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Este invencidén se refiere a una clase de penicilinas

t

que‘prseen actividad antibacteriana y son valiosas.en el tra-.

tamiento de las infecciones en animales, incluido el hombre

y el gahado.aviar, causadas. por una.amplia gama de orgenis-

mos Gram-negativos. En especial, la invencidén se refiere g

une clase de G-metoxi-a-carboxi-penicilinas, Ia invencidn

también'se refiere a un procedimiento para la preparacidn de

.

ol
..ry

cotos ccmpusstos y a cemposiciones farmacéuticas que.los con-

tienen.

En la memoria de la patente britdnica n 1.339.007
ge describe entre otras una clase de acilamino~penicilinas

6-sustitufdes de férmula general (4)

H r . !
: - B 8
T B, ~N— ,
| , ‘1 ‘ (1)
' 7 N CO,R
5 Y - Yata

donde RA representa un grupo gcilo, RB es un radical hidro-
xi o mercapto, un radical metoxi, etoxi, metilo, etilo, me-
tiltio o etiltio sustituldo o no sustituido, un radical car-
bamoiloxi, carbamoiltio, alcanoiloxi 04 _g, aloanoiltio

Cj.gr clano o carboxi o uwn derivado de un radical. carboxi
tal como carbamoiflo y Ry es un dtomo de hidrdgeno o un ra-
dical esterificante o catién famacéuticamente aceptable.

" En esa memoria, el Ynico grupo R, o-carboxi-acilo
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sustiﬁuido que estd especificamente descrito es el 2-~carbo-
xi-fenilacetamido y ejemplos especificos de esa cadeniiiate-
ral estdn ilustrados con los siguientes grupos RB' me 1
ciano, aminometilo y 2~carboxi-2-aminoetoxi. No hay ninguna

i .
descripcidén de una 6-mefoxi-penicilina sustituida cou una

_ cadena lateral da-carboxi-acilo sustituldo.

In el resumen n? 368 del "Program and Abstracts of
the 14th Interscience conference ou Antvimicrovial Agcn%s and
Chemotherapy", celebrada del 11 al 13 de Septiembre ds 1974
en San Francisco, California, Estados Unidos, se habla de

6—metox1—penicillna sencilla comprendids dentro de la
fdrmula (A) enterior, a saber, el dcido 6Ga~metoxi-6f=(2-car-

boxlfeéllacetamido)penlcilanlco.

i
{ -

! Hemos encpntrado que ciertos dsteres nuevos de una
pequefla clase de 6-metoxi-o~carboxi-penicilinas, inclufdo el
compuesto anterior, son absorbidos por via oral mejor que los
compuestos a-carboxi libres.

De acuerdo con esta invencidn, se proporciona un com-

puesto de férmula (I):

g 5
R—?H-CO-NH-—'——( N— )
1 - (T
CO,R

2
07 COQR

donde B es fenilo o 2~ o 3~tieniio y 2 es hidrégeno o wn

ion salificente fammacéubicamente aceptable o un radical
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' alqu:l.lo, cieloalquilo, alquenilo, slquinilo, arilo, arai-

etilamina, bis(2-hidroxietil)amina o tri(2-hidroxietil)amina,

éster hldrolizable in vive ¥ R es un radical éster far—

»'4'.

macéutlcamenﬁe aceptable e hidrolizable in vivo o wn gmp‘o

quilo o heterocielico, cualquiera de los cuales puede estar
sustitufdo. - .
Los iones salificantes adecuados del grupo Rz"seh
los iones metdlicos, v.g. aluminio, iones de metales 'ai,t.:ali-
nos como sodio o potasio, iones de metales alcalino-’&ém:'eos
como calcio o magnesio y iones amonio o amonio suétiﬁil:fdo,
por ejemplo los derivados de alquilaminas infreriores, como

trietilamina, hidroxialguilaminas inferiores como 2~hidroxi-

cicloalquilaminas como biciclohexilamina. o derivados de pro~-

" cafna, dibencilamina, N,N-dibenciletilendiamina, 1-efenamina,

N~etilpiperidina, N-benci 1—_ﬁ~fen etilamina, deshidroabietilami-
na,l N,N'-bis~deshidroabietiletilendiamina o bases del tipo de
piridina como piridina, colidina o étiinoleina u otras aminas
que han sido utilizadas para formar sales con la bencilpenici-
lina.

Tos radicales &ster farmacéuticamente acepiables e hi-

drolizables in vivo para los grupos R1 Y R2

son los que se

hi.drolizan en el organismo humano para producir el Zcido ori-
ginal. Son ejemplos adecuvados los grupos aciloxialquilo como
acetoximetilo, pivaloilo:gimetiio, e=acetoxietilo, o-acetoxi-

bencilo y a-pivaloiloxietilo; los grupos alcoxicarboniloxial=—

-o4.-
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quilL como etox1carbonllox1metllo ¥y a~etoxicarboniloxietilo;
Ng 1os grupos lactona, tiolactona y dltlolactona, es declir,
los grupos éster de férmulas

| ~000~CH~5 !

; X1yt
donde X' e Y' son oxigeno o azufre y 2' es un grupo etileno
o un grupo 1,2-fenileno opcionalmente sustituido con alcoxi
inferior, haldgeno o nitro.
! - Los grupos éster preferidos son los ésteres de fiali-
da.y 5y 6-dimetoxiftalida.

Ademds, el grupo r! puede ser un grupo algquilo, ci=

cléalquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, aralquilo o hetero-
clclico, cualquiera de los cuales puede estar sustituldo,

Los grupos de esté tipo adecuédos sont

" (a) alquilo, especialmente alquilo.inferior como metilo,

! etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-~butilo, iso-
butilo, terc-butilo y pentilo;

(b) alquilo inferior sustifuido, donde el sustituyente es
por lo menos uno de los radicales cloro, bromo, fldor,
nitro, carboalcoxi(inferior), alcanoilo inferior, alco-
xi inferior, ciano, alquilmercapto inferior, alquilsul-

, finidb inferior, alquilsulfonilo inferior, 1-indanilo,
" 2~indenilo, furilo, piridilo, 4-imidazolilo, ftalimido,
azetidino, aziz-idiﬁo, pirmlidino, piperidino, morfoli-

no, tiomorfolino, N-alquil(inferior)piperazino, pirrolo,

-5 -
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(c)

(a)
(e)

(2)

2
; sustltuyente es por lo menos wn radical cloro, bromo,

imidazolo, 2-imidazolino, 2,5-dimetilpirrolidino, 1,4,5,6~
tetrahidropirimidine, 4-metilpiperidiro, 2,6-dimetiloipe-
ridino, alquilamino, dialquilaﬁino, alcancilamine, algquile
anilino o alquilanilino sustitufdo donde el susti tuyen—

ée es cloro, bromo, alquilo inferior o alcoxi inferior;
cicloalquilo y alquil(inferior)ciCIOalquilo de 3 2 7 4dto=-
mos de carbono en el radical cicloalquilo y [2,2-dial-
quil(inferior)=1, 3~divxolau-j~iljmetilo; j
alquenilo de hasta 8 dtomos de carbono; CTes
alquinilo de hasta 8 4dtomos de carbono;

grupos arilo como fenilo y fenilo sustituldo donde el

fldor, alquilo inferior, alcoxi inferior, alcanoflo infe-
rlor, carboalcoxi inferior, nitro o dlalqull(lnferlor)aml-

no; y grupos ﬁe férmula s
o
donde Y2 es
~CH=CH~0~
~CH=CH=-5~
=CH=N~CH=CH=~

~CH=CH=CH=CH~
~CO-CH=CH=C0~ 0

-6 -
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donde Z°

es alquileno inferior como (CH2)3~ 0 -(CH2)4~

¥y derivados sustituldos de los mismos donde el sustitu-~

yente co metile, clero o bromog

~ (g) grupos aralquilo como bencilo o bencilo sgstituido don-
10 ‘ de el sustituyente es eloro, bromo, fldor, alquilo in-

ferior, alcoxi inferior, alecanoflo inferior, carboalco-

Vi . . . s fs . .
xlginferlor, nitro o dialquil(inferior)amino;
; ,

A (n) grhpos heterociclicos como furilo, quinoleflo, metil-

quinoleilo, fenacinilo, 1,3~benzodioxolilo, 3-(2-metil~
15 -4—pironilo); 3~(4~pironilo) o N-(metilpiridilo);

(j) otros grupos hidrocarbilo como ac~indanilo y derivados
sustituldos del mismo donde el sustituyente es metilo,
cloro o bromo; ac-tetrahidronaftilo y derivados sustitui-

C) . : dos del mismo donde el sustituyente es metilo, cloro o
20 bromo; benzohidroilo; tritilo, colesterilo y biciclo
[4.4.0]aecilo. |
_ Ios grupos preferidos para r! son alquilo inferior,
beneilo, ftalidilo, indanilo, fenilo, mono=, di- y tri-al-
' 25 quil(inferior)-fenilo como o=, m- o p-metilfenilo, etilfe-
nilo, n- o iso-propilfenilo, n-, sec-, iso~ o terc-butilfe-

-7 =--
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\ Son compuestos especificos dentro de esta invencién
los siguientes: ' T
écido'6;a~metoxi~6—B—(D,L—2~fenoxicarbonil—tien~2'~£1féceta—
m;dp)penici;énico

doido 6~0-metoxi-6-B=(2'=fenoxicarboniltien=-3-il-acetamido)

penicildnico
dcido o-a—[n I~2-(iso-butiloxicarbonil) tisn-3-il-acetamido] ~
' 6-a~-metoxi-penicildnico ‘ ’ :~?.

*a ™

feido 6=p~ [D I-2~- (1ndan—5—1l~oxicarbonml)tien—3—1l—acetwn1do]-

6-a-metox1pen1c11én1co

4cido G-a-mefoxi~6-p- [D L—2-(4-met11fenox1carbon11)-t1en-3—

A 11—acetamido]penlcllénlco : : )

écldo 6-a—metox1—6-B—ED L—2~(ftalld-3-11-oxicarbon11)t1en~
i 3'~il-acetamldo]penlcllénlco

éc?do 6-8-[D, I~2-(2-sec-butilfenoxicarbonil)tien-3'~il-ace~

- tamido ] ~6-a-metoxi~penicildnico

‘deido 6~p~[D,I~2-(2-etilfenoxicarbonil)tien-3'~il-acetamido |~

6~o-metoxipenicildnico

doido 6-a-metoxi-6-f-[D, I~2~(4~isopropilfenoxicarbonil)tien-—
3'—il;ééetamido]penicilénico.

deido 6-3;[3,L-2~(3,4~dimetilfenoxicarbonil)fenilacetamido]-
go-metoxipenicilédnico

deido 6—a-meﬁoxi—6—e-[D;L-2~(4~meti1fenoxi§arbon11)feni1-

acetamido] penicildnico

-8 -
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1a RY0H, donde R

|
|

‘;i 6—a-metoxi—6—¢~(D,L-Q-fenoxicarbonil~fenilacetami~
| do)—penicilénico ‘
écidé 6~¢~metoxi~6~6~[D,L{2-(5-metilfenoxicarbonil);am
E fenilacetamido]penicilénico S
écido 6-B-[D,L~2-( 5-indaniloxica:cbonil)~2-feni1acetamiao]
! -6~a~-metoxipenicilinico
dcido é—ﬂu(D,L—2—isobutoxicarbonil~2~fenilacetamido)—6-i-
-metoxipenicilénico.
Los compuestos de férmula (I) pueden ser prepara-
d;s‘porlestgrificacién de un compuesto.de'férmula (xT)

o un derivado esterificante reactivo del mismo:

‘ | O3 s
R-CH~-CO-NH : CH5
cl;o H (@D
¢ o© 0R*

3
donde R y R* son los definidos al tratar de la f6rmuia

(1), con un derivado esterificant;-de un acido de formu-
1 es el definido en la férmula (I) y des

pués, si es necesario, efectuar una o mis de las siguien

tes operaciones:

(i) separacibn de cualquier grupo de bloqueo del carboxi

léi

(ii) conversidén del producto en una sal o éster del mis-

3 .

mo.
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Se conocen en la bibliografia muchos métodos de es
terificaciénhempleando varias combinacioqes diferentes -
de derivados esterificantes reactivos. Por ejemplo, la -
reaccidn de esterificacidén antes definida puede consé;,

guirse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (¥I4):

o
.

s g B
R—?H-CO—NH—-—J——( CH; .
(XT4)
co-ou’ L
o7 0R*

donde R y R* son los definidos anteriormente, con un com

pursto de férmula (XII):

S RV’ | (XI1)

’ 3

donde R! es el definido en la férmula (I), en condiciones
qQue %roduzcan la eliminacién de los elementos del compues
to U'V’ con la consiguiente formacidn de un éster de fér
mila (I); siendo los simbolos U’ y V' en la férmula (XTA)
y (XII) tales que o bien U’ representa hidrdgeno o un

ién formador de sal y V’ reﬁresenta un grupo hidroxi, un |
grupo alquilsulfoniloxi, un grupo arilsulfoniloxi o un
dtomo de haldgeno; o U’ representa un grupo acilo orgéni
co y V° representa un grupo hidroxi.

) . Habitualmente se ha encontrado que es satisfacto-
rio hacer reaccionar e% compuesto (XIA) donde U’ es un

.

idén sodio o potasio con el compuesto (XII) donde V' es

- 10 -
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un dtomo de haldgeno, especialmente bromo o cloro.
Cuando el grupo U’ en el reachivo (XIA) es un gru
po acilo orgdnico, es evidente gue (XIA) es simplemente
un anhidrido mixto. E1l grupo acilo puede ser uno cual-
quiera de entre una amplia variedad de grupos acilo a}i—
faticos o arométicos pero generalmente son satisfacto-
rios los grupos alcosicarbonilo (v:g. el grupo 02H5OCO—).
Otro derivado esterificante reactivo del compuesto
(XI) anterior es el haluro de dcido, especialmente el clo
ruro de 4cido. Este comﬁuesto puede hacerse reaccionar

con el compuesto hidroxilado Rl

OH en presencia de un agen
te aceptor de &cidos para preparar el éster‘deseado de
esta invencidn. )

Los compusstos antitidticos de la invencidén pueden
ser formulados para su administracién por cualquier via
conveniente para uso en medicina humana o veterinaria por
analogia con otros antibidéticos y, por lo tanto, la in-
vencidn incluye dentro de sus limites una composicibn
farmacéutica que comprende ﬁn compuesto de férmula I jun
to con un veniculo o excipiente farmacéutico.

Las composiciones pueden ser formuladas para su ad
@inistracién por cualquier via, aunque se prefiere la ad
ministracién oral. Ias composiciones pueden adoptar la

N

forma de tabletas, cépsulas, polvos, grénulos, pildoras

o preparados liquidos, tales como soluciones o suspensio

-1l -
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1 r .
nes ?rales 0 parentersles estéeriles.

Las tatletas y cadpsulas para administracidén oral -

puedén adoptar la forma de dosis unitaria y pueden conte
ner los excipientes convencionales tales como agentééuli
gantes, por ejemplo jarabe, goma arébiga, gelatinaf'géf-
bitol, tragacanto o polivinilpirrolidpna; cargas, ﬁé;‘ -
ejemplo lactosa, azlicar, almidén de maiz, fosfato GAlci-
do, sorbitol o glicina; lubricantes para la formacidﬁ}de
taﬁletas, por ejemplo estearato magnésico, talco, bblie-
tilenglicol o silice; desintegrantes, por ejemplo Qiﬁi-
aén de patata; o agentes humectantes aceptables como lau
rilsulfato sédico. Las tabletas pueden ser revestidas
por métodos conocidos en la practica farmacéutica normal.
Los preparados liquidos orales pueden adoptar la forma,
por ejemplo, de susPensiénes, soluciones o emulsiones
aéuosas u oleosas, Jarabes o elixires o pueden preséntag
sé como producto seco para su reconstitucidn con agua u
otro vehiculo adecuado antes de sﬁ uso. Estos preparados
1iquidos pueden contener adifivos convencionales como =~
agentes suspensores, por ejemplo sortitol, jarabe, metil
celulosa, jarabe de glucose, gelatina, hidroxietilcelulo
sa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o
érasas comestibles hidrogenadas, aéentes*emulgentes, por

ejemplo lecitina, monooleato de sorbitano o goma aribiga;

vehiculos no acuosos (que pueden incluir los aceites co-

- 12 -
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mest‘bles),Apor ejemplo aceite de almendras, acelte de
coco;fraccionado,‘ésteres oleosos como glicerina, pﬁépi;
iengiicol o alcohol etilico; preservativos, por ejemplo
péhidroxibenzoato de metilo o propilo o &cido sbrbico y,
g8l se desea, agentes aromatizantes o colorantes conveﬁ4
ciondles. |

Los supositorios contendrin las bases convenciona-
les para supositorios, v.g. manteca de cacao u otro gli-
cérido. |

i

Péra administracidn parenteral, ée preparan formas
de éosis unitarias fluidas utilizando el compuesto y un
vehicuio esﬁéfil, siendo preperida el asgua. EL compuesto,
de acuerdo con el vehfculo v la concentracidén utilizados,
puede estar suspendido o disuéelto en el vehiculo, En la
p;eparacién de soluciones el compuesto puede ser disuel-
to en agua para inyeccién y esterilizarse por filtracién
antes de introducirlo en un vial o ampolla adecuado &
cerrar. Ventajosamente, pueden disolverse en el vehiculo
coadyuvantes tales como aneéﬁésicos locales, preservati-
vos y agentes reguladores del pH. Para aumentar la esta-
bilidad, la composicibén puede ser congelada después de
introducida en el vial, eliminando el agua a vacio. El
gslvo liofilizado seco se cierra desPués herméticamente

en el vial y se suministra un vial de agua para inyeccibn
\ .

para reconstituir el liquido antes de su empleo. Ias sus

- 13 -
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pensiones parenterales se preparan esencialmente de la
misma forma a excepcidén de que el compuesto se suspende

L)

en el‘vehiculo en lugar de disolverlo y la esteriliéﬁr'
cién no puede ser realizada por filtracibn. El1 compéééfo
puede ser esterilizado por exposicidn al Oxido de e%iié~
no antes de suspenderlo en el vehiculo estéril. Venféjo~
samente se incluye un agente humectante o tensoactivo en
la composicidén para facilitar la destritucién uniforme
del compuesto.

Las composiciones pueden contener de 0,1 a 99% en
peso, preferiblemente de 10 a 60% en peso, de material -
act}vo, segin el método de édmihistrécién. Cuando lés
composiciones adoptan la forma de dosis unitarias, la
unidad debe contener preferiblemente de 50 a 500 mg del
ingrediente activo. La dosis empleada para el tratamien-
to de seres humanos adultos oscila preferiblemente entre
100 y 3000 mg al dia, por ejemplo 1500 mg al dia, de
acuerdo con la via y la frecuencia de administraciébn.

Resultard evidente qué la cadena lateral de las
penicilinas de formula (I) contiene un atomo de carbono
potencialmente asimétrico. Esta invencidén incluye todos
los posibles epimeros de los compuestos (I) asi como sus
£é§clas. | |

* Los signientes ejemplos ilustran la preparacidn de

algunos de los compuestos de esta invencién.

- 14 -
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! EJEMPLO 1

(a} 6,0 ~-Metoxi~6,8~(b,L~2~pivaloiloximetoxicarbonil-2-tien-

3'-il-acetamido)penicilanato de bencilo

. ' Se agitan a la temperatura ambiente, durante 2,5 ho-

‘ras, 2,63 g (5 milimoles) de la sal sbdica de 6,0-metoxi~

6,B~(D,L~2~carboxi~2~tien-3'~jil-~acetamido)penicilanato de
bencilo y 1,17 g (6 milimoles) de bromuro de pivaloiloxi-
merilo en 25 ml de dimetilformamida, después se vierten so~
bre 60 ml de acetato de etilo, se lava tres veces con 30 ml
ée agua cada vez y con 30 ml de salmuera saturada, sebseca
sobre sulfato magnésico y se evapora hasta obtener una goma
parda. Esta filtima se cromatografia en gel de siiice eluyen-
do\con acetato de etiilo en éter de petrb6leo 60-80° (pasando
gradualmente del 20 % al 25 %)‘para dar 1,04 g (33,7 %) del
qombuesto del titulo.

i Cromatografia en capa fina (Sioz; acetato de etilo/

é%ér de petrdleo (60-80°) 3:7): R. = 0,23..

£

2-CH;), 3,42 y 3,47 (38, 2 x's, -OCHy), 4,47 (1H, s, 3H),

3)1
4,90 (1H, s, >CHCO-), 5,23 (2H, s, -CH,Ph), 5,62 (1H, s,
5H), 5, 87 (2H, s, =OCH,0-), 7,0-7,5 (8H, m,Ph- y protones

tienilicos), 7,92 y 8,03 (lH, 2 x s, -CONH-).

(b) Acido 6,0-metoxi=6,B=(D,L~2-pivaloiloximetoxicarbonil-2-

“fien-3'=il-acetamido)penicilénico

se hidrogenan .,04 ¢ del &éster bencilico en 25 ml de

- 15 -
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etan%l y 0,5 ml de agua, en presencia de 1,0 g de paladio
al 10 % en carbén, durante 3 horas. Se separa el catalizador
por filtracibn, se sustituye por 1,0 g dé catalizador limpio
y'sahprosigue la hidrogenacién durante la noche. Se filtra
el catalizador, el filtrado se evapora a sequedad y el‘resi-
duo se disuelve en 160 ml de éter, se lava dos veces cén 50
ml de égua cada'vez, se seca y se evapora a vacio para dar
0,53 g del compuesto del titulo en forma‘de espuma incolora.
Cromatografia en capa fina (stoz, cloroformo/acetona/

501do acétlco 7:7:1): = 0,53. ‘ -fﬂi

Re
6(cnc13): 1,05 (98, s, -C(CH3)4, 1,3-1,6 (6H, m, 2 x

2-CH;), 3,48 y 3,52 (38, 2 x s, -OCHy), 4,51 (1H, s, 3H),

4,95 (1H; s, :>caéo—), 5,07 (LH, s, 5H), 5,93" (2H, s, OCH,0-),

7,2-7,6 (3H, m, protones tienilicos), 7,97 y 8,08 (IH, 2 x

s, -CONH-), 9,17 (lH, s ancho, ~c02H).

1
i

Este &cido libre se disuelve en 25 ml de &ter y se tra-
thAcon 0,5 ml de 2-etilhexoato sddico 2N en 4-metilpentan-—

2-ona y la sal sbdica prec;pltada (0,45 g, 48,6 %) se reco-

" ge, se lava con &ter y se seca a vacfo.

EJEMPLO 2

(a) 6,a~Metoxi-6,P~(D,I~2~metoximetoxi-carbonil=2~tien=3"-

il-acetamido)penicilanato de bencilo

Se hacen reaccionar 2,63 g (5 milimoles) de la sal sbé-
dica de 6,0-metoxi-6,B- (D,L-2~carboxi-2-tien-3'~il-aceta-

mido)penicilanato de benciio y 0,46 ml (6 milimoles) de

- 16 -
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to des titulo despuds de cromatografiado.

éter| clorodimetilico para dar 1,70 g (61,u %) del compues-

l Cromatografia en capa fina (Si0,; acetato de etilo/

Gter de petroleo (00-80°) 3:7): Rp = 0,14.

G(CDCl3): 1,27 (6H, s, 2 x 2-CHy), 3,42 (6H, s, 2 x

-0CH;), 4,47 (1H, s, 3H), 4,87 (1H, s, >CHCO-), 5,23 (2H,

s, -CH,Ph), 5,35 (2H, s, -OCH,0-), 5,62 (1H, s, 5H), 7,1-

7,5 (8H, m, Ph~ y protones tienilicos), 7,83 y 7,97 (1m,

2_ X s, "'CONH"') -

1

(b) Acido 6;g-metoxi~6, g~ (D,L-2-metoximetoxicarbonil-Z-tien-

3'~il~acetamido)penicilanico

Se hidrogenan 1,70 g del éster bencillico en presencia

del titulo en forma de espuma 1ncolora;

" de paladio al 10 % en carbbn para dar 0,82 g del compuesto

; Cromatografia en capa fina (Sioz; cloroformo/acetona/

fcido acético 7:7:1): R

f = 0'440

G(CD013): 1,3-1,6 (6H, m, 2 x 2-CH3), 3,47 (6H, s, 2 X

-0CH;), 4,48 (1H, s, 3H), «,93 (1H, s,>CHCO-), 5,40 (2H,

s, -OCH,0-), 5,65 (LH, s, 5H), 7,2-7,6 (3H, m, protones

tientlicos), 7,95 y 8,12 {1H, 2 x s, -CONd-), 8,53 (1H,

s ancho, —COZH).

4b,1 ).

S -17 -
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EJEMPLO 3

(a) L,a-Metoxi-G,S-(D,L—2—p—clorofenoximetoxicarbonil-2~tien—

3'~jl-acetamido)penicilanato de bencilo

Se hacen reaccionar 2,63 g (5 milimoles) de la sal sd-

dica de 6,0-metoxi~6,PB-(D,I~2~-carboxi-2-tien-3'~il~acetami~-

do)penicilanato de bencilo y 0,69 g (6 milimoles) de cloru-

ro de p-clorofenoximetilo para dar 1,03 g (32,1 8) del com-

puesto del titulo, después de cromatografia.

Cromatografia en capa fina (5102, acetato de etllo/

éter de petréleo (60-80°) 3:7):

= 0, 22

1

-
P

"o a~

§ (LDCLg): 1,32 (6H, s, 2 x 2-cn3), 3,40 (3H, s, -ocn3),

4,48 (JH, s, 3H), 4,92 (lH, s,

5,64 (1H, s, 5H), 5,85 (2H, s,

protones arom&ticos y tienilicos), 7,78 y 7,92 (1H, 2 x s,

~CONH=-) .

>CHCO-), 5,25 (2H, s, =CH,Ph),

—OCHéL), 6,8-7,5 (12H, m,

'(b) Acido 6,%-metoxi-6B~(D,L-2~p-clorofenoximetoxicarbonil-

"' 2-tien-3'=il-acetamido)penicilénico

“

Se hidrogenan 1,03 g del é&ster bencilico en presencia

de paladio al 10 % en carbéﬂ“para dar 0,43 g del compuesto '

del titulo en forma de espuma incolora.

Cromatograffa en capa fina (Sioz; cloroformo/acetona/

écido acético 7:7:1): Re

8 (CDCL;): 1,40~y 1,50 (6H, 2 x 8, 2 % 2-CH3), 3,47
(38, s, -OCH;), 4,50 (1H, s, 3H), 4,92 (1H, s, >CHCO-),

5,65 (1H, s, 5H), 5,90 (2H, s, -OCH,0-), 7,01 y 7,34 (4H,

- 18 -

= 0,61,



1 AB g, J 9 Hz, -0~ ~01), 7,1-7, 5 (3H, m, protones tieni-
licos), 7,73 T 7,87'(1H, 2 x s, -CONH-), 8,00 (1H, s ancho,
'EL 4cide libre se convierte en su sal sbddica (0,35

5 g, 38,0 %).

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
i
i . REIVINDICACIONES

Lo ' 1. Un procedimiento para la preparacibn de 6-metoxi-®-
.o carboxi-penicilinas de férmila. (I):

R—-(l:H-CO-NH-——]/S Cig
1.
CO,R (1)

§N

15

donde R es fenilo o 2- o 3~tienilo y R2 es hidrdgeno, o un

ion salificante farmacéuticamente aceptable o un radical Pi—
t

drolizable in vivo y Rl es un radical éster hidrolizable
in vivo, farmacéuticamente aceptable, o un grupo alguilo,
20 cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilé 0 hate-

rocfclico, pudiendo estar sustituido cualguiera de ellos;
i
cuyo procedinmiento consiste en:
. 1
7 -l ! .
"“.. (a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IIT’'):

N

25

-19 -
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_ rivado N~sililico o N~fosforilado del mismo, con un Sci-

(b)APOSteriormente, separar cualgquier grupo sililo

————msme 400 o rebreetn b 1 ON W e % PO e hbe it | wen 4 A ARl A i <018 R @msiyn m s

OCH
| B I« A ,
X ——r
. ' CH )
‘ . 3.x (III*)
- 0 €0, R

donde X representa un grupo -NH, o un grupo -N=C=0 y

R* es un grupo ae bloqueo del grupo carboxilo, o un de-

|
do de fdérmula:
R-CH-CO,H (Iv)
B | 1 '

- C02R - .
donde R y R! son los derinidos anteriormente, o un de-
rivado N-acilante del mismo o un carbanién derivado del
mismo de formula:

e
R ~CH-CO,R"

‘idonde Ry R® son ros definidos anteriormente y

o fosfori-
lo por hidrolisis o alcoholisis.

2.. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde

R es 3-tienilo.

3.. Un procedimiento segGn la Reivindicacidn 1, donde

se prepara uno de los siguientes compuestos:

&cido G«x-metoxi-Gfg-(2-fenoxicarbonil——~tien—2'-il-acetami—

do)penicilénico

- 20 -
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: ‘ ,
1 Séidoi6~a—metoxi—6-3~(é'~fenoxicarﬁoniltien—3—il—acetamido)-
penicilénico o
acidof6-3—(2—(isobutiloxicarbonil)tien;B—il—abetamido}~6"dr
métoxiépenicilénico -
> 5cido.6-3—~Q-(indan*S-il-oxicarbonil)tien-3-il-acetamidd -6~
xyimetoxi-penicilanico ‘
dcido GQa-metoxi—G—B-{2-(4~metilfenoxicarbonil)tien~3¥il-ace—

. tamido} penicildnico
. &cido 6-a-metoxi-6-g-{2- (ftalid-3-il-oxicarbonil)tien-3'-Hil-
10 !‘ | b .
: ﬁcetamido}peniéllénicq
&ci@o 6-B-~ {2- (2~sec~butilfenoxicarbonil) tien=-3'~il-acetamli~
éd}—Gﬂm-metoxi—penicilénico
&cido G-B—{2-(Zéetiifenoxicarbonil)tien-3'-il—écetémiqd}-
15 ﬁ~crmetoxi—penicilénic§ ' ’
: dcido 6-q-metoxi~6-B -~ {2~ (4~isopropilfenoxicarbonil)tien-3'-
i il;acetamidoJpenicilénico . , i
ééido G-B~ Q—(3,4-dimetilfenoxicarbonil)fenilacetamido}{6~
a~metoxi-penicilénico . i
20 &cido G:a-metoxi~6~B~{2~(4~métoilfenoxicarbonil)fenilaceta-
| mido}penicilanico " : _ ¢
écidor6~a~metoxi~5—ﬁ«(Z-fenoxicarbonil~fenilacetamido)pehi—
cilénico )
-acido 6—a~metoxi—6—B—{2-(3—metilfenoxicarboni1)—Z—fenilace;
25 .. tamido}penicildnico -

- 21 -
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'

écido L—B--&~(S—indaniloxicarbonil)—Z—fenilacetamido}—ﬁnawme~
| . .
tox%penicilénico

dcido 6—8~(Z~isobutoxicarbanil—2~fenilacetamido)~6-a—me€oki—
penicildnico. - Ny .

4. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el:'que

" ha de,recaer la Patente de Invencifn que se solicita: -"u¥

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 6-METOXI- a-CARBox.I:—?‘E}
NICILINAS®. L T
Todo conforme queda descrito y reivindicado en lg

presente Memoria descriptiva, que consta de veintidos pé-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de mayo de 1.977

- BERNARDO UNGRIA
p.p.

- 22 -
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