalino/térreos, tales cono calcio y magne 

sio, metales ligeros del grupo IIIA , incluyendo aluminio y -  

aminas primarias, secundarias y terciarias, como por ejemplo, 

trialquilaminas, incluyendo tietilamina, procaina, dibencila 

mina, vinilamina, K,N' -dibenciletilenodiamina, dihidroabieti 

lamina, N -(in ferior)a lqu ilp iperid ina, y aminas adicionales, 

que han sido usadas para formar sales no tóxicas con bencil- 

penicilina. Estas sales pueden ser preparadas usando medios 

convencionales, tales como poner en contacto y neutralizar -  

una solución del ácido carboxílico en un disolvente polar -  

con una cantidad estequiométrica de una base.

También están incluidas como sales de adición de -  

ácido farmacéuticamente aceptables-, las sales de adición de' -  

ácido orgánico o inorgánico no tóxicas, de los compuestos de 

base, de la  formula (I) arriba indicada; Acidos inorgánicos 

ilu strativos, que forman sales adecuadas, incluyen ácidos -

!

30



1

5

10

15

20

clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico y fosfórico, así como ca­

les de metal de ácido, tales corno sodio, mono-hidrógeno orto- 

fosfato y potasio hidrógeno sulfato. Acidos orgánicos ilustra  

tivos, que forman sales adecuadas, incluyen ácido mono, bi y 

tricarboxílico , cono por ejemplo, los ácidos acótico, g licó li  

co, láctico, pirúvico, malónico, succínico, glutárico, fumári 

co, málico, tartárico, cítrico, ascórbico, malóico, hidroxima 

lá ico , benzóico, p-hidroxibenzoico, fenilacótico, cinámico, -  

sa lic ílic o , 2-fenoxibenzóico y ácidos sulfónicos, tales como 

ácido metano sulfónico y ácido 2-hidroxietano sulfónico. Ta— 

les sales pueden ex istir, bien sea en forma hidratada o sustan 

ctalmente anhidra.

En adición a las sales de ácido carboxílico, no tó­

xicas, y a las sales de adición de ácido no tóxica de los com 

puestos básicos, -el término sales farmacéuticamente acepta- -  

bles, se adopta como incluyendo sales internas de gemelos, de 

los compuestos de la  fórmula .(1) que son aníotórlcos en natura 

leza. Tales gemelos son farmacéuticamente equivalentes a alnu 

ñas de las sales de ácido carboxílico no tóxicas, arriba men­

cionadas, o a las sales de adición de ácido orgánico o inorgá 

nico y también caed dentro de las previsiones del presente in 

vento.

-  6 -

25

Ocurre esterecisomerismo alrededor del átomo cd-carbo 

no asimétrico de estos ácidos. Los compuestos preferidos y de 

máxima actividad del presente invento, son aquellos teniendo 

la  configuración D en el átomo <&carbono en la  cadena lateral 

de sexta posición y están preparados de los correspondientes 

ácidos D (- )  -3^-amino-¿4^(2,3-metilenodioxifenil)alcanóicos (I I

30
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-  7 -

Compuestos de base específica ilustrativos comprendidos por 

la  fórmula (1) arriba indicada, incluyen:.

Acido 6-/**2-amino-2- (2, 3-metilenodioxifenil)aceta- 

midg/&enicilánico. . . .

Formiloximetil 6-/"2-amino-2-(2,3-meti1enodioxi í  e- 

niDacetamido/penicilanato,

Acetiloximetil 6-¿ 2-amino-2-(2,3-metilenodioxife­

n i l )  acetamido/penicilanato,

Isopropioniloximetil 6-/"2-amino-2-(2 ,3-metilenodio 

xifenil)acetamido7penicilanato,

Butiriloximetil 6-^"2-amino-2-(2 ,3-metilenodioxife 

nil)acetamido]^penicilanato,

Pivaloiloxim etil 6-/"2-amino-2-(2 ,3-metilenodioxi- 

fenil)acetamido7penicilanato,

Acido 6-/*2-amino-3-(2 ,3-metilenodioxifenil)propio- 

namido%enlcilánico, - * -

Formiloximetil 6-^**2-amino-3-(2 ,3-metilenodioxife­

n i l )  propionamido/penicilanato,

Acetiloximetil 6-/"2-amino-3-(2 ,3-metilenodioxife­

n i l )  propionamide/penicilanato,

, Propioniloximetil 6-/ 2-amino-3-(2 ,3-metilenodioxi 

fenil)propionamido/penicilanato,

Isobutiriloxim etil 6-^*2-amino-3-(2 ,3-metilenodio­

x ife n il ) propionamide/penicilanato, -

Pivaloiloxim etil 6-^/"2-amino-3- (2 ,3-metilcnodioxi- 

fenil)propionamido/penicilanato,

Acido 6-/"2-amino-4-(2 ,3-metilenodioxifenil)butira 

mid^7penicilónico,

i

i

i

t
í
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Formiloximetil 6-_/"2-amino-4- (2 ,3-metilenodioxife—  

n i l ) butiramido7penicilanato,

Acetiloximetil 6-^/*2-amino-4- (2, 3-metilenodioxife—  

nil)butiramiáo7penicilanato,

Butiriloxim etil 6-^"2-amino-4-(2 ,3-metilenodioxife- 

nil)butiramido^)enicilanato,

Isobutiriloxim etil 6-^"2-amino-4-(2 ,3-metilenodioxi 

fenil)butiramid^7penicilanato y

Pivaloiloxim etil 6-/ 2-amino-4-(2 ,3-metilenodioxife 

n i l )  butiramido/penicilanato.

Los productos del presente invento se preparan ha—  

ciendo reaccionar deido 6-aminopenicildnico o sus dsteres 

( I I I )  con un deido <¿-amino-Üi- (2 ,3-motilenodioxifenil) al candi-  

co ( I I ) . El intermediario de deido 6-amincpenicilánico es un 

compuesto comercialmente disponible, generalmente obtenido -  

por la  h idró lis is  enzimdtica de penicilina fdeilmente disponi 

b le . Alternativamente el deido 6-aminopenicildnico puede ser 

aislado después de eliminación de las penicilinas naturales -  

de los caldos de fermentación de penicilina que han sido des­

provistos de precursores de cadena la tera l, cono se describe, 

por ejemplo, en la  patente de EE.UU. ns 2.985.648.

Los intermediarios de deido C -̂amino-LLÍ (2 ,3-metileno 

dioxifenil)alcanóico se preparan fdeilmente como se ilustra  -  

en el Ejemplo 2 mds abajo. Asi, e l compuesto deido 2-amino-2- 

(2 ,3-metilenodioxifenil)acético, denominado a continuación co 

mo 2,3-meyilenodioxifcnilglicina, puede obtenerse de 2,3-mcti 

lenodioxibenzaldehido por conversión de último compuestos, al 

correspondiente derivado de hidantoina y sus subsiguiente h i­

____________________________________________________________________________________ -_______________________-  8 -

d ró lis is .
30



1 Se apreciará que ciertos de los compuestos de este 

invento existen en varios de los estados de solvación, así -  

como en diferentes formas ópticamente activas. Ordinariamen­

te, los nuevos compuestos de este invento son más activos en 

5 la  forma D del aminoácido que en la  forma L ó en la  forma DI. 

La resolución de los ácidos racámicos, c¿r-amíno-t*^(2,3-metile 

nodioxifenil)alcanóico en sus isómeros, ópticamente activos, 

puede efectuarse por conversión a los derivados cloroacetamidj) 

y su subsiguiente h idró lisis usando una preparación de acila  

10 sa de rB5n, de cerdo, como se ilu stra  en el Ejemplo 3, más -  

abajo. .

- -  9 -
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En general los ácidos 3¿Lami'no-t4^(2,3-metilenodioxi 

fenil)alcanóicos están acoplados como sus equivalentes fun—  

cionales en la  forma de agentes aciladores para e l grupo ami 

no primario de la  mitad de ácido penicilánico. Derivados fun 

cionales, usados en la  reacción de acoplamiento, incluyen los 

haluros de acilo, anhídridos de ácido, anhídridos mixtos y -  

particularmente aquellos anhídridos mixtos preparados de áci 

dos más fuertes. Adicionalmente, un aciuro ácido o un áster 

o tióester activo, ta l como o-nitrofenol, tiofenol o ácido -  

tioacótico, pueden u tilizarse . \ *

El símbolo 3 representa un grupo bloqueador del t i  

po usado, bien sea en síntesis de peptiuro o en alguna de las 

numerosras síntesis de 0%-aminobencilpenicilina de la  2 -fen il- 

g lic in a . Grupos bloqueadores particularmente incluyen un pro 

tón como con la  salo^-amino hidrocloruro. Alternativamente -  

puede emplearse un^-eeto áster, ta l como metil acetoacetato, 

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

tánica, 1.123.333. El aminoácido bloqueado se convierte en -
30
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un anhídrido mixto, como por ejemplo, con e t il  cloroíormato 

y después se condensa con un ácido 6-amonopenicilánico ( I I I ) . 

Preferentemente el grupo tyloqueador 3 se selecciona del grupo 

consistente en benciloxicarbonilo, carbometoxipropen-2-ilo, -  

trieloroepoxicarbonilo, p-me toxicarbobenzoxi, p-nitrocarboben 

zoxi y la  sal de ácido clorhídrico. Después de acoplar, estos 

grupos bloqueadores se elimina, por procedimientos, bien cono 

cidos en la  técnica, para poducir los compuestos deseados del 

presente invento. Así, por ejemplo, el grupo benciloxicarboni 

lo  p-metoxicarbobenzoxi y p-nitrocarbobenzoxi pueden eliminar 

se por hidrogenacién cata lítica . Obviamente también pueden -  

usarse otros grupos bloqueadores por el grupo -amino y tales 

grupos se estima que se encuentran dentro del alcance del pre 

sente invento.

Los ácidos lib res -amino- -(2,3-metilenodioxofenil) 

alcanéicos también pueden ser acoplados a ácido 6-aminopenici- 

lánico ( I I I )  haciendo reaccionar inicialmente el ácido alca—  

héico con N,N' -carbonildiimidazol, N ,H '-carbonilditríazol o -  

una carbodiimida, Carbodiim.idas especialmente útiles incluyen 

N, N' -diciclohexil-carbodiimida, N,H' -diisopropilcarbodiimida 

o N -ciclohexil-N ' - (2-moríolinoetil)carbodiimida.

El compuesto ácido 6-aminopenicilánico puede ser -  

acoplado como un ácido ¡Libre. Preferentemente, sin embargo, -  

e l mismo se acopla en la  forma de sales adecuadas o ásteres -  

fácilmente hidrolizados. Las sales adecuadas incluyen las sa­

les de sodio o trialqullamonio, en que el grupo alquilo contie 

ne de 1 a 5 átomos de carbono. Esteres adecuados incluyen a l­

gunos de aquellos ásteres descritos eñ la  patente de EE.UU. -  

número 3.284.451 o alguno de los s i l i l  ásteres descritos en -  

la  patente de ÉE.UU. na 3.249.622. Siguiendo.la reacción de -

-  10 -
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-  11 -

acoplamiento, estos ásteres se eliminan generalmente para pro 

ducir los productos de este invento. En general, lá  reacción 

acopladora se conduce en presencia de un disivente adecuado, 

ta l como acetona, dioxano, cloroformo, cloruro de etileno y -  

tetrahidrofurano. En ciertos casos, pueden emplearse ventajo­

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

temperatura de la  reacción acopladora varia de -30SC a loosc 

siendo la  temperatura preferida en o ligeramente por debajo -  

de la  temperatura ambiente. El tiempo de reacción varía en aJL 

gún lugar desde 15 minutos hasta 36 horas. Preferentemente se 

emplea un periodo de 1 a 8 horas. Siguiendo la  reacción de -  

condensación, los productos áe aíslan*-y purifican usando pro­

cedimientos convencionales, bien conocidos por los expertos -  

en la  técnica.

Loscompuestos de este invento incluyen los varios -  

ásteres de ácido penicilánico, segán se indican por el símbo­

lo R^. Los ásteres preferidos de este.invento incluyen los ás 

teres formiloximeti1o, acetiloximetilo y pivaloiloxim etilo. -  

Estos ásteres son generalmente preparados condensando un áci­

do s6-amino-t*¿-(2,3-metilenodioxifenil)alcaníco de la  fórmula -  

( I I )  con el correspondiente áster 6-aminopenicilánico de la  -  

fórmula ( I I I ) . Estos ásteres pueden ser preparados de acuerdo 

con los procedimientos Escritos por Binderup y otros, Journal 

of Antibiotics 24, 767 (1971).

La presencia del grupo lam in o  en los compuestos de 

este invento tiene un efecto beneficioso, para incrementar y -  

mejorar el espectro de actividad antimicrobiana contra cier—  

tos miaDorganismoá gram-negativos. Adicionalmente, la  présenr

)
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cía  del grupo ^y-amino confiero ciertas características farma­

cológicamente deseables a la  molécula, mejorando por e llo  su 

actividad oral.

Los nuevos compuestos del presente invento son oral 

y parenteralmente activos, teniendo buena actividad antibacte­

riana. Así son útiles como agentes antimicrobianos, teniendo 

un amplio espectro de actividad antimicrobiana en tubo de en­

sayo contra microorganismos de laboratorio normalizados, usa­

dos para seleccionar la  actividad contra bacterias patógenas. 

El espectro antibacteriano y la  concentración inhibitoria mí­

nima (MIC) de compuestos típicos del presente invento, se de­

terminan por uno o varios métodos normalizados. Así, por ejem 

pío, diluciones en serie del compuesto, que se esté ensayando, 

se hacen en tubos de caldo o en placas conteniendo medios de 

agar. Series de tubos de caldo o placas de agar, conteniendo - 

las diferentes concentraciones del compuesto de ensayo, se -  

inoculan con los cultivos usados al determinar el espectro de 

actividad en el tubo de ensayo. Después de incubación durante 

24 horas a 37sc, los tubos .o placas de agar inoculados se exa 

minan en su inhibición de crecimiento bacteriano para determi

-  12 -

nar el MIC.

Los compuestos de este invento poséen un amplio es­

pectro de actividad antebacteriana, tanto contra organismos -  

gram-positivos, como contra gram-negativos, como por ejemplo, 

Diplococcus pneumoniae, Staphilococcus aureus, Strcntococcus 

pyogenes, Escherichia coli y Salmonella Schottmuelleri. Pue— 

den usarse como agentes antibacterianos de una manera profi­

láctica , por ejemplo, en composiciones limpiadoras o desinfec

30
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tadoras o de otro modo para combatir infecciones patógenas, 

causadas por organismos, tales como aquellos* arriba menciona 

dos. En general pueden utilizarse  de una manera similar a -  

otras penicilinas. Así, por ejemplo, puede usarse.un compues 

to de la  fórmula (I ) en varias especies animales en una can­

tidad desde alrededor de 1 a 200 mg/kg diariamente, bien sea 

oral o patenteralmente, en dosis simples o múltiples d ividi­

das para tratar infecciones badteriaaas. Hasta alrededor de 

600 mg. de un compuesto de la  fórmula (I) o de una sal fis io  

lógicamente aceptable de la  misma, pueden incorporarse en -  

una dosis oral, en una forma ta l, como tabletas, cápsulas o

15

20

25

e lix ire s  o en una forma inyectable en un vehículo acuoso es- 

tú r i l ,  preparado de acuerdo con la  práctica farmacéutica -  

convencional. La alta actividad antibacteriana en tubo de en 

sayo de los nuevos compuestós de este invento, no sólo los -  

hace ú tiles como agentes farmacológicos en sí, sino que les  

hace ú tiles  como aditivos o piensos para animales, así como 

aditivos para materiales, que están expuestos a deteriora- -  

ción microbiana. Asi, estos compuestos son tamhién útiles -  

por su efecto antibacteriano en jabones, champús-y en composi 

ciones tópicas para el tratamiento de heridas y quemaduras. 

Adicionalmente, estos compuestos son útiles en composiciones 

limpiadoras o saneadoras para establos o equipos de lechería 

en que pueden usarse concentraciones-'comprendiendo alrededor 

de 0,01 a 1% de peso de tales compuestos, mezclados, suspen­

didos o disueltos en soportes convencionales, inertes, secos 

o acuosos para aplicación por lavado o rociado.
i  . - ,

El invento aquí descrito, se ilustrará mas particu

larmente en conjunción con los siguientes ejemplos específi-

f

30
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cós:

EJEMPLO 1
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2 -(2 ,3-metilenodioxifenil)acetaldehido.

Una solución etérea de fe n illit io  (19,6 mi., 1,02 -  

N) se añadió en un atmósfera de nitrógeno a una suspensión -  

etérea de cloruro de trifenilmetoximetilfosfónio (6,84 g, C,02 

moles) preparado.de acuerdo con el procedimiento de Levine, -  

J. Am. Chem. Soc. 3̂C, 6.150 (1958). La mezcla se calentó sua­

vemente con agitación hasta que la  solución se hizo roja oscu 

ra . Una solución de 2,3-meti1enodioxibenza1dehido (0,02 moles) 

preparada de acuerdo con el procedimiento de Smidrkal y Troja 

nek Z. Chemi. 1.973, 214, contenido en 40 mi. de éter se aña­

dió por adición a gotas a la  arriba mencionada mezcla de reac 

ción durante un periodo de 15 minutos. La mezcla resultante -  

se agitó durante 2 horas adicionales, se f i lt r ó  y el filtrado  

se lavó con éter adicional. El filtrado combinado y las.lava ­

duras se lavaron con agua y secaron sobre carbonato potásico 

anhidro. El éter se eliminó por vía de evaporación y el acei­

te residual se destiló a 0,1 mm. usando una columna de Vi- -  

greaux para obtener el v in il éter deseado. El v in il éter se -  

agitó brevemente con aproximadamente 10 volúmenes de éter, que 

habían sido previamente saturados con solución al 72% de áci­

do perclórico. La solución áterea se lavó con agua, se lavó -  

con una solución diluida de bicarbonato, se secó sobre sulfa­

to de magnesio anhidro, se f i lt ró  y el éterse eliminó por eva 

poración. El áceite residual se destiló bajo alto vacío para 

producir 2 -(2 ,3-metilenodioxifenil)acetaldehido.

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento, pe­

ro sustituyendo 2 -(2 ,3-metílenodioxifenil)acetaldehido por el30
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2 .3- metilenodioxibenzaldebido, dió por resultado la  formación 

de 3 -(2 ,3-metilenodioxifenil)propionaldebido^

EJEMPLO 2

2 .3- metilenodioxifenilolicina.

Una muestra de 2 ,3-metilenodioxibenzaldehido, pre­

parada de acuerdo con el procedimiento de Smidrkal y Trojanek 

Z. Chem. 1973, 214, se conv&tió al correspondiente derivado -  

de Hidantoina de acuerdo con el procedimiento de Henze v ' -  

Speer, J. Cbem. Soc., 64,' 522 (1942) por tratamiento con car­

bonato de amonio y cianuro de potasio. La hidantoina asi obte 

nida se hidrolizó con hidróxido de bario según se describió -  

en J. Chem. Soc.,- 1944, 629 para producir la  deseada 2,3-meti 

lenodioxifen ílglicina.

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento, pe­

ro sustituyendo 2-(2,3-metilenodioxifenil)acetaldehido y -3- 

(2,3-metilenodioxiíenil)propionaldehido en lugar del 2,3-meti 

lenodioxibenzaldehido, arriba indicado, dió por resultado la  

formación de 3-(2, 3-metilenodioxifenil)alamina y ácido 2-ami- 

n o -4 -(2 ,3-metilenodioxifenil)butírico, respectivamente.

EJEMPLO 3

D-2,3-metilcnodioxifenilglicina.

D, L-2;:3-metilenodioxifenilglicina se convirtió en -  

e l derivado cloroacetamido, de acuerdo con el procedimiento 

de E.Fisher, Ber., 37, 2.486 (1904) .-Siguiendo e l prccedimien 

to de 3imbaum y otros, J. Biol, Chem. 194, 455 (1952), el -  

aminoácido cloroacetilado se siseen dió en agua y e l pH de la  

suspensión se ajustó a 7,5 con 2N hidróxido de l i t io .  La solu 

ción se incubó a-37sc con una preparación de acilasa de riñon

de cerdo hasta que se completó la  h idró lisis del L-esteroisó-
30
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mero. El pH de la  mezcla de reacción se ajustó a 5,0 y el L- 

isómero, que se separó se elimiáo por filtrac ión . El pH del 

filtrad o  se ajustó a 1,0 usando ácido clorhídrico concentrad 

y el filtrado  se extrajo con cloroformo. Los extractos combi­

nados de cloroformo se secaron sobre sulfato sódico anhídrido 

y se evaporaron para producir el derivado cloroacetilo del -  

isómero.D. El grupo cloroacetilo se eliminó por h id ró lis is  -  

usando ácido clorhídrico diluido. El.pH de la  mezcla de hidro 

l i s i s  se ajustó a 5,5 y la  D-2,3-metilenodioxifenilglicina se 

recogió por filtración .

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento las 

mezclas racámicas de 3-(2,3-metilenodioxifenil)alanina y áci­

do 2-amino-4-(2 ,3-metilenodioxifenil)butírico se resolvieron 

en sus isómeros D y L.

EJEMPLO 4 ^

Sal de sodio de metí! acetoacótico áster anamina de D-2,3-me- 

tiibenodioxifenilqlicina.

D-2,3-metilenodioxifenilglicina (2,0 moles) se di— 

solvieron por calentamiento en una solución de IOS mg. de metó 

xido de sodio (2,0 mmoles) en 4,3 ml\ de metanol de grado de 

reactivo. Se añadió motil acetoacetato (255 mg., 0,24 mi.,

2,20 mmoles) y la  mezcla se hizo re flu ir  durante 45 minutos.

El metanol se eliminó casi completamente al vacío. Se añadió 

benceno (5 mi.) y se destiló hasta un pequeño volumen res i- - 

dual. La adición-y destilación de benceno se repite de nuevo 

Para asegurar la  eliminación completa de metanol y agua. La - 

deseada enaminq de ástermetil acetoacótico.de D-2,3-metileno- 

dioxifen ilg líc ina, crista lizó  durante la  noche cono la  sal d( 

sodio del volumen residual de benceno, se f i lt ró , lavó con -30
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benceno y secó al vacío.

EJEMPLO 5

P.cido 6-/"D-2-amino-2- (2, 3-metilenodioxifenil) acetamido7oeni- 

cilánico.
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Una solución de 1,66 mmoles * del compuesto ácido 6- 

amiitpenicilánico y 0,23 mi. de trietilamina en 2,5 m. de agua 

se preparó, siendo el pH final 7,4. Se añadió acetona (0,85 -  

m3í.) y la  solución se mantuvo a -íosc^ Una solución de 469 mg 

de mctilacetoacetato de enamina de ácido D-2-amino-2-(2,3-meti 

lenodioxifenil)acótico, sa l sódica (1,72 mmoles), preparada -  

como en e l ejemplo.precedente, en 4,25 mi. de acetona, se,en­

f r ió  a -2CSC. Una microgota de H-metilmorfolina se añadió, se 

guida de la  lenta adición de 198 mg. de e t i l  clorofoimato 

f r ío  como e l h ielo . Se añadiónagua (0¡43 mi.) dando por resul_ 

t^do una solución turbia. La mezcla se agitó durante 10 minu­

tos a -20sc. La solución turbia de anhídrido mixto de anadió 

a la  solución de ácido 6-aminopenicilánico, La solución clara 

se agitó durante 30 minutos a -lose, se elevó a temperatura -  

ambiente y aciduló con HCL diluido a un pH de 2,0 y. con buena 

agitación mantenida a aquel nivel de pH durante 10 minutos. -  

La solución se extrajó con 5 mi. de xileno. La fase acuosa se 

dejó en capas con 5 mi. de acetona-metil isobutil cetona y el 

pH se ajustó a 5,0 con solución 1N de'hidróxido sódico y se -  

enfrió  durante la  noche. Los cristales resultantes se f i l t r a ­

ron, lavaron con agua y secaron al a ire para producir e l de—  

seado ácido 6-¿ D-2-amino-2-(2 ,3-metilenodioxifenil)acetamido/ 

penicilánico. '

30

EJEMPLO 6

Hidrocloruro de cloruro de 2,3-metilenodloxifenilalanilo.
- í: - ' . .
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El compuesto 2,3-metilenodioxifenilalanilo se trató 

con cloruro de hidrógeno y pentacloruro fosforoso, de acuerdo 

con el procedimiento descrito por Hartcastle y otros, J. Org. 

Chem. 31,897 (1976) para la  preparación de hidrocloruro de -  

cloruro de fen ilg lic ilo  para producir hidrocloruro de cbruro 

de 2 ,3-metilenodioxifenilalanilo.
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EJEMPLO 7

Acido 6-/**2-amino-3- (2, 3-metilenodioxifenil)oropionamido7oeni 

cilánico.
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A un lodo de 0,01 mol de ácido 6-aminopenicilánico 

en 50 mi. de cloroformo se añadieron 4 mi. de X,O-bis-cri-me- 

tilsililacetam ida. La mezcla se agitó* hasta que todo el só li­

do se disolviera y se añadieron 0,02 moles de N,N-dimetilani- 

lin a . La solución se enfrió a 5ac y se anadió una porción de 

0,01 mol de hidrocloruro de cloruro de 2,3-metilenodioxifeni- 

la lan ilo . La mezcla se agitó a una temperatura de 5 a lose du 

rante aproximadamente 2 horas bajo una atmósfera de nitrógeno. 

Se añadieron cincuenta m ililitros  de 'agua # e l pH de la  mez­

cla  se llevó  a 2,0 con una solución acuosa de bicarbonato só­

dico. La fase acuosa se separó, de coloró con carbón vegetal, 

f i l t r ó ,  y el pH dél filtrado se ajustó a 4,0 con solución d i- - 

lu ida de hidróxido sódico. La solución resultante se refrige­

ró, y el producto'' deseado, que se formó, se separó por f i lt ra  

ción, lavó con agua y acetona y secó'al aire para producir - 

ácido 6-/"*2-amino-3- (2, 3-metilenodioxifenil)propionamído7peni 

cilánico.

. Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento, pe­

ro sustituyendo 2,3-m etilenodioxifenilglicil hidrcloruro de -

cloruro y el hidrocloruro de cloruro 2-amino-4-(2,3-metileno-
30
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d iox ifen il)bu tir ilo  dió por resultado la  formación de ácido -  

6-7"2-amino-2-(2 ,3-metilenodioxifenil)acetamido7peni cilán i co 

y ácido 6-7*2-amino-4-(2, 3-metilenodioxifenil) butiramidc¡7peni 

cilánico.

' - RJEHPLO S

Hidrocloruro de pivaloiloximetil 6-/"2-amino-3-(2,3-metileno-
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dioxifenil)propionami¿o/oenicilanato.

Hidrocloruro de pivaloiloxim etil 6-aminopenicilana- 

to (0,01 mol) de suspendió con suficiente agitación en 50 mi. 

de cloroformo anhidro a una temperatura de alrededor de ose.

Se añadió bicarbonato sódico (2,2 g r.) seguido de la  adición 

de hidrocloruro de cloruro de 2 ,3-metilenodioxifenilalanilo -  

(0,01 mol). La mezcla se agitó durante alrededor de 4 horas a 

O S C ,  se f i l t r ó  y é l filtrado  se evaporó a sequedad al vació.

El residuo se disolvió en agua y se l io f i l i s ó  para producir -  

el deseado hidrocloruro de pivaloiloxim etil 6-/ 2-maino-3-(2,; 

metilenodioxifeniDpropionamido/penicilanato.

Siguiendo esencialmente el -mismo procedimiento, pe­

ro sustituyendo hidrocloruro de formiloximetil 6-aminopenici- 

lanato, hidrocloruro de acetiloximetil 6-aminopenicilanato e 

hidrocloruro de propioniloximetil 6-aminopenicilanato por el 

hidrocloruro de pivaloiloxim etil 6-aminopenicilanato^ arriba  

indicado, dió por resultado la  formación de hidrocloruro de -  

formiloximetil 6—7"2-amino-3-(2 ,3-métilenodioxifenil)propio- 

namido7penicilanato, hidrocloruro de-acetiloximetil 6-7"2-ami 

no-3-(2, 3-metilenocioxifenil)propionamid^penicilanato e h i—  

drocloruro de propioniloximetil 6-7*2-amino-3-(2,3-metilénodio 

xifenil)propionamido7penicilanato, respectivamente.

30
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La presente patente de invención comprende las s i ­

guientes reivindicaciónes:

1 .- Procedimiento para la  preparación de derivados 

de ácido 6-^/o¿-amino-U^(2,3-metilenodioxiíenil)acilamido7peni 

cilánico teniendo la  fórmula:
r\

Z-CH-C-NR 
\  — /  NH

°

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

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

te en hidrógeno, fom iloxim etilo y alcanoi 1 oximeti 1 o, en que 

e l grupo alcanoilo contiene de 1 a 5 átomos de carbono o una 

de sus sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado per 

que comprende las operaciones de condensar en solución un áci 

do 6-aminopenicilánico teniendo la  fórmula:

s _ en
H-N- _____/  \ /  -

\C00R^

en que R  ̂ es como se define arriba con un ácido <^-amino-¿t7(2, 

3-metilenodioxifenil)alcanóico teniendo la  fórmula:

.Z-CH-COOH
NIIB

en que Z es como se define arriba y 3 es un grupo bloqueador

30
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seleccionado del grupo consistente en benciloxicarbonilo, car 

bornetoxipropen-2-ilo, tricloroepoxicarbonilo, p-m etoxi- carbo- 

benzoxi, p-nitrocarbobensosi y la  sal de ácido clorhídrico,' o 

con equivalentes funcionales de dicho ácido <3%-amino*-t/- (2, 3-me 

tilenodioxifenil)alcanáico^ siendo dicho equivalente funciona] 

un agente acilador de un grupo amino primario? condensado di­

cho ácido peniciláníco y dicho ácido alcanáico o su derivado 

funcional a una temperatura que alcanza desde -3CSC hasta -  

loosc y durante un periodo do tiempo, que alcanza desde 15 mi 

ñutos hasta 36 horas? eliminando dicho grupo bloqueador y re­

cuperando del mismo el deseado producto.

- 2 Procedimiento para la  preparación de derivados 

de ácido 6-/^-amino-ü/(2, 3-metilenoóioxiíenil) acilamidó^peni 

cilán ico. * -
15

20

Según sé describe y reivindica en la  presentememo—  

r ia  descriptiva y se ilustra  con los dibujos adjuntos. -

Consta la  presente memoria de veintiuna hojas fo lia  

das y escritas a máquina por una sola de sus

%^Dí3iD * 6  JUL1976 t

25
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