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| excelente actividad antibacteriana, especialmente frente

| metdlicas no téxicas como las de sodio, potasio,calcio, alu-

‘20.‘. .

-8 - REF: 185-Y Divisiornal
Appln B. )

" . . i~ P

iista invencioén se refiesre o un procedimiento de,
‘produccidn de &cido 6—Lp-hidroxifenil-w-(4-oxo-4ﬂ-tiopi-
ran-3-il-carboxamido)acetamido] penicildnico,.renresenta=-

do por la férmula III

OOH

y sus sales no'ﬁéxicas faprmacduaticamente aceptables.

’ €Como el comp-icsto de esta invencidn posece una
al género Pseudomonas, se emplea como antibidtico para
la profilaxis y el tratamicnto de las enfermedades de los
animales, incluido el howmbre,

Como sales no tdxicas y farmacéuticamente acepta-

bles de los compuestos de esta invencién,ciﬁaremos las sales

iminio y magnesio, la sal amdnica y las sales de amonio sus=
fituiﬂo,v.g.,sélés de aminas no téxicas,como las trialquilg
hinas, incluidas 1a.trietilﬁmina,prdcaina,dibencilamina, N-
béhcil-;i-ﬁene@ilamina;1;éfenamina,‘N—etilpiperidina,N,N'—
bis(deshidrodbietil)etilendiamina,N,N'-dibenciletilendiami—
na y otras aminas que han sido utilizadas para.formar sales
con la bencilpenicilina,incluidaé las sales de aminoflcidos
bésicoé como la arginiha ¥ la lisina.

Hasta ahora se cbnocen varias penicilinas semi-~
sintéticas y entre ellas la ampicilina es la mis populér

y ampliamente vendida comercialmentej sin embargo, es
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pricticamente inactiva contra el género Pscudomonas. Se

sabe que la amoxicilina, que es una penicilina semisinté-
tica, da una alta concentracidn en sangre por administra-
cién oral y también la epicilina posee actividad antibac-

teriana selectiva en particular frente a las bacterias

[

iGram-negatiVas pero ambas apenas presentaﬁ actividad ane

tlbacterlana contra el género Pseudomonas.

‘Pero es "sabido que cuando se presenta una infec-

cibén por el género Pseudomona< en los paclentes gravemen=

te enfermos, las personas de edad y los nifios, el trata-

miento de las enfermedadps resulta bastante dificil y con

frecuenc1a el paclcnte muere. Por lo tanto, el descubri—

mlento de medlcamentos eilcaces para el tratamlento de

los enfermos infectados con el género Pseudomonas consti=-
tuye una necesidad urgente.

Ademis, se sabe que la'Q—carboxibencilpeniciiina
(ﬁombre general:carbenicilina) presenta actividad contra
el género Pseudomonas por administracidn parenteral pero
su efecto es todavia insuficiente y muestra una actividad
antibacteriana d&bil contra el género Klebsiella,

Asimismo, como penicilina semisintética con ac=

tividad contra el género.Pseudomonas,-se conocen las < -

A

(3-guan11-l-ure1do)bencilpenlclllnas de formula.

S » : '
g2 : , . CH °

\ : _ s
\T'\ CH-CONH ' / /
| - 4 | ey

!
N S

‘COOH
0

l
c
llH- c rNH
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donde Rl, R2 Y R3 represcentan cada uno de ellos un Atomo

de hidrégeno, un grupo nitro, un grupo alquilamino, un
grupo dialguilamino, un grupo alcanoilamino un grupo
amino, un grupo hidroxi, un grupo alcanoiloxi, un grupo

alquilo, un’ vrupo alcoxl, un grupo sulfamllo, un atomo

de cloro, in itomo do yodo, un atomo de bromo, un atomo

de fluor"o un grupo trifluormetilo (vease la patente es~
tadounidense 3.579.501). Sin embargo, como estos com-.
pué;tbsfcontiehen en la estructura un grupo guanilureido

fuertémenté'bésico, son escasamente solubles en agua al

pH fisiolagico e incluso si son .solubilizados en agua,

el pH es . de- 9, 8- 9,9 (250 mg/ml), que hace que el uso

"'practlco de estos compuestos resulte dlflCll (vease la-

obra "Antimicrobial agents and Chemotherapy", 12-16 (1970)

y la patente esfadounidense 3.711.471) .

-

Como -resultado de diversas investigaciones a-
este nivel técnico, los inventores han descubierto que

el derivado acilado en el grupo apino de la amoxicilina

U,presenté inesperadamente pequeiias toxicidades, excelen=
- tes actividades antibacterianas contra las bacterias

:’Grém-positivas y, mids eficazmente contra las bacterias -

Gram-negativas y en particular una excelente actividad

L owt

hntibacteriana contra el género Pseudomonas ¥, por. lo

»tanto, este der;vado es apllcable como antlblotlco para

‘. la profllaxzs Yy el tratamiento de. las enfermedades del
'hombre y de los animales y.en partlcular es. G4til para la

fprofllax1s vy el tratamlento de las enfermedades causadas

por infeccidn con el género Pseudomonas.
Ademds, los derivados acilados en el grupo ami=

no de la ampicilina, representados por la férmula:
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. s /,/,°H3
‘CH-CONH.___T-—;——rf/// \\\1\\\\8'
B M

e N

coon
co(ca n-Q

donde Q representa un anillo heteroc;cllco que puede . 11e-
var sustltuyentes yn es 0o 1, son conocldos como penl— .
cilinas’ semlslntéticas que ‘poseen una estructura quimlca
51m11ar al compuesto de esta 1nvenc10n (véase la patente
estadounidense 3.433.784). Sin embargo, en la memoria

de esté'patenfe estadounidense se afirma que estas peni-

clllnas presentan actmvmdad antibacteriana contra las

: bacterzas Gram-posmtlvas y Gram-negailvas pero no dan nin

-

gin valor préctico de la actividad. Ademds, en la memo~
ria de la publicacidn de la patente japonesa n2 20986/69
correspondiente a ia patente estadounidense anterior, se

»

indican los valores de la concentracidén minima de inhibie

cidn para las dos variedades del géneroc Psaudomonas pero

como el valor mis favorable es como miximo. de 125 Y/ml,

" gon casi inactivas contra el género Pseudomonas,

A contlnuacién se dan los resultados de los en-

sayos farmacologlcos que demuestran la excelente activi-

dad antlbacterlana del compuesto de esta 1nvencion.

,_Exgerimento 1. (concentraclon minima de inhibic16n)

a) Las concentraclones minimas de 1nh1bi016n

' para diversas bacterias (cepas comunes) estdn indicadas

~

en-la Tabla I,
Como resulta evidente en las Tablas, enflo'que 
se refiere a las actividades antibacterianas contra las

cepas comunes, los compuestos de esta invencidn presentan
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una excelente actividad antibacteriana contra las bace
teriag Gram-positiﬁas y, en particular, contra 1§s bac~
terias Gram-negativas y especialmente contras la Pseudo-
monas aeruginosa'y los compucstos de esta invencidn son
mas activos-que los de amoxicilina, epiciliha y carher

nicilina.
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TABLA T

(medio: Por el método de la placa de &gar de infusidn

~de corazdn (pH 7,4))"

Concentraci
Control inhibicib:
Amoxicilina Carbenicilina Compuesto_d
_ . (sal s
Proteus vulgaris OXK US 0439 1,56 '
Proteus vulgaris bX-l9‘US' _ 6,25 0,78
Proteus mirabilis IFMOM-9 | 0,39 0,78
Psqudom;ﬁasiaeruginosé ATCS 8689 100 100
"-A:_  . o 99 (resis
" tente a GM) - - >100 50
'Pseuasmonas'bvalis IAM 1002 . a5 =100
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 50 =100
| Baciilué,megatﬁerium i0778 . 0,09 3413
féaciilﬁ;.subtilis.Ach 6653 0,09 0,78
- Micrococcﬁs flavus.ATCC 1240 > 0,09 3413 =
' Staphylocuccus aureus FDA 209 P 0,09 0,78 >
' m . " (shimanishi) >0,39 B 1,56 >
" e (onuma) ‘3,15 12,5 =




=g

Control

Amoxicilina Carbenicilina

Concentracidén minima de

inhibicidn (u/ml)

Compuesto de esta invencidn

0,439
6,25
10,39

: 8689 >100

(resis
>100
2 . 25
10031 50
0,09
3 0,09

209 P 0,09
ianishi) =>0,39

na) 3413

1,56
0,78
0,78

1GO

50
=100
=100

3413
' 0,78
3,13
0,78
1,56

12,5

1a placa de 4gar de infusidn

(sal sodica)
0,19
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_ Comp uesto de

"Carbenicilina 1 7 8 ) 6 0

 sal sbdica 2 1 8 ° 9

"Carbenicilina 1 1 1 o o 8 8 16 16 27
.Bal sédica, O _'O' 2 17 30 1 1 7 ko6

. en las tablas anteriores, en lo que se refiere a las ac=-

" tividades antibacterianas contra cepas clinicas aisladas,

TABLA TI
(Cepa Pseudomonas aeruginosa 35)

-CMI (u/ml) .

1,56 3,13 6,25 12,5 25 _50 100 >100
Carbenicilina 0° o0 o O 3 4 .8 20

! .

sal sédica . 2 5 6 6 2 5 2 7
 PTABLA IIT
(variedad Escherichia coli 31)

eMI (u/ml)

: i,56 3;13 6,25 12,5 25 50 100 2100
' o 0 9

A

Compuesté‘de

o
o
o
o

TABLA_IV
(Variedad Klebsiella 78)

CMI 7 (u/ml)

1,56 5,15 6,25 12,5 25 50 100 200 hoodid

Compuestoide

.Cbmo-resulta'evidente'de_1os resultados dados

el -compuesto de esta invencidén presenta una actividad bas
tante alta no solamente contra la Pscudomonas aeruginosa
sino también contra la Klebsiella en comparacidém con la

carbenicilina.
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Experimento IT (efecto protector contra infecciones ex-

perimentales en ratones)

a).Se infectan por viarintraperiteneal unos na;
tones (cada grups'bdntiené S-ratqnes)‘con lé cepa Pseudo-
monas aeruginosa NC-5 § se administra una sola vez, me~
dlante inyeccidn subcutanea, una soluclon preparada die-
solvmen&o los antibidticos cxnerlmentales én agua desti-. |
lada estégil, iqmediatamente dgspués del ataque con él
6rganisﬁo ag ensayo ywdespués_se_examina el ﬁﬁmero de ra-
tonestivos; Los resultados se encuentran en la Tabla V,

donde el numérador indica el hﬁmero de ratones vivoes y

el denomlnador 1ndlca el nbmero de ratones examlnados.

(Las cifras mostradas en las Tablas VI-VIIXI tlcnen el

. mismo significado).

TABLA V (una administracidn)

Antibidticos experimentales

Contral Compuesto de

" Cantidad admi sin’ antibi Carbenicili . sal sbddica

 nistrada(mg)” - ticos na
o o/ - -
5 . . - s 2/5
30 . - s 8/5
60 . - - - k5 .. 5/5

b) Se infectan unos ratones (cada grupo com-

" prende 5 ratones) con una cepa de Pseudomonas aerugino-

sa. NC=5 por via intraperitoneal y se administra por

inyeccidn subcuténea, tres veces, una solucidén preparada

disolviendo la sustancia experimental en agua destilada

estéril, a saber: inmediatamente después del ataque con
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el organismo experimental, al cabo de 2 horas y al cabo
de & ﬁoras. Después se examina el niimero de ratones vi=-
vos y los resultados se encuentran en la Tabla VI
- 'TABLA VI

(Administrado tres veces)

Antibidticos experimentales

Control

Cantidad ad Sin antibi$ Carbenicilina . Compuesto de

LR

ministrada(m) ___ ticos _ sal_sédica
o o5 - -
2,5.X 3“71} - , " 2/5 5/5
5 x5 . - S o5 5/
10 X 3 .. ) S 55 - 5/5

"¢) Se infectan unos ratones (cada grupo com-f

prende 5 animales) con una cepa de Pseudomonas aerugino=

sa. NC=5 por via intraperitoneal y la sustancia experi-

mental se administra por via oral dos veces, es decir,

. .
inmediatamente después del ataque con el organismo- expe~

' rimental y al cabo de 2 horas. Después se.examina el .

nGmero de ratones vivos y los resultados se encuentran:

-'Qn:larTabla VII.

TABLA' VII

Antibibticos experimentales

\ . . Control \ 7
 .Cantidad adm Sin‘antibi  Amoxicilina ‘ Compuesto de
_nistrada (mg ticos - . sal sbdica

0 0/10 ) - _ -

25 X 2 - . 0/5 T 2/5
50 X 2 - ' 0/5 ' 3/5
100 X 2 ' - 0/5 o 575
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d) Se infectan unos ratones {cada grupo com~
prendé 5 animales) con una cepa de Proteus mirabilis
1287 por wvia intraperitoneal y se administra una sola
vez, por inyeccidn subcutdnea, una solucidn pfeparada
disolviendo los>antibi6ticos experimentales en agua des-
tilada egtéril, al cabo de 2 horas después del afaque
con el‘ofgaﬂismo expefimental. Después setexamina el -
nﬁmerorae ratoneé vivos y los resultados ‘se encuenfran
en,la.Tébla VIII.

TABLA VIII

_Antibibdticos experimentales

Control

Cantidad admi- Sin antibié Carbenicilina Compuesto de

nistrada (mg) ticos sal sc')di'ca'
o . o e/5 - . -
1,25 - o5 1/5
2,5 - 1/5 2/5
5 - 2/5 | 4/5
10 . - k/5 : 3/5

Como resulta evidente de los resultados mos=-

trados en law Tablas V, VI, VII y VIIT, el efecto protéc;

tor de los compuestos de esta invencidn contra las infec=-

ciones de los ratones es notable y en especial contra la

Pseudomonas aeruginosa.

. Experimento IIT (Toxicidad)

a) En la Tabla IX se encuentran las dosis leta-
les minimas (DLM) cuando los compuestos de esta invencidn
se administran por via intravenosa y subcutinea a unos

rqtones machos de la variedad dd-N,
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ndé el peso de los brganos y el nitrdgeno ureico en suero,

'subbuténeas de 1000 mg/kg al dia en ratas)

'se examinaron cada 2 dias durante-el periodo experimental,

TABLA IX (Toxicidad aguda)

Antibibticos 'Via de administracidn LM (g/kg) - |
Compuesto de : .
sal sbdica - ieve ‘ 3,5
S.Co 740
Carbenicilina - . ieve ’ 7,0
R ' Sec. - 10,0

Los vaiores son ligeramente inferiores a los
de.lé cérbenicilina Y nos parece que los compuestos de
esta invencidén son clinicamenfe Qitiles para administra-
¢idn en gpgndgs dosis.

b) Lés antibidticos experimentales se adminis-
traron a unas ratas macho de la variedad Sprégue—nawley
por inyeccidn subcutdnea diaria, durante 7 dias. Al ca~-

bo de 7 dias, se sacrificaron los animales y sc determi-

v

con inclusidén de estudios visuales del rifibn. Los resul-
tados se encuentran en la Tabla X.

TABLA X
(Nefrotoxicidad después de una semana de inyecciones

Los pesos corporales y los vollmenes de orina

Se determinaron los pesos de los tejidos y el nitrbégeno

ureico en silero de los animales sacrificadose.
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Antibidticos Tratamientos n Pesos del N ureico- :
- rifién (g)- en suero
(mg/d1)
Compuesto de. 1000 mg/kg/dia : .
sal sédica. s.c. 7 dias - 6 2,3 % 0,07 20,3 i 0,74

Carbenicilina 1000 mg/kg/dia

. s.e. 7 afas & 2,53 3 0,07 24,0 % 0,90
Kanamicina . 500 mg/kg/dia

Usec. 7 afas k3,52 & 0,40 70,7 23,4

' Soigcién.sa-':5.m1/kg/dia

e

lina * ;s.n. 2 afas 6 2,48 3 0,09 21,7 & 0,54

El grupo al que se administré Kanamicina pre-

sento hlpertrofla renal, 1squem1a del cortex renal Y auﬁ"

’

mento anormal del valor de nltrogeno urelco en suero.

Dstos hallazgos sonAlndlcatlvos de graves trastornos re-
nales en el grupo de la Kanamicina, Por otra parte, nao.
hubo hallazgos anormales en los grupos que reclbleron el

compuesto de esta invencidn y carben1c111na.f'

¢) Se inyectan subcuténeamente glicerol (50%

L ml/kg), furocemlda (50 mg/kg) ¥y ant;bxotlcos exper1men

tales a ratas macho Sprague—Dawley. S¢ sabe que peque=

-nas d051s subcutaneas de gllcerol producen dafios renales

" leves ¥y reverszbles. Los anlmales ‘de cada grupo se sa-

crlflcaron 48 heras ‘més tarde para- estimar N urelca en

. suero. .La Tabla XIrmuestra los resultados. .-

TABLA XTI

‘(Nefrotoxicidad aguda en combinacidn con glicerol yrfurb-,

cemida en ratas)
Glicerol: %4 ml/kg s.c. de 50 %, Furocemida: 50 mg/kg SeCo

Ratas Sprague-Dawley 13

2y A s

[ A
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Dosis : Nitrbgeno ureico
Antibidticos (ng/ke SeCa) n en suero (mg/dl)
Compuesto del . '
Ej. 3 : . 1000 b 23,3 % 2,5
Carbenicilina 1  1000 . b 29,7 & 742
Cefaloridina l.' .500 | 4 50,7 & 13,6
Comtrol * Co- 5 235 & 1,9

Los resdltados mostrados en la tabla indican

que no ex1ste una d1ferenc1a notable entre los grupos del

compuesto de esta invencidn y la carbenlclllna Yy el gru-

po de control; pero se opserva un aumento notable del ni-
trégeno urelco en suero en el caso del grupo de la cefa-

1or1d1na. Es. dcclr, no se producexefrotox1c1dad cuando

se inyectan los antibibticos experimentales de esta in-

vencidn, lo que ﬁambién ocurre en el caso de inyectar
carbenicilina.,

De los resultados experiﬁéntales arriba indica=
dos se deduce claramente que, como los compuestos de esta
invencidn presentan una excelente actividad antibacteria=

na contra las bacterias Gram-positivias y, en especial,

fcontra 1as bactcrlas Gram-negativas y ademas excelentes

act1V1dades antlbacterlanas en particular contra el géne=

ro Pseudomonas entre estas bacterias, presentan una baja

toxicidad y no producen nefrotoxicidad, pueden ser uti-

' 1izados como antibidticos en la profilaxis y el trata=

‘miento de las enfermedades del hombre y de los animales

y son especialmente ftiles para la profilaxis y el trata-
miento de las enfermedades causadas por,el'género Pseudo= -

monas,

E1l compuesto de esta invencidn representado por
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1a férmula III pueden ser preparados haciendo reaccionar

el derivado del &cido G-aminopenicilénico de fdérmula I

ci
S 3
- — -
NHg i —

o e i CH
) A \ SR
o/ : \\ ‘

. COOR

(1)

_ donde R representa un atomo de hidrégeno,'un metal alca=

lino, o'ﬁn ;esiduo de.éster orginico que puede ser,sepa-:
rado-en‘pondicionés suaves ¢éon Acido acético d-p-hidro-
xifenil:q-(4-oxo-4Hftiop;ran-S-ilcarboxamido) de f£érmula
IY o ;oh un derivado reactivo del mismo, y después, si
el grupé R_esiun resto de un &ster orginico que puede ser
separadQAen coﬂdiciones suaves, separando dicho grupo,

* Como derivados reactiyos.del dcido carboxilico

de f£érmula II

HO —— H-CCOH
. > ,

podemos citar los haluros de Acido como el cloruro de
“'dcido, bromuro de dcido, etc; una azida de &cidoj un

anhidrido de. &cido; un anhidrido de &cido mixto prepara-

do por reaccifn del &cido de férmula II con un 4cido o

con un derivado reactivo de un Adcido, por ejemplo un

. halocarbonato de alquilo como el clorocarbonato de al-

‘quilo, el bromocarbonato de etilo, un dcido.alquilfos-

férico, &cido sulfilrico o un 4cido alquilfosforosoj-
un éster acétivo preparado por reaccidén del Acido de fér-
mula II o ¥y p-nitrofenol y similares,

Como ejemplos del grupo R del derivado del
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.etc., en agua o en un disolvente organico como acetona,

~16-=

Scido G-aminopenicildnico de férmula I, podemos citar el
atomo de hidrdgeno; un metal alcalino como sodio o pota=-
sioj; un resto de un &ster orglnico que puede ser separado
en condiciones sudves como un Jrupo fepacilo, un grupo
bencilo que buede.estaf sustituido con un &tomo dc.halége-
‘mo o con ﬁn-grup; nitro, un gruﬁo S,S-di-terc—butil-Q-z
hldroxlbencllo o un grupo bls(p-metomlfenll)metllo.

. Con obJeto de produclr el compuesto de esta in-
véﬁqign representado por la £érmula III a partir del com=
'puesté de f6r§ularl, estos filtimos ppeden hacerse reace
cionar con una.cantidad gquimdlecular o en exceso del com~

puesto de. férmula II o de sus derivados reactivos.

La.reaccibn se lleva a cabo en un dlsolvente inexy

te frente a la reacc16n como agua, umn a100hol, acetona,’
tetrahidrofurano, dimetilformamida, dioxano, cloroformo,
éloruro de metileno,_hexametilfosforamida, etc, o0 una
meécla de los mismos, enfriando o é'la temperatura an-
bientec. .DeSpués si el grupo R es un resto de um éster
orgénico} puede scr ‘separado en condiciones tales que el
enlace de lactama del anillo de penama no sea escindido.
La reaccidn se lleva a cabo tratando con una ba

se inorglnica u orghnica tal como carbonato sddico, car-

.

bonato sédico hidrdgeno, sodamida,. etdxido sbédico, tiofe~

nolato sédido, 01cloheY11amlna, z-etilhexanoato potésico,

‘tetrahidrofurano, dimetilfqrmamida, etc., 0o una mezcla
de los mismos. BEn este caso, los compuestos de esta in=-
vencidn representados por la férmula III se obtienen en
forma de sal metdlica alcalina o sal ambénica., Bl produc-

to puede ser convertido en el 4cido libre traténdolo con
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un &cido, de acuerdo con la prictica ordinaria.

Bl compuésto de £érmula II puede prepararse
por diversos métodos pero habitualmente puede obtenerse.
haciendo reaccioﬁaf el dcido acético Z2-amino=2~pshidro--

xifenil representado por la férmula

" _OH _©_ ClI-CGOH
o _ NiL, .

con un derivado reactivo del compuesto de férmula

CGOIl

‘como, por ejemplo, el cloruro de 4cido o un anhidrido de

s

Lcido del mismo, No es necesario proteger el grupo hi-

droxi en la posicidn para pero el grupo hidrbxilo puede

ser protegido mediante un grupo alcanoilo inferior tal
como un grupo acetilo, que puede ser separado simulténea
mente con la eliminacidn del grupo R,

La reacciSn e lleva a cabo habitualmente ‘e -

_agua o en un disolvente orginico tal como un alcohol,

acetona, tetrahidrofurano, dimetilformamida, cloroformo,

diclorometano, hezametilfbsforamida,‘etc. en presencia

de una base como trietilamina y dimetilanilina, enfriando
o a la temperatura ambiente,

Después, si el grupo R es un resto de un éster

" orginico, este grupo R puede ser separado en condiciones

en'las que no se rompa el enlace de lactama del anillo
de penama. La reaccidn se efectlia tratando con una ba-~
se inorginica u orginica, como carbonato sddico, carbo-

nato sédico hidrégeno, sodamida, etdxido sbdico, tiofeno=
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Lato sbdico, ciclohexilamina, g-etilhexancato potdsico,
etc., en agua o en un disolventc orgdnico como acetona,
tetrahidrofurano, dimetilformamida, etc., o una mezcla .
de éstos vy, en‘egte_caso, los compuestos de esta inven=
cidén representados po£ la férmula IIT se obtienen en for
ma de sal metélléa alcallna o sal aminica, El préducto
puecde ser convert:do en ¢l Acido libre trat&ndolo ‘con un.
fcido como es habitual.

Ademas, los coppuestos‘de férmula II llevan un
étomohde carbono,asimétrico y en esta invencidén pueden
utilizafsgulaé sustancias 6pticamonte activas y la mezcla
racémic;. | |

Como 1os compuestoa de csta invencién son facll
mente solubles en agua, pueden ser empleados cllnlcamen-
te como agentes para administracidn parenteral, por ejem-
plo para la inyeccidn intravenosa y para la inyeccibn in-
tfamuscular. El compucsto se disueive en aguaj el pH de
la solucidn es alrededor de 5,8 (250 mg/ml) .

A continuacidn describiremos el invento practi=-
camente mediante los siguientes ejemplos.

_ p
EJEMPLO 1

"En 8 ml de una mezcla 1:1 en vollmen de dimetil

formamida ¥ gloruro_de'metileno se disuelve 1 g de Acido

a-(p-hidroxifenil)—a-(4-oxo-4H-tidpiran-3-ilcarboxamido)

acético, después se afiaden a la solucidn 0,542 ml de Ne

‘metilmorfolina, se enfria la mezcla a «52C y se aifladen a

1a -mezcla 0,311 ml de clorocarbonato de etilo, seguido’
de agitacidn durante 30 minutos,
A la mezcla de reaccidén se aiiaden 20 ml de una

solucidn en cloruro de metileno que conticne 1,1 ¢ de
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&ster fenacilico del 4cido 6-[a-(p-hidroxifenil)-q-(4-

‘grafia en columna de gel de silice, se obtienen 554 mg del

.éster (A'j.

" xano se suspende 1 g de Acido G-aminopenicildnico y, des-

' pués de ajustar el pll de 1a misma a 8,6-8,8 con una solu-

perétura de 0-22C, ¢l anhidrido mixto preparado a pa:tir
- de 1,55 g§ de &cido d~(p-hidroxifenil)-d~(4~oxo=-4ll-tiopi=

' ran-3-ilcarboxamido)acético, 0,53%0 ml de N-metilmorfolina

[— 19-—

éster fenacilico de Acido G-aminopenicilfnico a =302C vy
la mezcla se agita'durante 2 horas. La mezcla de reac-
cidn se lava dos veces con una solucidn acudsa de bicar-
bonato sédico,'uﬁa Vez con agua,.una vez con acido clorhi
drico diluido y despuéds de nuevo con agua y se seqahsqbre
sulfato magnésico anhidro; Se separa el disolvente a pre
sidn re&hciéa y el residuo formado se cristaliza én unar:

mezcla de clorurc de metileno y &ter para dar 1,01 g del

oxo=iH-tiopiran=3-il-carhoxamido)acetamido penicildnico
(en adelante, este &éster se denomina &ster (A')),

Ademds, sometiendo las aguas madres a cromato-

- La estructura del producto, determinada por el
espectro de absorcién infrarrojo.y eliespectro de reso-
nancia magnética nnclear, coincide cox la estructuraran-
tes descrita,

BJIBEMPLO 2

En una mezcla de 10 ml de agua y 5 ml de dio=-

cibén acuosa de hidréxido sddico 1N, se afiade, a una tem-

¥y 0,483 ml de clorocarbonato de etilo, seguido de agita-
cidn durante una hora a la misma temperatﬁra.
Se filtra la mezcla de rcaccidn, el filtrado se

ajusta a pH 2 y el producto se extrae con 50 ml y después
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con 40 ml de und mezcla 8:1 en volfmen de acetato de eti=-
lo y alcohol sec-butilico. ~ El extracto asi obtenido se
lava dos veces con 30 ml de agna cada vez, se scca sobre:
sulfato magnésico}énhidro y se concentra a presién redu-

cida. Afiadiendo &ter al residuo, se obtienen 820 mg de
' - B

_un polvo amarillento de. cido 6-ld-(p-hidioxifenil)-d- (4~

oxo-4ll-tiopiran~3-il-carboxamido)acetamido penicilénicq]:
(en adelante denominado éster ().

Cristalizando el producto en una mezcla de

.

alcohél‘isopropilico y cloruro de metileno, se obtiene el

éster (B),“ La estructura del producto, determinada por

espectro-de'absorcién infrarrojo y espectro de resonancia

magnética nuclear, coincide con la estructura antes dada

del &ster (B).
EJEMPLO 3
Se disuelven 0,92 ¢ de Acido D(=)-d-p-hidroxi-

feénil-g« (Leoxo=bt-H-tiopiran=-3-il-carboxamido)=~acético en

7 ml de unaxmezcla de dimetilformamida y cloruro de meti-

_Jeno de relacidn 1:2 en vollmen y a continuacidn se afia-

den a la disolucién 0,328 ml de N-metilmorfolina. La

" mezcla se enfria a -152C y a la wisma se afiaden 0,286 ml

de clorocarhonato de etil&-seguido'de agitacidn durante

ES minutos, con lo gue se obticne ‘una disolucidén de anhi-

dridos de &cidos mixtos roja.

Por otra parte, se suspendieron 6,78 g de &cido

" 6~amino penicildnico en 10.ml de cloruro de metileno, y a

la-suspensidn se afiaden 0,75 ml de triétilaﬁipa seguido

de agitacidn durante 40 minutos., A continuacién se enfria

la mezcla a =209C y a la misma se afaden 2 ml de disolu-

cién de cloruro de metileno que contiemen 0,45% ml de clg

—ar
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rotrimetilsilano en 15 minutos seguido de agitacibn du-
rante uvna hora a la'temperatnra ambiente. La mezcla de
reaccidn se afiade gota a gota a la disolucidm de anhidri-
dos de Acidos mixtos obtenida anteriormente en 50 minu-

tos .a -152C, y la mezcla se agita durante 3,5 horas a'la

_misma tewperatura, A continnacidn se afiaden 0,2 ml de

4cido acético a la mezcla de reaccidn seguido de agitacién
durante 30 minutos, y a la mezcla se anaden 20 ml de di=~
solucidn acuosa e ‘bicarbonato sddico al 10% seguido de

agitacién vigorosa., La mezcla se separa en una capa

acuosa y una capa organica, y la capa organica- sc extrae

con 10 mil de disolucidn acuosa de bicarbonato sbédico al

5% fria, y. el -extracto se mezcla con la capa acuosa. La

disolucidn acuosa asi obtenida se lava con 15 ml de clo=

ruro de metileno,

Después de afiadir a la disolucidn 30 ml de uﬁa
mézcla de acetato de etilo ¥ s-butanol de relacidn 8:1
en volimen, se ajusta a 2 el pH de la mezcla mediante adi-
cién de 4cido clorhidrido 6 N con agitacién., La mezcla

se separa en una capa orginica y una capa acuosa, ¥y la-

’capd acuosa se extrae con 20 ml de una mezcla de acetato

de etilo y s=butanol de relacién 8:1 en volfimen, y a con-

tinuacibn el extractc se une con la capa organica.- La

disolucidn orghnica asi obtenida se lava tres veces con

.15 ml de agua fria cada una, y se¢.seca sobre sulfato mag-

‘nésico anhidro.

El disolverte de la disolucidn orglnica se eli-
mina por.destilacidn a presidn reducida, y el residuo
asf obtenido se dispersa en 50 ml de éter, com lo gue se

obtienen cristales polvorientos., Los cristales se recu-

POCR
QUALITY
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peran por filtracidén y se secan, con lo que se obtienen
1,06 g de &cido D(=)=6=|s-p-hidroxifenil-4~(h-oxo-4ll-tio
piran-suil-carboxamido)-acgtamidé}-penicilén;co con un
rendimiento del 70,4 %. Por rccristalizacidn de estos
eristales a partir de una mgzcla de cloruro de metileno e
isopropanol se obtienen cristales blancos que tienen ﬁn

punto de fusidn de 173-1752C (con descomposicidn)=

t@]go = 4 1532 (C=1, dimetilformamida)

.

Espectro LT.R.:

3§§ emt 11770 (b-lactama) 1740 (OC=0,~COCIH)
: 1650(am1da)

BIEMPLO &
Se suspenden 0,78 g de &cido Geamirnopenicild-
nico en 10 ml de cloruro de metilenc, ¥y despues de ana-
dir 0,5 ml de trletllamlna a la.suspensidén, se agita 1a
mezcla durante 20 minutos, A la mezcla de reaccidn se
afiaden en 15 minutos gota a gota, 2 ml de disolucidn de
cloruro de metileno que conticnen 0,454 wml de clorotri-
metilsilano, ¥y la mezéla se agita durante una hora y

qulnce ninutos,

La mezcla de reacc1on se enfrla a -59C, y des~

'-pués de anadlr a 1a mlsma 5 ml de disolucidn de dimetil-

formamlda que contlene 0,92 g de Acido D(- )-W-p-hldr011—
fenil- q-(4-oxo-4H-tlop1ran-g-ll—carbotamldo)-acetlco vy
a continuacidén 0,5 g de N!N'-dlclclohéx11carbod11m1da,
la mezcla se agita duranteVB horas a la mi;ma tempera=
tura y se deja en reposo durantc la noche a ;1096. Des~
pués de separar los precipitados formados mediante fil-

tracién, se aifladen al filtrado 0,2 ml de dcido acético
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seguido de agitacidn durante 15 minutos. Se afiaden a

la mezcla 20 ml de disolucibn acuosa de bicarbonato sb-
dico al 10% fria, y se agita vigorosamente.. ‘La mezcla
se separa en una bapa acuosa y una capa orgdnica, y la
capa organica se extrge con 10 ml de disolucidn acuosa
de bicarbqnatolsédico fria, y el gxtractb se rcecune con
la caﬁa;acﬁbsa. La disolucién acuosa asi obtenida se-

lava con 15 ml de cloruro dec metileno, y se afiade sobre

la disolucidn acuosa una mezcla de acetato de etilo y. |

s-butanol de reélacidén 8:1 en volimen. Se ajusta a 2°
el pH de la mezcla asi obtenida mediante la adicidn de

4cido clorhidrico 6 N con agitacién y la mezcla se sepa-

ra en una capa orgdnica y una capa acuosa. La capa

acuosa se extrae con 20 ml de una mezcla de acetato_dé
etilo y s-bufanol de relacién 8:1 en vollmen, y el ex-
.o
tracto se reune con la capa orgdnica. La disolucidn
érgénica as{ obtenida se lava cuatro veces con 15 ml de
agué fria cada una, y se seca scbre sulfato magnésico

anhidré.

El disolvente de la disolucibn asi obtenida se

separa por destilacidn a presidn reducida, y el residuo
se dispersa en 50 ml de éter, con lo que se¢ obtienen

‘cristales polvorientos. Los cristales se recuperan por

filtrécién.y se secan, con lo cual se obtienen 0,604 g
Ae dcido D(-)-Gfﬁ-p-hidroxifenil-q-(4-oxo-4H;tiopiran-
3-i1—carboxamido)-acetamido] ;penicilénico,coh un rendi-
miento del 40%.
RJEMPLO 5
Se disuelven 0,92 g de Acido D(~)=¥~-p-hidro-

xifenil-g~-(4-oxo=lil-tiopirans3«il-carboxamido)=acético
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en 7 ml de una mezcla de dimetilformamida y cloruro de
metileno de relacidn 1:2 en volumen. Después de afiadir -
a la disoluci&n 0,328 ml de Nemetilmorfolina, la.mezcla
se enfria. a la temperatura de -159C.-'A continuaci6nvse
afiaden a la mezcla 0,&86 ml de clorocarbonato de etllo
seguldo “de agltaclén durante 45 mlnutos, con lo que se
obtlene una dlsolac1on de anhidridos de acldos mixtos -
rOJa¢_ 

Por otra parte, se suspenden 0,78 & de &cido
6-am1nopen1cmlan1co en 10 ml de cloruro de metileno, 'y
a continuaci6n,se aﬁaden a 1a suspensidén 0,75 ml de trig

tllamzna seguldo de avltaclon durante una hora para obte

ner una disolucidn. La d1soluc10n asi obtenlda se anade

. S -

a la disolucién de anhidridos de 4cidos mixtos obtenida

anteriormentevqn 30 minutos con enfriamiento entre ~259C
y_-SOQC. La mezcla se agita durante dos horas a la
ﬁisma temperatufa y se deja en reﬁéso durante la noche

a ~109C. 'A la mezcla de reaccibn asi obtenida se aha=
den 30'm1 de agua helada, ¥y la mezcla se agita vigoro--

samente durante 5 minutos. La mezcla se separa en una

" capa acuosa’'y una capa organica, y la capa orgénica se

extrae con 10 ml-de agua fria y el extracto se une a

"la capa .acuosae

La dlsolu01on acuosa a51 obténlda se lava con
iS ml de cloruro de metileno, y a la disolucién se afiaden
30 ml de una mezcla de acetato de etilo y s-butanol de
relacidén 8:1 en vollmen, ' Se aJusta a2 el pH de la '
mezcla mediante adicién'de 4cido clorhidrico 6 N con agi:
tacibén. La mezcla se scpara en una capa orgénica y una

capa acuosa Y la capa acuosa se€ extrae con 20 ml de una
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mezcla de acetato de etilo y s-butanol de relacibn 8:1
en volumen, y ei extracto se rcune con la capa orglnica. |
La disolucidn orginica asi obtenida se lava Ires veces- '
con 15 ml.de aguérfria cada una, ¥y s¢ seca sobre sulfa-
to magnésico anhidro.. El disolvente de la disolucidn
se elimiha'pdr.d;stilacién a presidn reducida y el resi-
duo asihﬁbfeﬁiao se dispersa en 50 ml de éfer, con lo -
que serébtienén_éristales polvorientos, ‘Los cristales
Qé,récuﬁer%n,por fi;tragién Yy se secan, con lo que se
obtiénen 1,2 g de &cido D(-)-é-[q-prhidroxifenil-q-(4&
oxo-&H-fiqpiﬁan—B-il-carboxaﬁido)-acetamido] ~penicilé~
nico, , 1 '

| . EJEMPLO 6
" se disueiven 0,92 g de &cido D(-)—p~hidrogifé-

hil-q~(4-oxo-4ﬁrtiopiran-S-il-carboxamido)—agético en 7

" ml de una mezcla de. dimetilformamida y cloruro de meti-

1énorde relacién 1:2 en volumen, y la disolucidn se en-
fria a -52C, Después de afladir a la disolucibn 0,5 g de
N,N'—diéiclohexil-cérbodiimida, la mezcla se agita du-
rante 20 minutos,

A lajmezcla de reaccidn se afiade gota a gbté

en 30 minutos a =52C = -;dQc'una disolucidn de 0,78 g de

‘4cido 6-aminopenicilinico, 10 ml de cloruro de metilemno

y30;9 ﬁlldé trietiiamina, Y a cbntinugcién la mezcla se
;gita durante 3,5 horas a 02C « =52C,

Después de separaciéﬁ de los preqipitados for-
mados por filtracidn, se afladen al filtraddbzs ml de
agua helada y la mezcia se agita vigorosaﬁente. A contis
nuacién la mezcla se separa en una capa acuosa y una caw

pa orgaénica y.la capa orgénica se extrae con 25 ml de
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disolucidn acuosa de cloruro SOdlCo al 10% fria, ¥y el

extracto se reune con la capa acuosa. La disolucibén a-

cuosa asi obtenida se lava con 20 ml de cloyuroc de me-

tileno, y a la misma se afiaden 30 ml de una mezcla de

acetato de etilo ¥y s;butangl de relacidén 8:1 en volil-
men. Se ajusta a 2 el pHd de la mezcla mediante adiéi6n
de 6cido éiorhidrico‘G N con agitacién, La mezcla se
separa en una cépa crglnica y una capa acuosa, y la ca-

pa acuosa se extrae con 20 wl de una mezcla de acetato

. de etilo y s-butanol de relaclon 8:1 en vollmen, EYl

extracto se reune con la caﬁa orgénica, ¥y 1a-disolucién

orvanlca asi obtenlda se lava dos veces con 15 ml de

agua fria cada hna, Yy se seca sobre sulfato magne51co

C -

anhidro.,

El disolvente de la disolucién se elimina

‘por destilacidn a presidn reducida, y el residuo asi

obtenido se dispersa en 50 ml de &ter, com lo que se
obtienen cristales polvorientos, Los cristales se re-
cuperan por filtracibn y se sccan, con lo que se obtiew

nen 0,529 g de &cido D(~)-6-{& =p-hidroxifenil=g=(4=0xo0=

’ 4H-tiopiran-3-il-carboxamido)-—acetqmido] -penicilénico

con un rend:mlento del 55&.

 EIENPLO 7

B "~ 'se dlsuelven 3,05 g de ac;do D( )-Q-p-hldro

xifenil-q-(4-oxo-4ﬁ—tiop1ran-3-11-carboxam1do)-acetlco

en 8,35 ml de dimetilformamida, se afiaden 1,09 ml de

Nemetilmorfolina y se agita la disolucidn, a continua=-

cibén se afaden 16,7 ml de cloruro de metileno y la mez -

cla se enfria a =152C y se afiaden a la misma 1,21 g de

cloruro de pivaloilo seguido de agitacién durante 45

¥

e I R I C v e e e e g ememmeenan de e

.
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"el pH de la disolucidn mediante la adicidn de Acido

minutos a =152C, Se ajflade a la mezcla gota a gota en
16 minutos a _1590'una disolucidn que consta de 2,16 ¢
de Acido 6-aminopenicildnico y 3,48 ml de trietilamina -
en 27,6 ml de -cloruro de metileno, y la mezcla resultan-
te se-agita'a l#imisma tempgraturé durante Eo.minutos‘y
posteriormente ; -52C a 02C durante 1,5 horas. .

A la mezcla de reaccién se afladen 18 ml de

disolucién de cloruro sédico al 10%, -y la mezcla se agi-

ta vigorosamente, - Se separa la capa acuosa y la capa

orginica se extrae con 8 ml de disolucidn de cloruro sbé-
dico al 10%, y el extracto se reune con la capa acuosa,

La disolucidn acuosa asi obtenida se lava con 10 ml de

‘eloruro de metileno, a continuacidn se afiaden sobre la

misma 20 ml de una mezcla de acetato de etilo ¥y alcohol- -

s-butf{lico de relacidén 10:1 en volumen y se ajusta a 2

-

clorhidrico 6 N con agitacidn., Se separa la capa orgi-

nica y la capa acuosa se extruae con 10 ml de la mezcla

" . de acetato de etilo y alcohol s-butilico. .El extracto
se reune con la capa orginica., La disolucidn orgénica-

“asi‘obtenida ' se lava dos veces con 15 ml de agua cada

una y se seca sobre sulfato sddico anhidro durante 30

minutos,

" Se evapora el disolvente orgdnica a baja tem-

. peratura (<302C) y la masa pastosa residual se disuelve

‘en 30 ml de alcohol isopropilico y la disolucidén se de-

ja .en reposc durante la noche a 52C para que cristalice.
Los cristales obtenidos se separan por filtracidn y se
secan, con lo que se obtienen 2,6 g de D(-)- G-Ex-p*hidrg

xifenil-(4-oxo-4ﬂ-tiopiran—3-il-carboxamido)-acetamidé]-




10

18

20

25

penicilédnico.

Bspectros L. I, :

th cm-1:1770(ﬁ-lactama),1740 ( >C=G,
naxXe
=C00i), 1650 (amida)

Bspectros R.M.N.:
1,43 (3, s,.sb(m3 )

E1l filfrado se condensa a baja temperatura ¥y
el sblido amarillento se separa mediante la adicidn de
&ter, 'que se filtra y seca, con lo que se obtienen

1,48 g de producto de 80 de pureza.
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-‘donde R representa un Atomo de hidrdgeno, un Atomo de

.ran-3-il-carboxamido), representado por la férmula:

.

En resumen, la TPatente de Invencidn que se soli-
) .

cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACICNES

1. Un procedimiento de produccidn de un Acido

6 p-hidroxifenil-ci=(l-oxo-hil-tiopiran-3~ilcarboxamido)=

A

7 3
“COOH

acetamido Ppenicildnico de férmula:

v sus sales no tdéxicas farmacéuticamente aceptables, cuyo
procedimiento consiste en hacer reaccicnar un derivado -

del Acido 6-aminopenicildnico representado por la férmu-

la: : ) )
: s . CIt
NHZ e /// 3
CH,, .
| 5
N..

metal alcalino o un resto de un éster.orginico que puede

ser separado en conditiones suaves, o un éster del mismo,

con un 4cido acéticosi-p-hidroxifenilo-die(%-oxo-4H-tiopi-

— CH-COCH

NI
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o un derivado reactivo del mismo, Yy, si el grupo R es un

resto de un &ster orglnico que puede ser scparado en con-|

diciones suaves, separar el citado grupo. .

.2, ’Se.feivindiba, por, iiltimo, como objeto so-
bre el que'ha dé recaer la patente de invencidn que se
solicit_at.‘pc_')r:. UN. PROCEDINIENTO PARA LA PHODUCCION DE
ACIDO 6..." [p'-‘ﬁidroxifen;n-q-(4-oxo-41~x-tiopir;fm_.3-i1.'.carbo-.'
xamido)géétamidé} penicilénico. '
I Toqo coriforme queda dqscrito.y reivindicado

en la presente memoria descriptiva que consta de treinta

piginas mecanografiadas.

P R ]
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