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Esta invencidn se refiere a un procedimiento de
produccidn de dcido 6-[p-hidroxifenil ~ct=(Umoxo-l4H-tiopiran=-
3-ilcarboxamido)acetamido]-penicilénico, representado por la

férmula IIXL:

CH

//S\\\ 3
CH
g N r 3
- cooH

I1x
y sus sales no tdxicas farmacéuticamente aceptables,

Como el cpmpuesto de esta ihvencién.pggee una exce=
lente actifidad antibacteriana, éspecialmente frente al gé-
nero Pseudomonas, se emplea como antibidtico para la profi-
laxis y el tratamiento de las enfermedades de los animales,
inciuido el hombre.

Como sales no téxicas y farmacéuticamente acepta-
bles de 165 compuestos de esta invencidn, citaremos las sa-
les metdlicas no téxicas como las de sodio, potasio, calcio,
aluminio y magnesio, la sal amgnica vy las sales de amonio
sustituido, v.g. sales de aminas no téxicas como las trial-
quilaminas, incluidas la frietilamina, procaina, dibencila-
mind, N—bencil-B—fénetilamina, l-efenamina, N—etilpipgridina,
.N,N’-bis(deshidroabietil)etilendiamina, N;N’—diﬁenciletilen-
diamina y otras aminas que han sido utilizadas para formar
sales con la bencilpenicilina, incluidase las sales de amino-
dcidos bésicos como la arginina v la lisina,.

Hasta ahora se conocen varias penicilinas semisin-

téticas y entre ellas la ampicilina es la mids popular & an-
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ciente muere. Por lo tanto, el descubrimiento de medicamentos

to es todavia insuficiente y muestra una actividad antibac-

dad contra el gémnero Pseudomonas, Se conocen 1as d.~(3~-guanil-

pliamente vendida comercialmente; sin embargo, es practica=
mente inactiva contra el género Pseudomonas. Se sabe que la
amoxicilina, que es una penicilina semisintétiea, da una al-
ta concentracidn en sangre por administracidén oral y también
la epicilina posee actividad antibacteriana selectiva en
particular frente a las bacterias Gram-negativas pero ambas
apenas préseﬁtan activi&ad antibacteriana contra el género .
Pseudomonas.

Pero es sabideo que cuando se presenta una infeccidn
por elggénero Pseudomonas en los pacientes gravemente enfer-
mos, las personas de edad.vy los nifios, el tratamiento de las

enfermedades resulta bastante dificil y con frecuencia el pa-

eficaces para el tratamiento de los enfermos infectados con

el género Pseudomonas constituye una necesidad urgente.
Ademds, se sabe que la Q-carboxibencilpenicilina

(ndmbre general:carbenicilina) presenta actividad contra el

género Pseudomonas por administraciénprenteral pero su efecH

teriana débil contra el género Klebsiella.

“Asimismo, como penicilina semisintética con activi-

1;ureido)bencilpenicilinas de férmulat

R
2
BN
. s CH
HON ?H-CONH »———T/ CH3
.y
lqu . 4 N ' 3
3 co o7 \\\CQOH
NH-C-NH,,
It
NH
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mo de yodo, un dtomo de bromo, un dtomo de fldor o un grupo

fnega%ivas y_eh particular una excelente actividad antibac-

‘males 'y en particular son ttiles para la profilaxis y el tra;

tamiento de las enfermedades causadas por infeccidn con el

donde RT, R? Y R’ representan cada uno de ellos un dtomo de
hidrégeno, un grupo nitro, un grupo alquilamino, un grupo
dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupos amino, un-
grupo hidroxi, un éfupo alcanoiloxi, un grupo alquilo, un

grupo alcoxi, un grupo sulfamilo, un 4dtomo de cloro, un &to-

trifluormétilo (véase la patente estadounidenée-3.579.501)}
Sin embargo, como.éstos compuestos contienen en la—estiuctu—
ra un érupo gugnilufeido fuertemente bdsico, son escasamente
solubl;s'en agua al pH fisioldgico e incluso si son solubiliy
zados en agua, el pH es de 9,8;9,9 (250 mg/ml), que hace que

el uso prdctico de estos compuestos resulte dificil (véase

la obra "Antimicrobial agents and Chemotherapy", 12-16 (197®'

y la patenfe estadounidense 3.711.471).

Como resultadc de diversas investigaciones a este
nivel técnico, los inventores han descubierto que el deri—
vado acilado en el grupo amino de la amoxicilina y de la
epicilina presenta inesperadamerite pequeilias toxicidades, ex;
celentas'actividades'antibacterianas contra las bacterias

Gram~positivas y, mds eficazmente contra las bacterias Gram-

teriana contra el género P$éudomonaé v, por lo tanto, este
derivado es -aplicable como antibidticos para la profilaxis

v el tratamiento de las enfermedades del hombre y de los ani

généro Pseudomonas.
Ademds, los derivados acilados en el grupo amino

de la ampicilina, representados por la férmulat
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compuesto de esta invencién (véase’ la patente estadounidense

f dad antlbacterlana contra las bacterias Gram-positlvas v Grem

" domonas pero como el valor mds favorable es como méximo de

' farmacoldgicos que demuestran la excelente actividad antibac

_/ N H-CONH: -— e 3
=/ lu

|
ta@), -2 07N

donde @ representa un anillo heterocfclico que puede llevar
sustituyentes y n_és 0 6 1, son conocidos como peniciiinas

semisintéticas que poseen una estructura quimica similar al

3.433. 78#) Sih embargo, en la memoria de esta patente esta~—
dounidense se afirma que estas penicilinas presentan act1v1-
negativas pero no dan ningin valor prédctico de ia actividad.,
Ademés, en la memoria de la publicacién de la petente j;po—
nesa n? 20.986/69 correspondiente a la patente estadouniden—
se:anterior, se indican los valores de la concentracidén mi-

nima de inhibicién para las dos variedades del género Pseu~

125)Lm1, son casi inactivas contra el género Pseudomonas.

A continuacidén se dan los resultados de los emnsayos

fériana del, compuesto de esta invencién.
Experimeﬁto 1 concentracidén minima de inhibj én

a) Las concentraciones minimas de inhibicién para
diversas bacterias (cepas comunes) estin indicadas en la
Tabla I.

Como resulta evidente.en las Tablas, en lo que se

refiere a las actividades antibactexrianas contra las cepas

comunes, los compuestos de esta invencién presentan una ex—
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celente actividad antibacteriana contra las bacterias Gram-
positivas y, en particular, contra las bacterias Gram-nega-
tivas y especialmente contra la Pseudomonas aemuginosa y

los compuestos de esta invencidén son mds activos que los de

amoxicilina, epicilina y carbenicéilina.
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TABLA T

Control

Amoxiciling Carbenmicilina

Proteus vulgaris OXK US 0,39 1,56
Proteus vulgaris 0X 19 US 6,25 0,78
Proteus mirabilis IFNON-9 0,39 0,78
Pseudomonas aerugiﬁosa ATCC 8689 »100 ) 100

" " 99 (resis-

tente a GM) ' 3100 50

Pseudomonas ovalis IAM 1002 25 >100
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 50 % 100
Bacillus megatherium 10778 0,09 3,13
Bacillus subtilis ATCC 6633 0,09 0,78
Micrococcus flavus ATCC 10240 42 0,09 ~ 3,13
Staphylococcus aureus FDA 209 P 0,09 0,78

u " (shimanishi) 0,39 1,56

" " (onuma) 3,13 12,5

(medio: Por el método de la placa de dgar de infusién de corazén (v



TABLA I
Control
Amoxicilina Carbenicilina
0,39 1,56
6,25 0,78
0,39 0,78
39 $100 ) 100
§—
$100 50
25 > 100
31 50 > 100
0,09 3,13
0,09 0,78
20,09~ 3,13
P © 0,09 . 0,78
shi) > 0,39 1,56
3,13 12,5

Concentracidn minima de inhibicidn ml
Compuesto ds esta invencidn(sal sédica)
0,19
0,19
0,19

3,13

6,25
6,25
25
0,19
0,19
20,39
> 0,19
2 0,78
) 6,25

placa de 4gar de infusién de corazén (pH 7,4))
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TABLA IT

(Cepa Pseudomonas aeruginosa 35)

CMI (p/mi)

1.56 3,13 6,25 12,5 25 50 100 %100

Carbencilina 0 0o © 0 3 4 8 20
Compuesto de '
sal sédieca 2 5 6 6 2 5 2 7

‘P A B L A IIT

(Variedad Escherichia coli 31)
cMI (u/m1)

156 2,13 6.25 12.5. 25 50 100 5100

L

Carbencilina 1 7 8 6 Q 0 0 9
Compuesto de
sal sédica 2 1 8 9 2 0 0 9
’ TABLA IV

(Variedad Klebsiella 78)
eMI (p/m1)

1,56 3,13 6,25 12,5 25 30 100 200 4003400
' 0O 8 8 16 16 27

Carbenicilina 1 1 1 0

Compuesto de

sal sédica - O c 2 17 30 1 1 7 L 16

Como resulta evidente de los resultados dados
en las tablas anteriores, en 1o que se refiere a las activida

des antibacterianas contra ceépas clinicas aisladas, el com-

puesto de esta invencién presenta una actividad bastante al-

ta no solamente contra la Pseudomonas aeruginosa sino tam-

bién contra Klebsiella en comparacién con la carbenicilina.
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tienen el mismo significado).

tres veces, una solucidén preparada disolviendo la sustancia

Experimento IT (efecto protector contra infeeciones exneriw

mentales en ratones!

a) Se infectan por via intraperitoneal unos rato-

nes (cada grupo contiene 5 ratones) con -la cepa Pseudomonas
aeruginosa NC=5 yrse adﬁinistra una sola vez, mediante inyec- .
cién subcutdnea, una solucién preparada disolviendo los an-
tibidticos exﬁerimentalés en agua destilada estéril, inmedia-
tamente dgspués del'ataque con el organismo de ensayo & des~
pués .se examina el nimero ge:atones vivos. Los resultados sg
encuenéran en la Tabla V, donde el numerador indica el ndme~
ro de ratones vivos y el denominador indica el nimero de ra-
tones exaﬁinados. (Las cifras mostradas en las Tablas VI,'YIH

S -

T ABLA V (una administracidn)

Antibidticos bxperimentales

Control
Cantidad adminis=- sin anti- Compuesto de
trada'(mg) bidticos Carbenicilina sal sddica
0 6/5' - - ' -
15 - 1/5 2/5
30 - 2/ 3/5
60 ' - 4/5 5/5

b) Se infectan unos ratones (cada grupo comprende
5 ratones) con una cepa de Pseudomonas aeruginosa NC-5 por

via intraperitoneal y se administra por inyeccidén sibcuténea,

experimental en agua destilada estéril, a saber: inmediata-
mente después del ataque con el organismo experimental, al

cabo de 2 horas y al cabo de  horas. Después se examina el
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via intraperitoneal y la sustancia experlmental se adminlstrJ

-10 =

ndmero de ratones vivos y los resultados se encuentran en la

Tabla VI .
TABLA VI (Administrado tres veces)
Antibidticos experlmentales
o Control
Cantidad adminis~ Sin anti- ' Compuesto de
bidticos Carbenicilina sal sédica
0 : 0/5 - -
2,5 x 3 - 2/5 ' 5/5
5 x3 - o/5 5/5
10, x 3 - 5/5 5/5

é) Se infectan unos ratones (cada grupo comprendé 5

anlmales) con una cepa de'’ Pseudomonas aeruginosa NC=5 por

por via oral dos veces, es decir, inmediatamente_después del
ataque con el organismo experimental y al cabo de 2 horas.
Después se examina el ntmero de ratones vivos y los resulta-

dos se encuentran en la tabla VIL.
TABLA VII

Antibidéticos experimentales

Control
Cantidad adminis= Sin anti~ Compuesto de
trada (mg) bidticos . Amoxicilina sal sédica
0 " . 0/10 - -
25x2 - o/5 2/5
50 x 2 - o/5 . 3/5
100 x 2 - 0/5 575

d) Se infectan unos ratones (cada grupo comprende 5
animales) con una cepa de Proteus mirabilis 1287 por via in-
traperitoneal y se¢ administra una sola vez, por inyeccidn

subcutdnea, una solucioun preparada disolviendo los antibid-
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ratones es notable y en especial contra la Pseudomonas aeru-

_choé de la'varieda& dd-N,

ticos experimentales en agua destilada estéril, al cabo de 2
horas después del ataque con el organismo experimental. Des-
pués se examina el ntmero de ratones vivos y »os resultados

se encuentran en la Tabla VIII,

T ABLA  VIIT

Antibidticos experimentales

Control
Cantidad adminis-  Sin anti- Compuesto de
rada: lm ‘bidticos OCarbenicilina ~ sal sédica
0 . o/5 - -
1,25 - - -0/5 1/5
2,5 - /5 2/5
5 - - 2/5 . /5
10 .- 4/5 3/5

‘Como resulta evidente de los resultados mostra&os
en las Tablas V, VI, VII y VIII, el.efecto protector de los

compuestos de esta invencidén contra las infecciones de los

ginosa.

Experimento III SToxicidad)

a) En la Tabla IX se encuentran las dosis letales

minimas (DLM) ev-ude los comﬁuestos de esta invencidn se admi

nistran por via intravenosa ¥y subcutdnea a unos ratomes ma-
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" a unas ratas ﬁécho-devla variedad Sprague~Dawley por inyec-

Tabla X.

. tdneas de 100C mg/kg al dia,eLratas)

-12 -

TABLA IX (Toxicidad aguda)

Antibidticos \'A dministracié DLM ko
Compuesto de )
sal sédica - - i,v. ) . 3,5
S.Cs 7,0
Carbenicilina iV " T,0
| | S.Ce »10,0

Los valores son ligeramente inferiores a los de 13
carbenic1lina y nos parece que los-compuestos de esta inven=-
cién son clinlcamente dtiles para administracidén en grandes

dosis.

") Los antibiéticos experimentales se adminisbrarag

cidén subcutdnea diaria, durante 7 dfas. Al cabo de 7 dias,
se sacrificaron los animales y se determiné el peso de 16§
érganos y el nitrégeno ureico en suero, con inclusidn de estud

dios visuales del rifién. Los resultados se encuentran an la

TABLA X

(Nefgotoxicidad después de una semana de inyecciones subcu-~

Los pesos corﬁoraleé y.los volﬁmenas de orina se examinaron
cada 2 dias'&ufante el periodo experimental. Se determinaron
los pesos &e los tejidos ¥y el nitrégeho ureico ¢n suero de
los animales sacrificados.

\

~—
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Carbenicilina 1000 mg/ke/ :
+  dia s.c. 7 dias 4 2,53% 0,07 24,0+0,90
 Kanamicina 500 mg/ke/ - .
' dfa s.c. 7 dfas 4 3,52 0,40 70,7x23,4
Solucidén salina © 5 ml/ke/dia
s.c, 7 dias 6 2,48+ 0,09 21,740,504

1 a ratas macho Sprague;Dawley. Se sabe que pequefias dosis

-13 -

N ureico
Pesos del en suero
Antibidticos Tratamientos n rifién (&) Smg[dll

Compuesto de
sal sédica . 1000 mg/ke/ .
dia s.c..7 dias 6 2,3 + 0,07 20,3%0,74

El grupo al que se administré Kanamicina presentd
hipertrofia renal, isquemia del'cértex renal y aumento anor-
mal del valor nitrégeno ureico en suero. Estos hallazgos son
indicativos de graves trastornos renéles en el grupo de la
Kanamicina..Por otra parte, no hubo hallazgos anormales_eﬁ
los gvupos que recibieron los compuestos de esta invencidn Y
carbenicilina.

c) Se inyectan subcutédneamente glicerol (50%, 4

ml/kg), furocemida (50 mg/Kg) y antibidticos experimentales

subcutdineas de glicerol producen dafios renales leves y rever—
sibles. Los animales de cada grupo se sacrificaron 48 horas
mads tarde para estimar N ureico en suero. La Tabla XI muestra

los resultados..

'TABLA XI

(Nefrofoxicidad aguda en combinacidén con glicerol y furocemid%
en ratas)
Glicerol: 4 mikg s.c. de 50%, Furocemida: 50 mg/kg SeCo

Ratas Sprague~Dawley %
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Dosis Nitrdégeno ureico

Antibidticos (mg/le s.c.) n en_suero_{mg/dl
Compuesﬁo de

sal sédica 1000 b 23,3 * 2,5
Carbenicilina | . 1000 b 29,7 £ 7,2
Cofaloridina 500 I 50,7 % 13,6
Control . - 5 23,5 * 1,9

Los resultados mostrados en la tabla indican que
no existe una diferencia mnotable entre los grupos de los com~
puestos'de esta invencidn y la carbenicilina y el grupo de

control perc se observa un aumento notable del mitrdégeno urei

co en suero en el caso del grupo de la cefaloridina., Es de-

cir, no se produce nefrotoxicidad cuando se inyectan los an=~

1 tividticos experimentales de esta invencidn, lo que también

f v

ocurre en el caso Ae inyectar carbenicilina.

De 1os'resultados experimentaleé arriba indicados
se deduce claramente que, como el compuesto de esta invenéién
preéenta una excelente actividad antibacteriana contra las
bacterias Gram-positivas y, en especial, contra las bacterias
Gram-negativas y ademis excelentes actividades antibacteria-~
nas en particular contra el género Pseudomonas entre estas
bacterias, presenta una baja toxicidad y mno produce nefroto-
xicidad, puede ser utiiizado'COmo antibidético en la profila-~
xis v el tratamiento de’ las enfermedades del hombre y de los
animales y es esvecialmente itil para la profilaxis ¥y el tra-
tamiento de las enfermedades causadas por el género Pseudo-
monas.

El compuesto de esta invencién representado por
la Pérmula III también puede ser preparacdo haciendo reaccio~

nar el derivado de bencilpenicilina representado por la £ér-

mula L
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_dcido acético A-p-hidroxifenil -@-(4-oxo-tiopiran~-3-ilcarbo-

‘o un ‘derivado reactivo del mismo y, si el grupo R es un res-

to de un éster orgénico que puede ser separado en condicio-

-5 —

/ s cH

7 N cu_com_ N~ 3
2 .

\— / ]‘cH

N

“\COOR

Y,

0
I

donde R representa un dtomo de hidrégeno, un metal alcalino
o un resto derun éster organico que puede ser separado en
condiciones suaveé, con un haluro de fésforo en un disol&en—
te iﬁertg para’ formar un compuesto iminohaluro, haciendo
reaccionar el prodﬁcto v un alcohol inferior para formar un

compuesto iminoéter, haciendo reaccionar el compuesto con el

xamido ) representado por la férmula IT

I
N
HO A — CH-COOH
'\:_/ li\:II 1

o ko

A/

II

nés suaves, separando diého grupo.

Como derivados reactivos del &cido acético de
férmula IL podemos citar los haluros de dcido como el clorurd
de dcido, bromaro de Acido, etc;runa azida de &cidoj un anhi-
drido de dcido; un anhidrido de dcido mixto preparado por.
reaccidén del &dcido de férmﬁla II con un 4cido o con un deri-

vado reactivo de un dcido, por ejemplo un halocarbonato de

alquilo como el clorocarbonato de alquilo, el bromocarbonato
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genoj un metal alcalino como sodio o potasioj un resto de

"en presencia de una amina terciaria como piridina, N,N-dime=-

pentacloruro de fésforo, la reaccidén se lleva a cabo enfrian-

-16 =

de etilo, un dcido alquilfosférico, dcido sulfiirico o un
dcido alquilfosforoso; un éster activo preparado por ‘reaccidry
del %cido de férmula IToy p-nitrofenol y similares.-

Como ejeémplos del grupo R del derivado de la ben-

cilpenicilina de férmula I, podemos citar el dtomo de hidré-

un éster drgﬁnico que pﬁede ser separado en condiciones suar
ves como un grupo,fenacilo, un grupo bencilo que puedé estar
sustituido cbn un dtomo de‘halégen9 o con un grupo nitro, un
grupo é,5-di-terc;butiighuhidroxibenci10 o un grupo bis(p-
metoxifenil)metilo;

..La prbduccién de los compuestos de esta invencidn
representados- por la f6rm£la 11l a pértir de ;6§ compuestos
de férmula I se lleva a cabo como sigue: el compuesto de fér-
mula I se hace reacciorar con un haluro de fésfpro tal como
pentacloruro de fésfore, pentabromuro de fésforo, oxiclorﬁro
de fésforo, etc,, en un disolvente inerte como tolueno, clo-

roformo, diclorometano, dicloroetano, tricloroetileno, etc.,
tilanilina, trietilamina, etc. Cuando se emplea, por ejemplo

do, preferiblemente entre 0¢C y -30¢C, La amina terciaria
ééregada contribuye a évitar 1a escisién del anillo de pena-
ma ya que 1a-amina'se combina con el écido halohidrico pro-
duéido. La cantidad de amina terciaria es prefefibleﬁente de
3 a 5 moles por mol de halure de-fésforo tal como pentaclo=
ruro de fésforo.

Es preferible eﬁplear el haluro de fésforo en una
cantidad en ligero exceso sobre la de materia prima. Después

se hace reaccionar el iminohaluro obtenido con un altohol
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. diversos métodos pero habitualmente ﬁuede obtenerse haciendo |

con un derivado reactivo del compuesto de férmula

inferior sin aislarlo de la mezcla de reaccidn, para formar
un compuesto iminoéter. Como alcohol inferior se emplea haw
bitualmente un alcohol alifdtico inferior tals-como metanol,
etanol, n-propanol; etce.

Es preferible emplear una cantidad molar en excesq .
del alcohpl'inferior con respecto a la materia prima. Asimis-
mo, es préfefible efectﬁar la reaccidén a una temperatura cagi
igual a la de la réaccién de formacidn deliminohalur;. A con-
tinuacién; el gompuesto im}noéter obtenido se hace reaccionay
con el.cbmpuesto de férmula V o con un derivado reactivo-del
mismo., .

- Bl compuesto de fdrmula II puede prepararse por

reaccionar el dcido acético 2eamino=-2-p-hidroxifenilo repre~

sentado por la férmulas

HO Dﬁg-coorx '

2

COOH

|
Y/

cbmo‘por ejemplo, el ciofuro de 4cido o un anhidrido de &4ci-
do del mismo; No es necesario proteger «l grupo hidroxi en
la posicién para pero el grupo hidroxilo puede ser protegido
ﬁediantq un grupo alcanoilo inferior tal como un grupo ace-
tilo, que puede ser séparado simultdneamente con la elimina~
cién de grupo R,

La reaccidn se lleva a cabo habitualmente en agua

o on un disolvente orgdnico tal como un alcohol, acetona,
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" 4tomo de carbono asimétrico y en esta invencién pueden uti=-

mica.

tetrahidrofurano, dimetilformamida, cloroformo, diclorometa~-
no hexametilfosforamida, etc., en presencia de una base como
trietilamina y dimetilaenilina, enfriaﬁdoc;ala.tempefaturaV
ambiente,

Después, si el grupo R es un resto de un éster
prgénico, este grupo R puede ser separado en condiciones.en
las que ns sé rompa el énlace de lactama del anillo de pena-
ma. La reaccién se efectda travando con una base inofgénica
u orgénica, como carbonato sédico, carbonato sédico hidrége~
no, soéamida, etéxido sdédico, tiofenolato sédico, ciclohexi-
lamina, 2-etilhexanoato potdsico, etc., en agua o eén un di-
solvente brgénico como acetona, tetrahidrofurano, dimetilfore
mamida, ei., o0 una mezcla.de éstos y, en este caso, los com=
puestos de esta invengién representados por la férmula III
se obtienen en forma de sal metdlica alcalina o sal amfnica.
El producto puede ser comvertido en el dcido libre tratdndolc
coﬂ un Acido como es habitual.

Ademés, los compuestos de férmula II llevan un

1izarse las sustancias épticamente activas y la mezcla racé-

Como los compuestos de esta invencidén son fécil-
ﬁente solubles en agua, ﬁueden ser empleados clinicamente
como agentes'para administracién parenteral, por ejemplo pars
la inyeccidén intravenosa y para la inyeccidén intramuscular.
El compuesto se disuelve en agua, el pH de la solucidn es
alrededor de 5,8 (250 mg/ml).

El1 compuesto de esta invencidén puede obtemerse
como el dihidrato purc y estable afiadiendo agua a la solucdidy

del mismo en un disolvente orgénico conteniendo agua. Como
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A so mantiene su. homogeneldad, puede agregarse a la solucidén

" se vuelve‘ligeramente'turbia y, segtn el caso, dejando en-

‘ma habitual, por ejemplo filtracidén o separacién centrifuga

.seguida de secado.

- 19 —

el dihidrato es puro y estable, el compuesto es adecuado pa=-
ra su formulacidén en preparados farmacéuticos. No existe
ninguna limitacién particular en cuanto al disolvente orgé=-
nico acuoso.pero habitualmente se gmplea una mezcla de agua
vy un disolvente orgénicé miscible con agua, como acelona,
metanol, tetrahidrofurano, etanol, isopropahol, etc. La.pro-
porc1on de mezcla del dlsolvente organico con el agua 10 es
llmltativa pero puede encontrarse determinando el punto an
el que el compuesto se disuelve completamente en el disolven-
te orgénico antes citado por adicién gradual de agua, con
agitacién, a la suspensién del compuesto enrel disolvente

organlco. Ademds, si la solucién en disolvente orgdnico acug

un disolvente organicq no miscible con agua, como cloruro de
metileno, cloroformo, etc.

El dihidrato puede ser obtenido en forma cristé—
liﬁa agregando agua d la solucién en'disolvente organico a-

cuoso del compuesto de esta invencidén hasta que la solucién

friar la solucidén. Bl dihidrato puede ser aislado en la for-

A cpntinuaciéﬂ describiremos el invento précticaf
mente mediante los 'siguientes ejemplos.
EJEMPLO 1
(a) En 30 ml de cioruro de metileno se disuelven
2,2é g del éster femacilico de bencilpenicilina ¥y 2,06 ml.

de N,N-dimetilanilina y después de afiadir a la solucidn 1,15

g de pentaclorurc de fésforo a -252C, la mezcla se agita du-
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"dimetilformamida y 8 ml.de cloruro de metilenoc. Después de

1 se le afiade una mezcla de la solucién del lmlnoéter prepara-

se lava con una solucién- acuosa de cloruro sdédico acidulada

,bonaﬁo sédico v despuds se seca sobre sulfato magnésico anhi-

dro. Después el disolvente orgdnico se separa de la mezcla dﬁ

—00 -

rante hora y media a la misma temperatura. Después se aliaden
50 ml de metanol a la solucién a la misma temperatura, segui-
do de agitacién durante 2,5 horas para formar una solucidn
del iminoéter,

Independienteﬁente,_se disuelven 1,88 g de &cido
DL-p—hldroxlfenil—dL(4—0xo-4ﬂ-t1op1ran—3-ilécarboxamido);cé—

tico v O 80 ml de N N—dlmetllanlllna en una mézcla de 4 ml d

enfriar la solucién a temperaturas de -52 a -102C, se afiaden
a la misma 0,58 ml de clorocarbonato de etilo y la mezcla se
agita durante 30 minutos para formar una solucién de un anhi-

drico mixto de &dcido. La soluclon se enfria a =25%C y desvués

da en el pérrafo anterior v 3,43 ml de N,N-dimetilanilina.

Después de mantener la mezcla a =25%2C durante 2
horas, se afiaden =a la misma 50 ml de agua ¥ 100 ml de clofuro
de ﬁetileno v, después de safudir suficientemente la mezcla,

se separa la capa orgdnica. La capa orgarica asi recuperada

con dcido clorhidrico y umna solucidén acucsa al 5% de bicar-

reacc16n por destilaczén a presidn reducida y el residuo oleg
so obtenido se dispersa en 100 m1l de éter para formar un pol-
vo. Este filtimo se recupera por filtracién, se lava con éter
& se seca para dar 2, 4 g del- éster fenacilico del dcido DL-

6~ [p—hldroxlfenll—dp(h-oxo—hﬁ-t1op1ran-3m11-carboxam1do)ace-

tamido] penicilédnico.

Espectro de absorcidén infrarrojos?
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(-c-£

=\
W

YKBr
max

), 1655 (amida).

Espectro de resonancia magnética nuc
: S

T

5,64

5,44-5,81

6,74, 7,18

7,20

casi 7,60

casi 7,96
é: 8,36

9,22

-1
em : 1780 (ﬁ—lactama), 1760 (~C00-), 1965

lear (D,_-DMSO):
CH3) 6
& 1,54, 1,59, 1,65, 1,70 (6H,___>(CH

3

(1,

S
A:Igﬁ

(_cnz)

(q, .
= 7Hz)7
(a,
= 10Hz),
(3, my _go—  \Lm )
N\ 7/
H
H N
(21, aCO-—<<___}\ )
. }i>—i-i
)
(aa, 1H ;]I::iﬂ )

(1H, -CONH)
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0
|

9,30 (a, | ] , J = LHz),
S N\H ,

10,61 (1, -CONH-)

Preparacidn del material de rtida

' .BEp una mezcla de 50 mli de agua y 10 ml de dioxano
se s;spenden 3,0 g de dcido DL-d-amino-p-hidroxifenilacético
,a después se afiade a h suspen51on una solucidn de hidréxido
sdédico 4N para dar una solucidn a pHl 10-11, Después de enfriar
la soluciédn a 0-590 con agitacidn, se aﬁaden 2 la misma 3,5 g
de clorurdrdé h-dxo-hH-tiopirap—B—carbonila y después se afla=-
de una solucién de hidréxido sédico 4N p,ra mantener el pH
a 9~10 durante 3 horas. La solucién se ajusta'anbﬂ 2 con dci-:
do clorhidrico 6N y el-material viscoso pardo asi liberado se|
extrae con 50 ml, éO ml y después 15 ml de n=-butanol, sucési—'
vamente. Se combinan lcs extractos, se lavan con una solucidn
acuosa de cloruro sédico acidulada con dcido clorhfdrico y se
secan sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se sepa-
ra de la mezcla de reaccién por destilacidén a presidn reduci=-
da y se afiade una pequefia cantidad de éter al residuo obteni-
do para formar cristales que  se recuperan por filtracién dan-

do 4,9 g de dacido DL-p-hidroxlfenil-dr(h-oxo-hH-tiopiran-B-

ilcarboxamido)acético.

Espectro de absorcién infrarrojo:

. J KXBr -1 ’ ' '
max ™ ° 1710 (~COCH), 1640 (_CONH-).

Espectro de resonancia magnética nuclear

(100 MHz, DG_DMSO).
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6: 5,38 (dv 'éH‘: J 7 HZ)

6,77, 7,20 (d,

y I = 9Hz)
7,22 (a, , J = 8Hz)
8,40 (aa, )
9,34 (d, ; &= 5Hz)
9,50 (1H, ~-COOH)
10,59 (a, -CONH-, J = THz).

(b) En 30 ml de cloruro de metileno se disuelven

2,26 g de éster fenacf{lico de bencilpenicilina y 2,06 ml de

- N,Nedimetilanilina v, después de enfriar la solucién a -252C
'y afladir a-la misma 1,15 g de pentacioruro de fésfoxro, la
mezcla se agita durante hora y media a la misma temperatura.

"Después se afiaden a la mezcla 20 ml. de metanol y la mezcla

resultante se agita de-nde?o durante 2,5 horas para formar
una.solucién de un.iminoéter.

' Independientemente, se diguelven 1,88 g de dcido
D(-)-p-hidroxifenil—dr(4—ox07hH—tiopiran-B-il-carboxamido)
acético'y 0,80 ml de N,N-dimetilanilina en una mezcla de-k mi
de dimetilformamida y 8 ml de cloruro de metileﬁo Vs despuésE
de afiadir 0,58 ml de clorocarbonato de etilo a la solucién

a =10 + 32C, la mezcla se agita durante 35 minutos para for-
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autdntica. Se separa la capa orgénica, se 1ava con una solu-|

 éter para formar un polvo, E1 polvo se recupera por filtra-

‘hidrbxifpnil-d—(h-oxo-hH—tiopiran—B—il—carboxamido)acetamidd

penicilanico.

_zh_

mar una solucién de un anhidrido mixto de dcido. La solu-
cidén resultante se enfria a -252C y a la misma se agregan
3,33 ml de N,N-dimetilanilina. La solucidn de'iminoéter pre-
parada en el pérrafd anterior se agrega.de una sola vez. Des
pués de mantener la mezela a temperaturas de =20 a-252C durag,
te 2 horas, ‘se afiaden a la misma 30 ml de agua y 20 ml de
cloruro de metlleno, se sacude suflclentemente la mezcla re-
sultante y el precipitado forﬁado se recupera por filtracidn|
E1l precipitado se ideptif%ca como 91 material de partida,
dcido b(;)—p-hidroxifenil-qp(4—oxo-hH-tiopiran-B-il-carboxa-
mmdo)acetico medlante el espectbo-de absorcidén infrarrojo y

el espectro de resonancia magnetlca nuclear de una muestra

cidn acuosa de cloruro sédico acidulada con écido clorhidri-
co vy después con una solucidén acuosa al 5 % de bicarbonato
sédlco vy a continuacidén se seca sobre sulfato magnésibo én-
hidro. El disolvente orgdnico se separa por destilacién a

presién reducida y el residuo oleoso se dispersa en 50 ml de

cidn dando 1,6 g del éster fenacilico del dcido D(—)—6-Eb-

Espectro de’ absor01on infrarrojo:

\)ﬁ; em~V: 1780 (@-lactama), 1760 (;coo-), 1690
(-co ), 1665 (amida).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6—DMSO

ppm) 3

S CH
6: 1,54, 1,55 (6H, 3,
CH3
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S.
8: 4,45 (1H, s, \:I? Vs
H
H H
VAN
'5,45-5,79 (211, m, . ‘ L_ )
0
5,65 (_coocnz-)
‘ )
5,77 . (a, =CH=, J = THz)

6,56, 7,25 (4, , J = 8Hz)
7,23 . (d)' s J = 10Hz)
H
casi 7,6 (m, CO£, H )
\ é{ :
- -
casi 8,0 {m, =CO )
. H
8,39 (ad, ||
H S
9,24 (1H, -CONH-)
9,34 = (Hz)
10,66 (d, =CONH-, J = 7 Hz)
"Preparacidn del material de partida

En 72 ml de una solucidn acuosa enfriada de hidréxido




10

18

20

25

30

fenilacético y después se afiaden poco a poco a la solucidn,

-6 -

sédico 2N se disuelven 8,0 g de dcido D(-)-ca-amino-p~hidroxi-

a 0-52C, durante un periodo de unas 2 horas, 933 g de cloru-
ro de h-oxo-hH-tiopifan-B—carbonilo. La mezcla se agita du-
rante 30 minutos mds a la misma temperatura. La mezcla de

reaccidn parda obtenida se ajusta a pH 2 con dcido clorhldri—
co 6N seguldo de agita01on durante una hora. El polvo crista-
lino obtenldo se recupera por filtracidn, se 1ava con agua v
se seca sobre pentéxido de fésforo a presién reducida. Recrig
talizaﬁdo elrproducto en dimetilformamida acuosa, Se obtienen

11,7 g de acido D(= )-pwhldroxlfenll-d-(h-oxo-hH—tlopiran-S—

il-carboxamldo)acetlco.
.25 . .
bﬂ p- = -130,5 (c =1, dimetilsulféxidd).‘
Espectro de absorcién infrarrojos
O?KBr -1
ax OM G 1730 (~COOH), 1630 (-CONH-) ,

Espectro de resonancia magnética nuclear (DG—DMSO,

ppm) s

&: 5,36 (a, —lH-, J= 7Hz)
OH
. H H
6,78, 120 (q," , J = 7Hz)
' : H ‘H
7,20 (a, = 10 Hz)

o
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o
/
9,34 (a, | , J = b4iiz)
NS Ny
6:.9,50 (1, -COOH)
10,58 - ~(d, -CONIi-, J= 7Hz)

.(¢) En 2 ml de dimetilformamida se disuelven 1,0 g

de éster fenacilico del dcido D(—)—G—[p—hidroxifenilﬁdr(u-

oxo-hH-tippiran—S-il—carboxamido)acetamidé]penicilénico Ve

después de afiadir a la solucidn U425 mg de tiofenolato sédico
la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente J

Después de afiadir 10 ml de agua de hielo a la mezcla de reacH

. & 3 - r - e - e .
cién y ajustarel pH de la misma a 7 con Aacido clorhidrico .

6N, la capa acuosa se extrae con 10 ml de acetato de etilo.
La capa acuosa se ajusta de nuevo a pH 2 con dcido clorh{&ri-
co 6N v después se extrae tres veces con 10 ml cada vez dg
una mezcla 7:1 en volumen de acetado de etilo y sec—~butanol.
Loé extractos se combinan, se lavan con una solucidén acuosa
al AW de.cloruro sédico y se secan sobre sulfato magnésico
anhidro. la solucién.en el disolvente orgédnico se concentra

a presidén reducida y el residuo oleoso se cristaliza por adi-

- ¢idén de una. pequefia cantidad de acetato-de etilo, Después

se afiaden mids acetato de etilo y éter y los cristales forma-}
dos se reciuperan por filtracidn para dar 0,6 g de dcido D(-)

—G-YP‘hiGTOXifenil;d—(h-oxo-hﬂ—tiopiran-B-il-carboxamido)

acetamido] penicildnico.

. Espectro de resonancia magnética nuclear (D6-DMSO,

ppm) ¢
CH

L, s,
8: 1,44, 1,58 (6H, 3)
| CH
3
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4,21 (1, s, " )

St 5,38-5 67 (24, m,

5,78 (1H, 4, J = 8 Hz,

6,78, 7,26 (4H, 4, J=8Hz)

8,37

9,18
9,36

(1H,

dd, J=10, 5Hz,

)

)

7{22 (1H: d, J BHZ), T:fi:]/

tenida por reaccidn de dCidO D( )-d~amino—p—h1droxifenilace—

d, NH),
e &
s

8Hz)

10,65 (18, a, J
-E1 producto coincide con una muestra auténtica ob-

tam1d0penici1anico y cloruro de h-oxo-hﬂntioplran-S-carbonllo
en,la cromatografia en capa fina, el espectro de absarcidén

infrarrojo y el espectro de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 2
En 30 ml de cloruro de metileno se suspenden 1,86 g
de berngllpenicilina potdsica y 2,06 ml de N,N-dimetilanilina

y, después de afiadir a la suspensién O,41 ml de tricloruro
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la misma temperatura 20 ml de metanol y 1 ,05 ml de trietil-

. capa orgénica. la capa acuosa se extrae de nuevo con 30" ml

"cidn saturada de bicarbonato sédico y 30 ml de acetato de

etilo vy se separa la capa acuosSa. A la solucién acuosa se

- 29 -

de fésforo a 0-52C y agitar la mezcla durante 30 minutos, se
obtiene una solucién transparente. La solucidén se enfria a
-252C y, después de afiadir a la misma 1,2 g de® pentacloruro
de fésforo,- la mezcla se agita durante hora y media a la mis<¢

ma temperatura. Después se aladen gota a gota a la mezcla a

amina y 1a mezcla resultante se agita durante 2 ,5 horas con
agitacidén para dar una solucién de un iminoéter. '

| ‘indepgndientemenﬁe, en una mezcla de I ml, de Qime-
tilfor%amidary 8 ml de cloruro de metileno se disuelven ‘1,83
g de écido_D(-i-p-hidroxifenilQQ—(h-oxo—hﬁtiopiran—B—carbo-
xamido)qéético y 0,78 ml de N;,N-dimetilanilina y, después de
eﬁfriar la solucién a -515%C y aﬁadif a la mig@g 0,58 ml de
clorocarboﬁato de etilo, la mezcla resultante se agita.dufag
te 35 minutos para dar una solucién de un anhidrido mixtg de
dcido. La solucién se enfria a ~252C y a la misma se aﬁ;de
la solucién de iminodéter preparada en el pérrafo anterior a
la que se han afiadido 3,43 ml de dimetilaniliﬁa. Después de
agitar 1A mezcla durante 2 horas, se afiladen a la misma 30 ml

de agua, se sacude la mezcla suficientemente y se separa- la

de cloruro. de metileno. La solucién orgdnica se combina con
el extracto y.la mezcla se concentra a presidén reducida. El

residuo oleoso se agrega a una mezcla de 50 ml de una solu-

afiaden 40 ml de una mezcla 7:1 en volumen de acetato de eti-
lo y sec=butanol formando una capa, Se ajusta el pi de la
misma a 2 con &dcido clorhidrico 6N y después se separa la

capa orgdnica. La solucién orgdnica se lava con una solucidn
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acuosa al 20% de cloruro sédico y se seca sobre sulfato mag-

nésico anhidro. E1l disolvente orgénico se separa por destilad

cién a presidén reducida y temperaturas inferiores a 408C y
el residuo se criséglizg afiadiéndole una pequeila cantidad de
acetato de etilo. Se afiade una mezcla de acetato de etilo y
éter al-résiduo cristalizado y después los cristales se re-
cuperan por filtrac1on dando 0,8 g de dcido D(- )-6 [p-hidro—
xifenll-db(4-oxo-4H-tlop1ran-3-11-carboxamldo)acetamidé]peni-
cilanico;

EJEMPLO 13

(a)-'En 30 ml de cloruro. de metileno se disuelven 2,0

g de éster fenacilico de bencilpenicilina y, después de afia-

dir a la séluéién 1,84 ml de dimetilanilina y luego 1,11 g
de pentacloruro de fésforo a ~258C, la mezcla se agita.du;
rante 2 horas a la misma temperatura. A la mezcla de raaépiér
se afiaden 15 ml de metanol a ~-252C seguido de agitacién du-

rante 2 horas mds y después se afiaden a la mezcla 1,51 ml de

dimetilanﬁlina.

Independientemente, se disuelven 1,75 g de dcido

D( )—p-hidroxifenil-dn(4-oxo—hHutiopiran-B-ll-carboxamido)

:acético en 15 ml de una mezcla 1:1 en volumen de dimetilfor—

mamida vy cloruro de metileno, después se afiaden a la solucidn
550 mg de N-metilmorfollna Y después de enfriar la mezcla a
—5°C y afiadir a 1a misma 622 mg de clorocarbonato de . etilo,
se agita durante 30 minutos a 1a‘misma temperatura. 4 la
mezcla resultante se aﬁade gbta a gota la mezcla de reaccidén
preﬁarada en el pdrrafo anterior, a ~252C v la mezcla se agi-
ta durante 3 horas a la misma temperatura.

La mezcla de reaccidn se lava sucesivamente con 60

ml y 40 ml de agua de hielo, despuds se lava con una Solucidrx

X
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acuosa dilufda de bicarbonato sédico-y luego con agua y a
continuacidén se separa la capa orgénica. La solucién orgéani-|
ca se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente
se separa por déstilacién a .presidn reducida. El residuo se
lava con éter de Refréleo v se cristaliza en ﬁna mezcla de
cloruro de métileno v éter. Los cristales sé recuperén por
filtraciéﬁ, se lavan con éter y se secan para dar 2,%5 g de
éster fenacilico dé d.cido D(—5-6-[p—hidroxifenil-d—(h-oxo-
QH-%iopifan-B-ilcarbbxamido)acetamidé]penicilénico (en ade~
lante, ééte és#er.se denomina éster (A)). A continuacién el

filtrado se.cromatégrafia'en una columna de gel de silice ¥y

se obtienen 166 mg del éster (A). La estructura del productd

| determinada por el espectro de absorcidén infraxrojo y por el

espectro de resonancia magnética nuclear coincide con la es=

tructura déscrita anteriormente.
‘fed 7 = #1492 (c = 1, dimetilsulfdxido).
D

(b) En 4,8 ml de dimetilformamida se disuelven 1,5 g
del éster (A) y después de afiadir a la solucién 657 mg de

tio-fenolato sédico, la mezcla se agita durante 15 minutos a

-la temperatura awbiente., A 1a mezcla de reaccidn se afiaden

120 ml de acetona seguldo de agitacién durante unos 10 minu-~

'tos vy el pre01p1tado blanco formado se recupera por flltra-

cién. E1 precipitado se disuelve en 50 mi de agua, se ajusta

'1a solucién a pH 2 con dcido clorhidrico al 10% y el precipid

tado blanco formado se recupera por flltra016n. L1 prec1p1—
tado se disuelve en una mezcla 8:1 en volumen de acetato de
etilo v sec~butanol y la solucidn se lava con agua y se seca
sobre sulfato magnésico anhidro., EL disoivente se separa por

destilacién a presidén reducida y al residuo formado se afiade
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. se afladen gradualmente 85 ml de agua, agitando a la tempera-

tura amblente v después se agita la mezcla con 1o que se for-

_con una mezcla 1:4 en volumen de isopropanol y agua y se se-

tiopiran-B-ilcarboxamido)acetamido]penicilénico, con un rendi

—32 -

éter con lo que se obtienen 870 mg de un precipitado blanco
de 4cido D(—)-6—[p—hidroxifenil-d—(h—oxo-hH—tiopiranuj-il—
carboxamido)acetamidé]penicilénico. .

Lg .estructura del productq determinada por el espec-
tro de absorcidn infrarrsjo y el espectro de resonancia mag-

nética nucléar coincide con la estructura antes descrita.

EJEMPLO 4.
En 50 ml de isopropancl se suspenden 4,7 g de dcido
D(-~ )-6-Lp—h1dr0x1fen11—qn(h—oxo—hH-tloplran—B-ll—carboxamldo)
acetamldéjpenlcllanlco v despues se afiaden 25 ml de agua a 13

suspen516n para disolver el Acido penlcilanlco. A la solucidn

man cristales, Después de afliadir poco a poco al sistema 90 m}
de agua, la mezcla se deja en reposo enfriando todavia con
hielo para formar cristales suficientemente.

Los cristales se recuperan por filtracidn, se lavan

can haciendo pasar aire para dar 4,2 g de cristales blancos

del dihidrato de acido D(-)-6—[p-hidroxifenil-ds(h-oxo—hﬁ-

miento de 83 %,

Punto de fusidén aproximadamente 175%C (desc,) .
[ 20 . N
[Oq = +148¢2 )c = 1, dimetilformamida)
D
Espectro de absorcién infrarrojos

KBxr 1 :
em  : 1970, 1780 (hombro), 1745 y 1640,

max

Alisi {\ 0_S,_,2H _O:
Andlisis elemental para 022 21h3 722 2h2
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-cristales se recuperan por filtracidn, se lavan con agua y

' se secan haciendo pasar aire a 802C durante 5 horas para dar

" acetona y égua se disuelven 2,0 g de Acido D(-)76—[p—hidro-

=33 -

C % H % N % S %
Calculado: 48,97 4,67 7,79 11,88 |
Encontrado: 49,04 b4z ° 7,64 11,67

"EJENPLO 5

En 8 ml de acetona cohténiendo 20%;de agua se disue;
&en 2,0 g de dcido D(—)46-[p-hidroxifenil-d;(4—oxo-4H-tiopiv
ran—é-il-barboxamido)acetamidd]penicilénico y, después dQ t
aﬁagir'a_ia solucién.20 ml de agua, la mezcla se agita a la
temperdtura amBiepte con lb que se~forﬁan cristales, Uespués
se afiladen 20 ml méé de agua al sistema, la mezcla se agita y

se enfria con hielo para formar cristales suficientes y los

- .

1,78 g del dihidrato cristalino de 4cide D(-)-6-{p-hidroxife-
nildi—(h-oxo-hH-tiopiran—B—il—carboxamido)acetamidé]penicilé-'
. .

nico, con un rendimiento del 83%,

Punto de fusidn alrededor de 1752C Kdesc.).

20

Le) = +1492. (¢ = 1, dimetilformamida).
b

Espectro de absorcidén infrarrojo:

KBr' om=1: 1790, 1780 (nombro}, 1745 y 1640,
max .
- BTJEMPLO §

.En 6 1 de una mezcla 4:4:2 en volumen de metanol, -

xifenil-d~(4-oxo-4Htiopiran-3-il-carboxamido)acetamido] pe-
nicildnico y, después de aﬁa&ir a la solucién 20 ml de agua,
la ﬁezcla se agita a la temperatura ambiente con lo que se
forman cristales,

Después se afiaden 20 ml mds de agua al sistema,

seguido de agitacidn y enfriamiento con hielo para formar
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suficientemente los cristales, Los cristales se recuperan
por filtracidén, se lavan con agua y se secan haciendo pasar
aire a 802C durante 5 horas para dar 1,77 & del dihidrato -
cristalino del ébido D(-)—G—ip—hidroxiféni1-d—(h-oxo-hH-tio-
piran—3—il-carboxamido)acetamid&]penicilénico, con un rendi=-

miento del 82 6%.

Punto de fu516n alrededor de 1752C (desc ).

: 0 :

Li)z = +1472 (c = 1, dimetilformamida).
i Y .

‘Espectro de absorcidén infrarrojo:

Ve o= 1: 1790, 1780 (hombro), 1745, 1640.
max

EJEMPIO 7 B

En 5 ml de una mezcla 9:9:2 en volumen de metanoi,
cloruro de metileno y agua se disuelven 2,0 g de Acido D(T)
—6—{p—hidroxifenil—a-(h—oxo-hﬂ-tiopiran-ﬁ-il-carboxamido)
acefamidé]penicilénico v, después de afladir a la solucién 10
ml de agua, ia mezcla se agita a la temperatura ambiente para
formar cristales. Desﬁuéé se afiaden 5 ml mds de agua y la
mezcla se agita y se enfria con hielo para formar suficiente-
fmente los crmstales. Los cristales se recuperan poxr filtra~
cidn, se lavan con agua y se secan haciendo pasar aire a 802Q
durante 5 hbras para d;r 1,96 g del'dihidrato cristalino del
éciéo D(-)-6-[p-hidroxifenil—d—(h-oxouhHutiopifan—B—i1—car—
boxamido)acetamido] penicildnico, con un rendimiento del 91%.

. Punto de fusidén alrededor de u75?C(:desc.).
20 .
La] p = +1482 (c = 1, dimetilformamida) .

Espectro de absorcién infrarrojos’

QK:; em™'t 1790, 1780 (nombro), 1745, 1640,
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EJEMPLO 8

Se disuelven 2,66 g de éster bencilpenicilin trife-
nilmetilico en 26 ml de clorure de metileno y &espués de afig
dir a la diéoluéién 1,91 ml de dimétilaﬁilina y a continua-
cién 1,i5 g de pentacloruro de fésforo a =-252C, la mezcla
se agita -durante una hora v 45 minutos a la misma tempera-
tura. A la mezcla se afiaden 17,4 ml dé metanol seguide de
agitacidn dﬁrante'2,5 horas para conseguir una disolucidn de
iminbétef. ‘

Por otra.ﬁarte, se afiaden 2,44 g de la sal N—métil-

morfolinica del Acido D(-)-p-hidroxifeni1~dn(4-030-#H-tiopi-

) ran-3-i}carboxamido)acético a.15 ml de una mezcla de dimetil

formamida y ciéruro de metileno de relacién 1:2-en volumen,
v la mezcla se enfria a -5%2C, Después de afiadir a la mezcla
0,572 ml dé clorocarbonato de etilo, la mezcla se agita Au-
rante 30 minutos a la misma temperatura para conseguir una

disolucién de anhidridos de &cidos mixtos, y la mezcla de

_reaccién 8s{ ohtenida se enfria a -302C. A continuacidén se
‘afiade gota a gota en una hora una disolucién de la disolu-
ciénbde iminoéter obtenido anteriormente y 1,91 ml de dimg-

C¢ilanilina a la disolucidén de anhidridos de 4cidosmixtos,

seguido por agitacidén durante 2 horas. Después de dejar la

mezcla en reposo durante la mnoche a =282C, se afiaden a la

 misma 0,5 ml de agua seguido por agitacién durante 15 minu-

tos a 02C,

" La mezcla asi obtenida se reduce a aproximadamente
8 ml a presidén reducida y el residuo se dispersa wn 100 ml

de disolucidn acuosa de cloruro sédico al 20% fria., ELl pro-

ducto viscoso obtenido se extrze dos veces con 50 ml de una
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mezcla de acetato de etilo y s-butanol de relacién 8:1 en
volumen cada una. Se reunen los extractos y se lavan con 50
ml de Acido clorhidrico diluido frio y a continuzcién con .
50 ml de disolucién acuosa de cloruro sdédico al 20% friaj

a continuacidén se extrae‘sucesivamente con 30 ml, 25 ml ¥y
20 ml de disoldcién acuosa de bicarbonato sédico al 5%, Se
reunen 1os extractos v sobre los mismos se afiaden 50 ml de
una mezcla de acetato de etilo y s=butanol de relacién 8 1 en
volumen. Se ajusta a’ 1 el pH de la mezcla con dcido clorhi-
drico é N, v 1la mezcla se separa en una capa orgénica y una
capa acuosa,'Lalcapa acuosa se extrae con 50 ml de una mez-

cla de acetato de etilo y s-butanol de relacidén 8:1 .en volu-

men, y el extracto se reune con la capa orgénica. La disolu-

cién orgéniﬁa asi obtenida se lava con disolucién acuosa.de

cloruro sédico a1.20%, v se seca sobre sulfato megnesico:anhidro
El disolvente de la disolucidén asi obtenida se eiimi

na por destilacién a presidén reducida, y el residuo asi obte-

nido se cristaliza a partir de una mezcla de alcohol isopro-

pflico y éter. Los cristales se lavan con éter y 'se secan,

con lo que se obtienen 1,87 g de dcido D(-)-G-[p-hidroxife-

.nil-d;(h—oxq—hH—tiopiran-S-i1-carboxamido)-acetamido]-penibi

ldnico.

BIENPLO 9
Se disuelVen 2,66 g de éster trifenilmetilico del
bencilpenicilinico en 26 ml de cloruro de metiléno, y des~
puds de afiadir a la disolucién 1,91 ml de dimetilanilina y
a continuacidén 1,15 g de pentacloruro de fésforo a =259C, la
mezcla se agita durante uné hora vy 45 minutoé a la misma tem-
peratura. A continuacidén se afiaden a la mezcla de reaccién

17,4 ml de metanol seguido de agitacién durante 2,5 horas
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4 agitar durante-2 horas, la mezcla se deja en reposo durante

sédico al 20% fria., E1 producto viscoso obtenido se extrae

“to dé etilo y S-butanol de relaciém 8:1 en volumen cada ‘una.

} o . X
El extracto se lava con 50 ml de &cido clorhidrico diluido

‘ml ¥ 20 ml de disolucién acuosa de bicarbonato sédico al 5%.

para conseguir una disolucidn de iminoéter.
Por otra parte, se afiaden 2,44 g de la sal N-metil-
morfolinica del dcido D(-)-p-hidroxifenil—dr(hooxo-ﬁH-tiopi—
ranr3-il~carboxamido)-acético a 15'm1 de una mezcla de dime=
tilformamida y cloruro d; met;leno de relacidén 1:2 en volumeri,
vy después de enfriar la mezcla a -52C, se afiaden a la miéma
0,572 ml'de élorocarbonéto de etilo. La mezcla se agita du-’
rante 30 @inutos a la misma temperatura para conseguif una
disoluciéﬁ de anhidridos de dcido mixtos. La disolucidn se
enfria'a'-BOQC, v a la misma se afiade gota a gota en 15 mi-
nutos una qisoipcién de la disolucidén de iminoéter obtenida

anteriormente v 1,91 ml de N,N’~dimetilanilina. Después de

la noche a’;289C, ¥y se¢ afiaden a la mezcla de reaccidén 0,5
ml de agua- seguido de agitacién durante 15 minutos oecC,

La mezcla de reaccidén asi obtenida se reduce aqﬁro-
xi&adamente 8 ml a presidn reducida f el residuo asi obte-

nido se dispersa en 100 ml de disolucién acuosa de cloruro

dos veces con aproximadamente 50 ml de una mezcla de aceta-

frio y a continuacidn 50 ml de disolucidn acuosa de cloruro

sédico al 20% fria' y se extrae sucesivamente con 30 mi, 25

Se reunen los extractos y se-aﬁaden sobre los misuos 50 ml
de una mezcla de acetato de etilo Yy s—butanol de relacidn
8:1 en volumen. Se ajusta.a 1 el pll de la mezcla con #dcido
clorhidrico 6 N, y la mezcla se divide en una capa organica

v una capa acuosa. La capa acuosa se extrae con 50 ml de una
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mezcla de acetato de etilo y s=butanol

volumen, y el extracto se reune con la

de relacidn 8:1 en

capa orgdnica., La di-

solucidn orgdnica asi obtenida se lava con disclucién acuo=—
. /
sa de cloruro sédico al 20%, y se seca sobre sulfato magné-

sico anhidro.

E1 disolvente de la disolucidén asi obtenida se eli=
mina por des%ilacién a fresién reducida, y el residuo asi
obtenido se cristaiiza a partir de una mezcla de alcohgl iso
propilico v étgr. Los cristales se recuperan por filtra-
cién y'sé lavan con éter y se secan con lo que se obtienen
1,86 g de dcido D(-)-6-[pphidrdxifeni1-d—(h—oxo-hﬁ-tiopiran-
B—il—ca;boxamido)—acetamiéi]—penicilénico.

La‘cromatografia en capa fina, esPectrg§ infrarro-
Jjos ¥ espeétro de resonancia magnética muclear del produdto
obtenido coinciden aproximadamente con los del mismo compues
to obtenido mediante reaccidén de Acido D(-)uﬂ-amino-p-h#&ro—
xifenilacetamido penicildnico con cloruro de Lbeoxo=lH=tiopi-

ran-3-carbonilo.

En restmen, la Patente de Invencidén que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes
RELVINDICACIONES:

1. Un procedimiento de produccidén de &cido 6—[p—
hidroxifenil-d=(l4-oxo-4H-tiopiran -S-ilcarboxamido)acetamidd

-peniéilénico representado por la férmula

w0 _Q_-lcﬁ-.-coNﬂ.
NH -
I i

co o/ \COOH
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y sus sales no téxicas farmacéuticamente aceptables, cuyo
procedimiento consiste en hacer reaccionar un derivado de

bencilpenicilina representada por la férmulass

- . CH
7/ \\CH_CONH_—___ 3
_ 2 ~ CH
VT 3
| Nk
o// COOR

donde R representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de metal
alcalino o un resto de un éster orgdnico que puede ser sepa-
rado en condiciones suaves, o un éster de la misma, con un

haluro de fésforoe en un disolvente inerte para dar un com=-

puesto iminohaluro, hacer reaccionar el producto con un al-

cohol inferior para dar un compuesto iminoéter, hacer reac-
cionar el compuesto iminoéter con un dcido acético @-p-hidro
xifenilo—d—(4—oxo—hHetiopiran'-B-ilcarboxamido) representado

por la férmula:

-HO ~<i::>>——-TH-COOH

o un'derifadp'reactivo del mismo y, si 21 grupo R es un res-

to de un éster orgédnico que puede sei szparado en condicio-

nes suaves, separar el citado grupo y, si se desea, agregar

agua a la solucidn acuosa de disolvente orgénico del produc-
to para formar un producto de di-hidrato.

2, Se reivindica por \ltimo, como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invencida que se solicita por
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UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ACIDO 6-[p-hidroxife
nil -d»(h—oxo-hH—tiopiran.-3-ilcarboxamido)acetamidd]-penici-.

ldnico.

Todo conforme queda descrifto y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta paginas

mecanografiadas.

Madrid, 29 Jjulio 1.976
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