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E ta‘inveﬁciéh se refiere a antibibticos penicilinicos
y 'en egpecidl a una clase de o- (heterociclo-carbonilamino)peni~
cilinas!
El grupo heterociclico del radical acilo se caracteri-
za>p6r ser un sisfema bicfclico fusionado con un &tomo de ni-
len la posicién del puente.

i De acuerdo con una realizacidn de .esta invencién, se

proporciona un derivado-de penicilina de férmula .(I) o una

sal no t6xica y farmac&uticamente aceptable o un &ster hidro-

lizablé 'in vivo del mismo:

P . cH
| s 3
R~CH~CO.NH —
| \CH3
WH f— N
: .
Co,H

(1)

co

donde R representa un grupo furilo, tienilé, cicloalquilo,
cicloalquenilo o ﬁenilo o un ;fupo fgnilo sustituido con hi-
droxi, haldgeno, nitro, alqu;lo inferior, alcoxi inferior,
amino o carboxi y A y B son iguales o diferentes.y cada uno
de ellos representa el resto de un anillo fusionado de 50

6 ﬁiembros.

Los compuestos de esta invencidén comprenden los ésteres

no téxicos y farmacéuticamente aceptables del compuesto (I).

-2 -
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Entre los ésteres adecuados se encuentran los que se hidro-
i
iizan fédcilmente en el organismo humano para producir el
Lcido original, por cjemplo los @stores alcoxialquilicos co-
ho Esteres metoximetilicos, 8steres aciloxialquilicos, co-
mo acetoximetilico, pivaloiloximetilico, g-acetoxietilico,
a-acetobencilico y o-pivaloiloxietilico; ésteres alcoxicar-
boniloxialguilicos, como etoxicarboniloximetflico y o-ctoxi-
carboniloxietilico; y los &steres de lactona, tiolactona Y

t

ditiolactona, es decir, grupos ésteres de fdrmula:

|

i - COO - CH - 2

| L]
i X' - C =Y

dond% %' e Y' son oxigeno o azufre y Z2' es uﬁ grupo etileno
o un“gfupo 1,2-fenileno, opcionalmente sustituidos con alco-
xi inferior, halégeno o nitro.

Los grupos ésteres preferidos son los ésteres de fta-
lida y de 3,4~dimetoxiftalida.

Las sales adecuadas de los compuestos de f£érmula (I)
son las sales meﬁ&licas, Vg sales de aluminio, metales
alcalinos como sodio o potasio, metales alcalino-térreos co-
mo calcio o magnesio y amonio o amonio sustituido, por ejem
plo las sales formadas con grupos alquilamino inferior como
trietilamina, hidroxialquil (inferior)aminas como 2-hidroxi-
etilamina, bis(z-hidroxietil)aﬁina, tri(hidroximetil)amina
o tri(2-hidroxietil)amina, cicloalquilaminas como biciclo-

hexilamina o con procaina, dibencilamina, N,N~-dibenciletilen-
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diamina, l-efenamina, N-etilpiperidina, N-bencil-g-fenetil-~
I, ,
amina, deshidroabietilamina, N,N'-bis-deshidroabietiletilen-

hiamina o0 bases del tipo de piridina como piridina, colidina

! .
0 quinoleina u otras aminas gue han sido utilizadas para for-

nmar sales con la bencilpencilina.

Las sales de adicidn de dcidos farmacéuticamente acep-
tables de estos compuestos también estén incluidas en la
invenc?én. Las sales de adicién de &cido adecuadas de los
coméuegtos de férmula (I) son, por ejemplo, sales inorgéni-—
cés Lo!o sulfatos, nitratos, fosfaéos y boratos; hidrohalu-
ros,%v;g. hidrocloruro, hidrobromuro e hidroyoduro;-y sales
de ééiqién de &acidos orgdnicos como acetato, oxalato, tar-
tratg,.maleato, citrato, succinato, benzoato, ascorbato, me-
tanosulfonato, p-toluensulfonato y trifluoracetato.

Los grupos R adecuados en los compuestos de férmula
(I) son 2- y 3~fﬁrilo, 2 y 3-tienilo, ciclopropilo, ciclo-
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclobutenilo, ciclopen-
tenilo, ciclohexénilo, cicldgexa~l,4-dienilo, fenilo, 4-hi-
droxifenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo.
Adecuadamente R es un grupo 2~ o 3-tienilo, fenilo o 4-hi-
droxifenilo; preferiblemente R es fenilo o 4-hidroxifenilo.
-, En la estructura (I) anterior, A y B se definen cada
uno de ellos como un resto de un anillo de 5 o 6 miembros.
Estos anillos pueden ser saturados o insaturados y pueden

contener otros heterodtomos tales como nitrégeno, azufre u
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o%igeno. Los anillos pueden estar no sustituidos o susti-
tﬁidos.cdn alquilo inferior, por ejemplo-metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo y butilo; alcoxi inferior, por ejem-
plo metoxi; ctoxi, n-propoxi, isopropoxi y butoxi; alcoxi-
(inferiox)carbonilo, por cjemplo metoxicarbonilo, etoxicarbo-
nilo y propoxicarbonilo; hidroxilo; halbgeno, por ejemplo
cloro, bromo, yodo o fldor; haloalguilo inferior, por ejemplo
clorometilo y trifluormetilo; nitro; oxo; alquil (inferior)sul-
fonilo, por ejemplo metanosulfonilo; mercapto; alquiltio infe=-
riof, por ejemplo metiltio, etiltio y propiltio; amino; alquil

amino‘inferior, por ejemplo metilamino, etilamino y propilami-
| .

no; dialquilamino inferior, por ejemplo dimetilamino, dietil-
aminoi metiletilamine; alcoxi(inferior)carboniloxi, por ejem-
i .

plo metoxicarboniloxi y etoxicarboniloxi; alcoxi (inferior)car—
boniltio, por ejemplo metoxicarboniltio y etoxicarboniltio.
Alternativamente, dos sutituyenteé del anillo A pueden estar
unidos para formar otro anillo fusionado, pfeferiblemente un
anillo bencénico opcionalmente sustituido con cualguiera de

los sustituyentes anteriores. Entre los sustituyentes prefe-

ridos se encuentran los grupos alquilo inferilor, alcoxi infe-

~rior, haldégeno y amino.

En esta memoria, el adjetivo "inferior" significa un

grupo de 1 a 6 dtomos de carbono.

Una clase de compuestos dentro de esta invencién son

los de f6rmula (II) o una sal o éster del mismo, no téxicos y
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farmacéuticamente aceptables:
1

i
.

: ‘ CH,
' R.CH.CO.NH r’s
|} H3
NH l::: N
i
co 0 CO,H
AN
ST ON X
A ) (II)
Y

donﬁe R y A son los definidos con respecto a la férmula (i)
antérior; X representa un grupo de férmula:

i Z N ZR'

| TR vl
v - C ~-CH - (o} - C = C ~;

i .
donde Z representa oxigeno o azufre; R' representa hidr6geno,

H “

alquiio inferior o alcoxi (nferior)carbonilo; Y representa el
resto de un anillo saturado o insaturado fusionado, de 5 o 6

miembros. Preferiblemente Z es oxigeno y R' es hidrdgeno.
El radical biciclico fusionado de férmula (II) puede

presentar una de las siguientes estructuras (A) - (F):
\
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;
donde las lfneas de puntos representan dobles enlaces opciona-
les en una o dos de las posiciones indicadas; y cuando un enla-.
ce del grupo W es un doble enlace, entonces W es un &tomo de

nitrdgeno o un grupo ~CH- y cuando ambos enlaces del grupo W

son enlaces sencillos, entonces W es un dtomo de oxigeno o azu~

fre o un grupo CH, o NR2, donde R2 es hidr6égeno o alguilo infe-
rior; y A, Z y R' sbn los definidos con respecto a la férmula
(II) anterior. Las estructuras preferidas son (E) y (F) y W
es nitrdgeno o azufre, especialmente cuando W es nitrégen&.

El radical A puede completar adecuadamente un anillo.
de 5 o 6 miembros que contenga de 1 a 4 &dtomos de nitrégeno y
Ge 0 a 2 atomos de oxigeno o azufre. Los anillos adecuados que
completa el radical A son los de pirazina, piridina, tiazolina,

triazina, tiazolidina, tetrahidropiridina, tetrazol, pirazol,
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tri%zol u oxazol..Preferiblemente A complet; uﬁ anillo de 5
mieﬁbros; especialmente pirazol o triazol.-

| Las clases adecuadas de sistemas biciclicos fusionados
én la f£&rmula (II) incluyen las siguientes estructuras de los

tipos G, H y J, que pueden estar sin sustituir o sustitufdas:

(G) sistemas {4,4,0}conteniendo un nitrdgeno, tales

como:

-

~e

o tres nitrdgenos, tales como:
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! (1) sistemas {4,3,0} conteniendo un nitrégeno, tales

comQ:

051 0
A
i ~ S
X

\

o dos nitrdgenos, tales como:

Ree)

o tres nitrdgenos, tales como:
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o cuatro nitrdgenos, tales como:

OH

OH
N\T/Aﬁﬁ/i, ' /)%\N N
A A

‘

(%4
\\?

o cinco nitrégenos, tales como:
H
N/N i
\\N}J\\ ”
N

(7) sistemas {4,3.0} oxo o tio, tales como:
i

L

7
L“
Ne
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tipo (G) los siguientes y sus tautémeros:

piridotriazinas:

~ TN

S \N//N

%

\

|

2%

: hSon ejemplos especificos de radicales biciclicos del

por ejemplo D,q- (4~oxo-4H~pirido{2,l-c}as~triazin-3~-carbonil~

amino)bencilpenicilina;

piridopirimidinas;

w 11 -
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porfejemplo dcido 6-D-{2-(4-oxo-4H-pirido{l,2-a}pirimidin-3~
cagboxamidd)-2-fenilacetamido}penicilénico y_&cido 6:R{R~2-‘
JGJ7,8,é-tetréhidro-4—oxo—4H~pirido{142—a}pirimidin-3—carbo~
xaéidq)—2—fenilacetamido}penicilénico. Son ejemplos de radica-

le% biciclicos del tipo (H) los siguientes y sus tantOmeros:

triazolopirimidinas:

oo
.
!
|
|

OH

N———...‘NArq’
l /k

s ”
L\N N/)

{
]
por ejemplo:
i .
fcido 6-D~{2-(7-hidroxi-1,2,4-triazolo{l,5 -a} pirimidin-6~carbo-

xamido)~2-fenilacetamido }Jpenicilanico;

gcido 6-D-{2- (7-hidroxi-1,2,4~triazolo (1, 5-a) pirimidin-6-carbo- -

xamido)~2~p-hiéroxifenilacetamidQ}penicilénico;

D~ a;-(.?» ,7-Aihidro-3-amino-2-metil-7-oxo~s-triazdo {1,5-a jpirimidin-6-
carbonilamino)bencilpenicilina y

D~0~- (‘4_,7~c‘z_1.}~n}dro~4~e1ﬂ‘-;7,-'-p>'<o—l.,2 , 4.mt_i—i\a.201o {1,5~a}pirimidin~6-carbonil-

amino)-p-hidroxibencilpenicilina;

pirazopirimidinas:

- 12 -
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o {
\

pox! ejemplo:

4cido 6~b—{2—(lb’ﬁ—dil'r'dro#»etﬂ.-?—oxp-.-’p‘razo).o {1,5-a}pirimidin~6~car-
boxamido)-2-fenilacetamidol}penicilédnico;

dcido 6-D=-{2~(7-hidroxipirazolo{l,5-a)pirimidin-6-carboxami-
do)~2-fenilacetamido}penicilénico;

Gcido 6-D-{2-(47-diilro-4-etil~7-oxo-pirazolo{l, 5-alpirimidin~6-car-
boxamido)~2-p-hidroxifenilacetamido}penicilédnico y

5cid§ 6-D=~{2=~(7-hidroxipirazolo{l,5~al}pirimidin-6~carboxamido) -

72—p—hidroxifenilacetamido}penicil&nico;

tetrazolopirimidinas:

o

v N

|. N/\N > L
-| . AN ;;l\\ s

[N N N

por ejemplo, D-a~-(7-hidroxi~tetrazolo{l,5-a}pirimidin-3-carbo-
nilamino)bencilpenicilina.

Son eﬁemplés de radicales biciclicos del tipo (J) los
siguientes: | o

tiazolopirimidinas:

- 13 -
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por ejemplo:

dcido 6-Di- {2- (5-oxo-5H-tiazolo{3,2-al}pirimidin-6~carboxamido)-

V ‘2-fen%lacetamido}penicil&nico;

4cido 6~DL{2—(5—oxo-5H—tiazolo{3,2—a}pirimidin-G-carboxamido)~
2-p-h droxifenilacetamido}penicil&nico;

D=0~ (8-metfoxi~d-oxo~4H~-pirimido {2,1~b}benzotiazol-3~carbonil~
aminoﬁbencilpenicilina y

D4a-(8~me?oxi—4—oxo~4H-pirimido{2,1~b}benzotiazolw3—carbonilami
no)~pihidroxibencilpeniciliua;

oxazolopirimidinas:

por ejemplo D—a—(7fcloro~4—oxo-4H—pirimido{2,1—b}benzoxazol—
3-éarbonilamino)benciipenicilina;

tiazolidinopirimidinas:

por ejemplo:

D-g- (5-oxo-5H-tiazolidino{3,2-a}pirimidin-6-carbonilamino)bencil

- 14 -
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1 penililina N
Doy - (5-oxlo-5I~I-tiazolidino {3,2-a Jpirimidin-6~carbonilamino) ~p-

U .
“ hidroxibencilpenicilina;

1
triazolotiazinas:

5 -
0
(V\N L
1 /
//J\~ '
© RN
IS 10
por ejemplo, D-a- {2-oxo-7H-1 ,.2 ’ 4~triazolo {5,1-b}{1,3} tiazin~6-~cHr-
boxilamino }Jbencilpenicilina.
Los compuestos de f8rmula (I) pueden prepararse por
reaccibén de un compuesto de férmula (III) o de un derivado
15 N -protegido del mismo:
CH .
3
H N, S .
2 -_T CHy
— (I1x1)
c{/ CcooR* '
) 20 ,
donde R es hidrégeno, un radical &ster hidrolizable in vivo
o un grupo de blogueo del carboxilo, con un derivado N-acilan-
te dé un 4cido de férmula (IV):
25 -

- 15 -~




.R~CH~C02H
I
NH

|
Co (zv)
5 .

| s
! 5 | A\/L_/

donde R, A y B son, los definidos con respecto a la f6rmu-

la (1) y donde cualquier grupo reactivo como amino e hidroxi

puede jstar bloqueado y después, si es necesario, realizar

. .
10 una o mds de las siguientes etapas:

%
H

(iﬁ separacibn de cualquier grupo N-protector por hidréli-

i sis o alcoholisis;
I .
(iiriseparacién de cualquier grupo de. bloqueo del carboxilo;

!

(iii) separacién de cualquier grupo de blogueo contenido en

15 la cadena lateral acilica;
(iv) conversiéntdel producto en una sal o &ster del mismo.
Como ejemplos de "derivados N-protegidos" del compues-’
to (III) citaremos los derivé?os N~silflicos y N-fosfori-
lados. |

20 Por el fermino "derivado N-silflico" del compuesto
(III), entendemos el producto de reaccidn del grupo 6-amino
del compuesto (III) con unfagen£e sililante tal como un ha-
lolsilano o silazano de fbrmula:

L3SiU; LZSiUZ; L3SiNL2; L3SiNHSiL3; LBSiNHCOL;

25 ) L3Si—NH—CO-NH-SiL3; L-NH—CO~NH—SiL3; LC*OSiL3.

Il
NSiL,

- 16 -
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donde U es un haldgeno y los diversos grupos L, gue pueden
i

fer iguales o diferentes, representan cada uno de ellos hi-
| ) .

Frégeno,,alquilo, alcoxi, arilo o aralguilo. Los agentes

sililantes preferides son los cloruros de sililo, especial-

mente el trimetilclorosilano y el dimetildiclorosilano.

Bl término "derivado N-fosforilado" del compuesto (III)

incluye los compuestos donde el grupo 6-amino de £6rmula (IV)

estd sustituido con un grupo de foérmula:

i
[ 7 ~P-R_ Ry

l

donde es un grupo alquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,

a
alcox1, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi o dlalqullamlno,
Rb e% fgual a Ra o es hglﬁgeno o} Ra y Rb forman juntos un

anillo.

Los derivados de blogqueo del carboxilo adécuados para
el grupo —-COZRx en la fdrmula (III) son'ias sales, &ésteres
y anhidridos del 4cido carboxilico. Preferiblemente el deri-
vado puede ser fdcilmente escindido en una fase posterior
de la reaccibén. Las sales adecuadas son las sales de aminas

\
terciarias, como las formadaé con trialquil (inferior)aminas,
N-etilpiperidina, 2,6-lutidina, piridina, N-metilpirrolidi-
na o dimetilpiperazina. Una sal preferida es la formada con
trietilamina.
"‘ Los grupos éster adecuados de férmula —COZRx son los
siguientes:

(1) ~COOCR.R3R./ donde por lo menos uno de los grupos R,,

- 17 -
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Rd o Re}es un donador ' de electrones; v.g. p-metoxi-
fenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, 9-antrilo, metoxi,
acétoxi o fur-2-ilo. Los grupos R,s Ry ¥ R, restan-
tes pueden ser hidrbgenc o grupos sustituyentes orgd-
nicos. Los grupos &ster adecuados de'este tipo son

el p-metoxibenciloxicarbonilo, 2,4,6-trimetilbenciloxi-
carbonilo, bis(p~metoxifenil)metoxicarbonilo y 3,5-di-
t~-butil-4-hidroxibenciloxicarbonilo;

fCOOCRcRdRe' donde por lo menos uno de los grupos Rc'

Rg o.Re es un‘gfﬁpo aceptor de electrones, v.g. ben-

z0flo, p-nitrofenild, 4-piridilo, triclorometilo, tri-
bromometilo, yodometilo, cianometilo, etoxicarbonilme-
tilo, arilsulfonilmetilo, 2-dimetilsulfoniocetilo, o-ni

trofenilo o ciano. Los grupos Rc’ Rd y Re restantes

pueden ser hidrégeno o grupos sustituyentes organicos.

Los ésteres adecuados de este tipo son el benzoilmeto-

xicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 4~-piridilmeto-

xicarbbnilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y 2,2,2~tri~
bromoetoxicarbonilo.

~COOCRCRdRe, donde por lo menos dos de los grupos R,
R& Yy R, son hidrocarburos tales como alquilo, v.g. me-
tilo o etilo, o arilo, v.g. fenilo y el grupo R,, Ry

o Re restante, si hay alguno, es hidrégeno. Los grupos

ésteres adecuados de este tipo son el t-butiloxicarbo-

‘nilo, t-amiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo y tri

- 18 -



1 ' fenilmetoxicarbonilo;

1T (dv) ~COOR¢, donde R; es adamantilo, 2-benciloxifenilo,

, d-metiltiofenilo, tetrahidrofur-2-ilo, tetrahidropi-
ran-2-ilo y pentaclorofenilo;

5 l . (v) grupos sililoxicarbonilo:obtenidos por reaccibn de un
agente sililante como el descrito anteriormente con
el grupo dcido carboxilico;

(vi) COZPRaRb, dondae Ra ¥ Rb son los defiinidos antexiox-

:i mente;

- 10 (v;i) ésteres de trialquilestafo;

' (viﬂix 8steres de oxima de f£érmula C02N=CH-Rg, donde Rg es

‘} i arilo o un heterociclo.
’gEl grupo carboxilo puede ser regenerado de cualguiera
de los &steres anteriores por métodos habituales, apropia-

15 dos para el grupo R, particular, por ejemplo hidrélisis ca-

talizada por ac;dos y bases o hidr&lisis catalizada enzimé&-
ticamente. Otros m&todog de escisidn son:
reacciéﬁ con &cidos de Lewis, tales como acido trifluor-
acético, acido férmico, &cido clorhidrico en dcido acé-
F? 20 tico, bromuro de cinc en benceno y soluciones o suspen-
siones acuosas de compuestos merclricos. (La reaccidn
con el dcido de Lewis puede ser facilitada por adicidn
" de un nuclebéfilo como anisol); |

reducidén con agentes tales como cinc/dcido acético acuo-

2 , , P .
2 so, cinc/&cido fdrmico, cinc/alcohol inferior, cinc/pi-

- 19 -
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ridina o hidrégeno y carbdn paladiado u otros catali-
zadores de hidrogenacidn con soporte;
ataque por nucledfilos, como los que contienen un &to-

mo de oxigeno o azufre nucleofilico, por ejemplo alco-

holes, mercaptanos y agua;
métodos oxidativos, por ejemplo los qgue implican el uso
de perdxido de hidrbgeno y &cido acético; e irradiacidn
fonluz o luz ultravioleta.
i tn el procedimiento anterior se emplea un derivado N-
aéiﬂgn:e reactivo del &dcido (IV). La eleccibn del derivado
reac%ivo estard influfda naturalmente por la naturaieza qui-~
micéﬁd? los sustituyentes del dcido.

l Los derivados N-acilantes adecuados son los haluros de
4cido, preferiblemente el cloruro o el bromuro. La acilacifn’
con un haluro de &cido puede efectuarse en presencia de un
agente aceptor de dcidos, por ejemplo una amina terciaria
(como trietilamina o dimetilanilina), una base inorgédnica
(como carbonato calcico o bigafbonato s6dico) o un oxirano,
que combine al haluro de hidrégeno liberado en la reaccién
de acilacidn. El oxirano es preferiblemente un &6xido de 1,2-
algquileno (02_6), tal como 6xido de etileno u 6xido de pro-
pileno. La reaccibn de acilacidn empleando.un haluro de dcido
pdéde llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre
-50° y +50°C, preferiblemente entre ~20° y +30°C, en medios

acuosos 0 no acuosos como acetona acuosa, acetato de etilo,
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dimetil\cetqmida, dimetilformamida, acetonitrilo, diclorome-
tano, 1 2-dicloroetano o0 mezclas de los mismos. Alternativa-
mente, la reaccibn puede llevarse a cabo en una emulsién ines-
table de un disolvente no miscible con agua, especialmente un
éster allifitico o una cetona, tal como metilisobutilcetona o
acetato de butilo.

¢ El haluro de &cido puede prepararse por reaccidén del

4dcido (TV) o una sal del mismo con un agente halogenante (v.g.
cloranté o bromante) tal como pentaclorufo de tdsfofo, cloru-
ro de tionilo o cloruro de oxalilo. |

7 Alternativamente, el derivado N-acilante del &cido (IV)
puede ser un anhidrido simétrico o mlxto Los anhidrldos mix-
tos adecuados son los anhidridos alcoxif6rmicos o anhidridos,
por ejemplo, con monoésteres de &cido carbénicé, dcido trime-
tilacético, 4cido tioacético, &cido difenilacético, &cido ben-
zoico, &cidos del f£6sforo (como dcidos fosfbéricos o fosforo-
sos), &cido sulfiirico o 4cidos sulfénicos alifdticos o aromé-
ticos (como 5cido‘p—toluensu;fdnico). Los anhidridos mixtos
o simétricos pueden ser genefados in situ. Por ejemplo, pue-
“de producirse un anhidrido mixto empleando N-etoxicarbonil-2-
etoxi-1,2~dihidrogquinoleina. Cuando se emplea un. anhidrido si-
métrico, la reaccidn puede llevarse a cabo en presencia de
2,4-lutidina como catalizador. Otro tipo de anhidrido es la

2,5-oxazolidindiona de férmula (V): -

.
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A y B son los definidos con respecto a la fdérmula

donde W,
(1) ant%rior. El compuesto (V) puede ser preparado a partir
dél éciho (IV) por la accidn del fosgeno.

. Otros derivados N~aciiantes del &cido (IV) son la

j
azida o los ésteres activos tales como los ésteres con 2~

mercaptopiridina, cianometanol, p~nitrofenol, 2,4~dinitro-

fenol, tiofenol, halofenol, tal como pentaclorofenol, mono-

metoxifenol u 8~hidroxiguinoleina; o amidas como N-acilsaca-
rinas o N-acilftalimidas; o un alquiliden—imiﬁoéster prepara-
do por reaccibn del Acido (IV) con una oxima.

Algunos ésteres activos, por ejemplo el &ster formado
con l-hidroxibenzotriazol o N-hidroxisuccinimida, pueden pre-
pararse in gitu por reaccibén del &cido con el compuesto.hi~
droxilado apropiado en presencia de una carbodiimida, prefe~
riblemente diciclohexilcarbodiimida.

Otros derivados N-acilantes reactivos del &dcido (IV)
son el intermediario reactivo formado por reaccidn in situ

con un agente condensante tal como una carbodiimida, por
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ejemplo N,N-dietilcarbodiimida, N,N-dipropilcarbodiimida,
Nﬂﬁwdiisbpropilcarbpdiimida, N,N'-ciclohexilcarbodiimida o
d—etil—N'~Y*dimetilaminopropilcarbodiimida} un compuesto
!arbbnilico adecuado, por ejemplo N,N'-carbonildiimicdazol
o N,N'=-carbonilditriazol; y una sal de isoxazolinio, por
ejemplo 3-sulfonato de N-etil-5-fenilisoxazolinio o perclo-
rato de N=-t~butil-5-metilisoxazolinio; o una N-alcoxicarbo-
nil—2~a}qoxi~l,2-dihidroquinoleina como N~etoxicarbonil-2-
etox%~l,Z—dihidroquinoleina. Otros agentes condensantes son
los é?i os de Lewis (por ejemplo BBr3-CGH6); o un agente de
conde&saoién de &cido fosféfﬁco tal como cianuro de dietil-
fosfo%iho. La reaccidn de condensacifn se lleva a cabo pre-
i
feribiemente en un.medio de reaccibn orgénico, por ejeﬁplo
cléruro de metileno, dimetilformamida, acetonitrilo, alcohol,
benceno, dioxano o tetrahidrofurano.

Con la via anterior, es preferible proteger cualquier
grupo rggctivo de la cadena lateral acilica antes de la reac-
cibn de acilacién; Cuando el grupo a proteger es un grupo
aming, son adecuados cualguiera de los grupos amino conoci-
dos en la bibliogr&fia sobre la sintesis de las a—amino?en-
cilpenicilinas.

»

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser prepa-

" rados por reaccibn de un compuesto de férmula (VI):

13
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donde R es el definido anteriormente éon respecto a la £6r-
mula (ITXI), con un dcido de f6érmula (1V), donde cualquier
grupo r?act;yo puede estar blogueado y después, si es ne-
cesaﬁioi efectuando . una o mids de las siguientes etapas:
(iﬁ;separacién de cualquier grupo de. blogqueo del carbo-
%xilo; A
(ii)usgparacién de cualguier grupo de blogquec de la cadena
Jléteral acilica; B
(1ii) conversién del producto en, una sal. o &ster del mismo.
Esta reaccidn se lleva.a cabo preferiblemente a una tem-
peratura comprendida entre -10° y +50°C, en un disolvente orga-
nico inerte como dicloruro de metileno, en presencia de un
catalizador basico como triet}lamina, piridina o un compues-
to monociclico o biciclico aromidtico conteniendo nitrégeno;
tal como 4-metoxi(dimetilamino)piridina, 1—metil(ben£oiimi—
dazol o imidazo{l,2-a }piridina.
Un tercer método de. preparacidn de los compuestos de -
férmula (I) consiste en:

(a) proteger el grupo dcido 3-carboxilico de un &cido 6-acil-

aminopenicildnico con un grupo de bloqueo del carboxilo;

- 24 -
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i
1l (E) hacer reaccionar el dcido.penicilénico protegido para
: . :
! formar un enlace imino en el dtomo de nitrbgeno 6-amido;
(c) hacer reaccionar el compuesto resultante para introducir

un grupo QRf en el &dtomo de carbono iminico, -donde Q es

5 oxigeno, azufre o nitrdgeno y R es un grupo alquilo de
1 a 12 4tomos de carbono o un grupo aralquilo de 5 a
14 &tomos de carbono, para formar un iminoéter, un imino-
tioéter o una amidina (donde.-Q es 0, S o N respectivamen-
f Tej;
- 10 (d) hacer reaccionar con un derivado acilante de un &4cido de
s Férmula (IV); ;
‘(e)<ﬁrata% con agua o un. alcohol y
(£) ?espués, si es necesario, realizar una o mds de las si-
vguientes etapas: '
15 (i) separacidén de cualquier grupo de bloqueo del car-

boxilo;
(ii) separacidn de cualquier grupo de blogqueo de la ca-
dena lateral acilica;

(iii) conversidn del proéucto en una sal o éster del
(3 20 mismo.
En el procedimiento anterior, después de la proteccibn
del grupo 3-8cido carboxilico, el &cido penicildnico protegi-
d6 se hace reaccionar con un agente para'formar un enlace imi-
no sobre el dtomo de nitrdgeno 6-amido. Preferiblemente se

25 forma un iminohaluro de f6rmula (VII):
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- RO-C=N —
| Hy
Hal /7N . (VII)
at ¢ Co,RX

donde R® es el resto de una cadena lateral orgénica acilami-
nica de una penicilina, R* es un grupo de bloqﬁeo del carpo—
kilp y Hal representa un dtomo de halbSgeno. Un agente adecua-
do ?ara la preparacidn de un iminohaluro es un haluro de &ci-
do En presencia de un agénte aceptor de &cido, tal como una
amin% terqiaria, v.g. piridina, trietilamina o N,N-dimetil-
anilina. Son ejemplos de haluros de.écido adecuados el penta-
clof%xo de.fésforo, fosgeno, pentabromuro de fdsforo, oxiclo-
ruro de f£6sforo, cloruro de oxalilo y cloruro de &cido. p~to-
luensulfénico. Se prefiéren el pentacloruro de fésforo y el
oxicloruro de f&sforo. La reaccibn puede efectuarse con re-
frigeracidn, preferiblemente a temperaturas de 0 a -30°C
cuando se emplea pentaclorurolde f6sforo. La cantidad de ami-
\

na tercilaria es preferiblemente de 3 a 5 moles por mol de pen-

tacloruro de . fosforo. También es preferible utilizar el halu-

~ro de fbsforo en una cantidad ligeramente en exceso sobre la

del material de partida.
" Los compuestos imino resultantes se tratan después pa-
ra introducir un grupo -QRg en el dtomo de carbono iminico,

para producir un compuesto de férmula (VIII):

- 26 -
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donde RO, Q, Rf y R* son los definidos anteriormente.
Esto se consigue preferiblemente haciendo reaccionar

un iminohaluro con el alcohol correspondiente. Son ejemplos

|
de alcoholes adecuados para la reaccidn con el iminohaluro

10 los glcoholes alifdticos de 1 a 12 &tomos de carbono, prefe-

I, :

riblémente de 1 a 5 &tomos de carbono, como metanol, etanol,

—~~
-

propgiql, alcohol isopropilico, alcohol amilico y alcohol bu-
tilido‘y los alcoholes aralquilicos como alcohol bencilico y
2-fenil-etanol-1. La reaccibn del aléohol con el iminohalu-
15 ro se efectda preferiblemente en presencia de un agente acep-
tor de &cido, tal como una amina terciaria, preferiblemente
pridina y la reaccidn se lleva a cabo habitualmente sin ais~
lar el iminohaluro de la mezc}a de reaccidn.
Después se hace reaccionar el compuesto (VIII) con un

-

e

20 derivado N-acilante de un &cido de fdérmula (IV). Son aplica-
bles también a este caso los comentarios realizados antes so-
brg dicho derivade N-acilante y sobre las condiciones para

* efectuar las acilaciones. En aespecial se prefiere la presen-
cia de una amina terciaria tal como piridina o N,N-dimetilani

2> lina en el sistema de reaccidén. El producto de esta acilacidn
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responde a la férmula (IX):

| RO
ot !
| | e,
, R—CH—CO-E\_F—~--,/

|
i CH
P NI y — 3
, ' ' ) 0, RX
| : Cco . 2

b "3/ v

|
L

iinalmente, el compuesto de adicidn (IX) se trata

con ég@a o alcohol. El tratamiento con agua puede realizarse

|

juntq'qon el aislamiento del material deseado. Es decir, se

l .
afiade agua o una solucifn acuosa saturada de cloruro sédico
al 'compuesto (IX) y después la capa acuosa formada se separa
de la capa de disolvente orgénico,

Alternativamente, un compuesto de formula (IXa):

RO
Cii-v i
R~CH~CO=N —
1Im | — clia
Y/, N
| 0 COZRX

co

donde R, Ro; Rx, A y B son los definidos anteriormente y V
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1 es!el resto de_uﬁ derivado N-acilante del &cido (IV) (v.g. hi-
dréxi, halégeno, aciloxi, ariloxi, amino, ciano o azido),

puede prepararse por reaccibén del correspondiente derivado
N-acilante de (IV) con la base de Schiff formada por reaccidn
5 de dcido 6-aminopenicilénico (o un derivado del mismo prote-
gido en el grupo carboxilo) con un aldehido RO-CHO. EL com-
puesto (IXA) puede ser hidrolizado para formar el compuesto

(I) con agua, opcionalmente en presencia de un &cido o una base.

Otro mitodo para la preparacidn de anmpuestns de f6rmula

i &

10 (I) esla.hidrdlisis o aminolisis de una N-acilbencilpenicili-

e

na de férmula (X):

:

J o Ph.CHz.CO

R—CH-CO-N-————-—'/
. CH
i 3
. e
15 o 0 Cco,R*
co
4\\,/J~_//B o
!
(m) 20 donde R, Rx, A y B son los definidos anteriormente. La hidré-

lisis puede ser una hidrdlisis quimica catalizada por &cidos
o bases o puede ser una hidr6lisis enzimitica con ayuda de
uﬁa penicilinacilasa. El compuesto (X) puede prepararse a pax
tir de un iminohaluro de férmula (VII) por reaccidn con una

e5 sal del &4cido (IV) o mediante la accibn de un haluro del &ci-
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do (IV) sobre un derivado de metal alcalino en la posicidn

6-N de} la bencilpenicilina.
Los compuestos de f£6rmula (I) también pueden preparar
se porireaccién de un compuesto de f6rmula (XI) o un deri-

vado N-protegido del mismo:

CH
k R-CH-CO. NH— s 3
r [ \(\CH3
NH / N g
2 4 x

0 CO,R

donde R es el definido con respecto a la férmula (I) yARx

es:un grupo de bloqueo del carboxilo, con un derivado N-aci-

lante de un acido de f6rmula (XII):
N Co,H (XII)
A&L_/ | | |

donde A y B son los definidos con respecto a la formula (I)
v donde cualguier grupo reactivo tal como los grupos a@ino
e hidroxi puede estar bloqueado y después, si es necesario,
realizar una o mds de, las siguientes etapas:
.. (i) separacidn de cualquier grupc N-protector por hidré-

. lisis o alcoholisis;

(ii) separacidn de cuélquier grqpo'de blogueo del carboxilo;

(iii) separacidn de cualquier grupo de bloqueo de la cadena
Jateral acilica;

- 30 -~
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(1v) \conversidn del producto en una sal o &ster del mismo.

Ejs Eamentarios anteripresrelativos a los derivados N-protegidosqrupos
de blogueo y derivados. N~acilantes,también son. aplicables a este procego.
Los compﬁestos antibiépicos de esta invencidbn pue&en

ser fo%mulados para su administracidn en cualquier forma con-
5 veniente de uso en medicina humana o veterinaria, pof analo-

gla coph otros antibibticos y, por lo tanto, la invencibn

comprende dentro de sus limites una composicibn farmacéutica

que co#tenga un compuésto de. £6rmula (I). junto con.un vehicu-
lo o ﬁxcipiente farmacéutico. '

10 Las composicdmes pueden ser formuladas para su adminis-
tracién por cualquier via. Las composiciones pueden encon-
trgrse en forma de tabletas, céapsulas, polvos, grénulos,
trochas o preparados liquidos, tales cbmoAso;uciones o sus-
pensiones orales o parenterales estériles.

15 Las tabletas y cdpsulas para administracién oral pue-
den encontrarse en forma de dosis unitarias y pueden conte-
ner los excipientes convencionales tales como agentes ligan-
tes, por ejemplo jarabe, goma aribiga, gelatina, sorbitol,
tragacanto o poliv;nilpirrolidona; cargas, por ejemplo lac-

ﬁa 20 tosa,iazﬁca;, almiddén de maiz( fosfato célcico, sorbitél e}

glicina; lubricantes para la formécién de tabletas, por
agjemplo estearato magnésico, taléo, polietilenglicol o si-
lice; desintegrantes, por ejemplo almiddén de patata; o agen
tes humectantes aceptables como laurilsulfato sédico. Las

2% tabletas pueden ser recubiertas por m&todos muy conocidos
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en la préctica farmacéutica normal. Los preparados liqui~-

do? orales pueden encontrarse, por ejemplo, en forma de

suspensiones, soluciones o emulsiones acuosas u oleosas,

jarabes o elixires o pueden presentarse como producto seco
5 :

para su reconstitucidn con agua o con otro vehiculo adecua-

do antes de su uso. Estos preparados liquidos pueden conte-

ner los aditivos convencionales tales como agentes suspen-

). -

ojemplo sorbitol, metilcelulosa, jarabe de glu-
cosa, Eatlna, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa,
gel de,estearato de aluminio o grasas comestibles hidroge-
nadas,iagentes emu151onantes, por ejemplo lecitina, monoolea
to de /sorbitano o goma ar&biga; vehiculos no acuosos (entre
los,que pueden encontrarse los aceites comestibles), por
ejemplo aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, és£e~
res oleosos como glicerina, probilenglicol o alcohol etili-

co; preservativos, por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo

o de propilo o &cido sbrbico .y, si se desea, agentes aroma-

" tizantes o colorantes convencionales.

Los supositorios contendrén las bases con-
vencionales para supositorios, por ejemplo manteca de cacao
u otro glicérido.

. Para administracibn parenteral, las dosis
unitérias ligquidas se preparan utilizando el compuesto y un
vehiculo estéril, siendo.preferida el agua. El compuesto,

de acuerdo con el vehiculo y la concentracidn utilizados,

- 32 -
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puede estar suspendido o disuelto en el vehiculo. En la

‘pxeparaclén de soluciones, el compuesto puede disolverse
!en agua para inyeccidn y esterilizarse por filtracifén antes
|deéiptroducirlo en un vial o ampolla adecuados y cerrar.
!Ventajosamente, pueden disolverse en el vehiculo coadyuvan-
tes tales como anestésicos locales, agentes preservativos

y reguladores del pH. Para aumentar la estabilidad, la com
posicifn puede congelarse antes de introducirla en el vial

y sépaLar el agua a vacio. El polvo seco liofilizado se
tnLerLco despuls on un vial. Las suspensiones parenterales
se preparan esencialmente de la misma forma a excep016n de
qué 'llcompuesto se suspende en el vehiculo en lugar de di-
solvérlo y la esterilizacibn no puede realizarse por fil-
téacién. El compuesto puede ser esterilizado exponiéndolo

a los vapores de 6xido de etileno antes de suspenderlo en

el vehiculo estéril. BEs ventajoso incluir un agente tenso-
activo o humectante en la composicibén para facilitar la dis-
tribucidn uniforﬁe del compuesto.

Las composiciones pueden contener de 0,1 a 99 % en pe-
so, preferiblemente de 10 a 60 % en peso, del material acti-
vo, de acuerdo con el método de administracibén. Cuando las
éomposiciones estén constitﬁidas por dosis unitarias, cada
unidad contiene prefefiblemente de 50 a 500 ﬁg del ingre-

diente activo. La dosis empleada para el tratamiento de se-

res humanos adultos oscilaré preferiblemente entre 100 y

- 33 - .
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3000 m? al dia, por ejemplo 1500 mg al dia, de acuerdo con

\

la viaiy la frecuencia de administracidn.

El compuesto de f£&rmula (I) puede ser el Ginico agente
terapéutico de las composiciones de la invencifn o bien pue-
de emplearse una combinacidn con otros antibidticos. Ventajo-
samente las composiciones tambi&n contienen un compuesto de
férmulal (XIII) o una sal o &ster farmacButicamente aceptables

del mismo:

, o .
}  ¥=CH.CH,A '
4J . N\\{>¥=C 2 (XIII{

o] z
CO,H
donde A es hidrbgeno o hidroxilo.
Preferiblemente, el compuesto de f6rmula (XIII) es

dcido clavulénico de férmula (XIV) o una sal o éster farma-

céuticamente aceptables del mismo: +

&) CH20H

7\

)____N . (XIV) -

AW

Co,H

La preparacidn de estos compuestos estd descrita en
las patentes belgas nlms. 827,926 y.836.652 y en la patente

alemana publicada 2.616.088.
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\ Es evidente gque la, cadena lateral de las penicilinas

de féfmﬁla {I) contiene un dtomo de carbono potencialmente
asimétrico. Esta invencién incluye todos los posibles epi-
meros de los compuestos (I) asi como sus mezclas.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacibn de
algunos de los compuestos de esta invencidn.

En los ejenplos, nos referiremos a las siguientes pu-
blicaciones: -
E 1. G.L. Lappin, J.A.C.S. 70, 3348 (1948)

20 Re Mamr o Lode Pachibor, JOACEH. 74, 5491 (1952)

!

i 3. ¥. Makisumo, Chem.Pharm.Cull., 10, 620 (1962)
t

4. K. Senga y colaboradores, J.Med.Chem. 18, 313 (1975).
, .
] EJEMPLO 1

Acido 6~D-{2= (d~oxo-4H~pirido{l,2~a}pirimidin-3~-carboxamido) -~

2~fenilacetamido}penicilénico

(a) 2-piridilaminonmetilenmalonato de dietilo1

En un matraz abierto se calienta a 110°C durante
una hora y a 180°C durante_?/4 horas una mezcla de 2,5 g
(27 milimoles) de 2—aminopi£idina y 7,5 g (70 milimoles) de
etoximetilenmalonato de dietilo. Se enfria la mezcla de

reaccidén, se diluye con 15 ml de etanol y se enfria en hie~

lo. se filtra el precipitado y se recristaliza en etanol

para dar un producto blanco. Rendimiento: 4,36 g. (61,2 %),
p.£. 62-68°C. La cromatografia en capa fina muestra un com=-

ponente a Rf 0,77 (cloroformo/acetona/dcido acético, 50:50:7).
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1 : '6(CDCl3): 11,20 (1H, &, 'wNH), 9,31 (1H, d, NHCH=),

‘8,7-6,9 (4H, m, g o)
H

—

e

H

4,33 (4H, m, -COOCH,CHy), 1,37 (6H, m, —CO,CH,CH,).

Voo (BUFOL) : 1670 (C=0), 1640 (C=C) cm™ ™.

Amax(metanol): 277 (em, 9640), 324 (em 31.600)nm.

(Encontrado: C, 58,84; H, 6,28; N, 10,54 %.

10 C,3HlgN,0, requiere: C, 59,1; H, 6,1 ; N, 10,6 ¢).

T
S
aid’

|
\.
13
(bﬂ'4—Oxo“4H—girido{1,2—alpirimidin—3—carboxilato de ctilo?

|
“ | A 20 nl de éter difenilico a reflujo se afiaden 2 g
(I

de 2-piridilaminometilenmalonato de dietilo..la solucién

fesultante se calienta a reflujo durante 20 minutos, se
5 enfria y se diluye con 100 ml de &ter de petrSleo 40/60°.
El precipitado amarillo se separa por filtracidn y se seca
a vacio. Rendimiento: 611 mg (40 %), p.f. 98-99°C. ia cro-
matografia en cépa fina muestra un componente a Rf 0,55
(cloroformo/acetona/&cido acético, 50:50;7).

s
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(38, t, ~COOCH,CIl3) .

gy (UIOL) £ 1730 (C=0) om .

El extracto orgénico se lava con agua y después se
extrae dos veces con 10 ml cada.vez de una solucidn 0,1N
de bicarbonato s6dico. Este extracto en bicarbonato stdico
se lava dos veces con 25 ml de acetato de etilo y después
se cubre con 50 ml de acetato de etilo y se acidula a pH
3,0 con 4cido clorhidrico 1N. El extracto en acetato de eti-
l; se lava con agua y salmuera, se¢ seca sobre sulfato mag-
nésico, se filtra y sc cevapora a sequedad. Se obtienen 300
mg'del producto requerido con un rendimiento del 57,6 % en
.pesb. La.cromatografia en capa fina (cloroformo/dcido acé-
tic?/agua, 50:50:7 y butanol/écid§ acético/agua, 12:3:5)

revela un componente y una zona finica de inhibicifn contra

Bacillus subtilis en butanol/etanol/agua (4:1:5 en la fase

superior) a Rf = 0,38.
s(omMso-d®): 10,18 (1H, 4, NH), 9,58 (1H, d, NO),

9,41 (18, d, H ), 9,17 (lH, s, /,NI;{_), 8,6-7,6 (3H,
‘ 1

e
~
~
J, H y ), 7,50 (5H, m, Ph~), 6,12 (1H, 4, a~CH), 5,60
. Y . _
" N
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1 (2€, m, p-lactama), 4,34 (1H, s, Hy), 1,65 {3H, s, -CH;),
i ° .
1,50 (3H, s, ~CHj).
' vmax(nujol): 1775 (C=0 de B-lactama) cm—l.

(c) Acido 4—oxo~4H—pirido{l,2-a}pirimidin—3-carboxilic02

5 A 20 ml de una solucién de hidréxido sédico al
1 %, a 0~5°C, se afiaden 500 mg de 4-oxo-4H-pirido{l,2-a}pi-
rimidin-3-carboxilato de etilo, con agitacifn. Se continfa
{gitando a 0-5°C hasta gque la disolucifn es completa (una
p?ra). Se afiaden a la solucién‘0,2 ml de &cido acético
£ 10 él?cial y se forma un precipitado blanco que se filtra y
séirecr%staliza en agua hirviendo. El producto se seca a
Va%io sobre Péos. Rendimiento: 210 mg (48 %), p.f. 248°C
(é%sc.). La cromatografia en capa fina muestgg un componen-
teié Rf = 0,3 (clorofprmo/acetona/écido acético, 50:50:7).
15 siomso-®): 9,41 (1m, d, B ), 9,17 (1H, s,

-

3 20

- . ) -1
. Vmax(nujol). 1740, 1730 (C=0) cm ~.

25 ———
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- (d) Acido 6-D- {2-(4-oxo-4H-pirido{l,2-alpirimidin-3~carbo-

xamido)-2-fenilacetamidolpenicilénico

f

|

l Se enfria a -10°C una solucidn de 190 mg (1 mili-
! mol) de 4cido 4~oxo-4H~pirido{l,2~a}pirimidin-3~carboxili-

co en 4 nl de N,N-dimetilacetamnida destilada seca con 0,41

I
ml (L milimol) de trictilanina y se trata con 0,13 ml (1 mi-

limol)} de cloroformiato de idgobutilo. La mezcla de reaccidn
se agita a esta temperatura durante media hora mis y des~
pués ie trata con una solucién entriada de 403 mg (L.mili*
mo;) le trihidrato de ampicilina en 2 ml de una solucidn

de #i'réxido sbdico 0,5N. Se deja que la solucibén agitada
alcsnce la temperatura ambiente (alrededor de 1 hora) y des-
puéé se vierte en 100 ml de agua,”se cubre con 50 ml de ace-
tato de etilo y se ajusta el pH.a 2,5 con éciao clorhidrico
v,

El extfacto orgdnico se lava con agua y después se
extrae dos veces con 10 ml cada vez de solucidn de bicarbo-
nato sddico 0,1N. Este extracto en bicarbonato sbédico se la-
va dos veces con 25 ml cadafvez de acetato de etilo y des-
pués se cubre con 50 ml de .acetato de etilo y se acidula a
pH 3,0 con &cido clorhidrico 1N, El extracto en acetato de
.etilo se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato mag-
ﬁésico, se filtra y se evapora a sequedad. Se obtienen 300 mg

del producto requerido, con un rendimiento del 57,6 % en pe-

so. La cromatograffa en capa fina (cloroformo/4cido acéti-

- 39 -




-

)

10

15

20

25

| i
1 I

\ ;

co/aglia, 50:50:7 y butanol/dcido acético/agua, 12:3:5) re-
vela un componente y una sola zona de inhibicidn contra

Bacillus, subtilis en butanol/etanol/agua (4:1:5 en la fase
i
superior) a Rf = 0,38.

5(DMSO-d6): 10,18 (1H, 4,”NH), 9,58 (iH, 4, NH),

9,41 (im, @, ® ), 9,17 (1€, s, _N._ H), 8,6-7,6 (3H,
”
|

N

Y, 7,50 (5H, m, Ph-), 6,12 (1H, 4, o-CH), 5,60

(2H, m, g-lactama), 4,?4 (14, s, H3), 1,65 (3H, s, -CH;3),
1,50 (3H, s, -CHj).
Uy (Mu3OL): 1775 (C=0 de B-lactama) em L.

EJEMPLO 2

Acido 6-DP-{2-(4,7-dihidro-#~-etil~7-oxo-pirazolo{l,5~a}pirimi-

din-6~-carboxamido)~2-fenilacetamido }Jpenicilénico

(a) 71Hidrdxipirazolo(l,5-a}pirimidin-G-carboxilato de etikﬁ

Se éalienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de
5,25 g (24 milimoles),de etoximetilenmalonato de dietilo y
2;0>g (24 milimoles) de 3-aminopirazol en 20 ml de &cido
acé@tico glacial y el producto precipitado resultante se fil-

tra y se seca a vaclo. Rendimiento: 2,70 g (54,0 %), p.£f.
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1 292-294°C (desc.) . , '
l‘ ” Vo2
.' v .. (nujol): 1718 (C=0 de &ster) y.1665 (C=0 de ;

l max !
1 ctama) cm 1. P

(b) 4-7~Dih1dro-4—etll ~7-oxo-pirazolo {L, 5~a}plrlm1d1n~6— .

> " carboxilato de etilo4
Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla de

2,07 g (L0 milimoles) de 7-hidroxipirazolo{l,5-al}pirimidin-

6~carbogilato de etilo, 1,38 g (10 milimoles) de carbonato ,

f% ' 10 en 50' m de N,N-dimetilformamida seca. La mezcla de reaccidn

M . Vv

!
pot&s%c% anhidro y 2,34 ¢ (15 milimoles) de yoduro de etilo

se evapora a vacio para dar un aceite que se disuelve en

50 ml ké agua y el pH se ajusta a 1,0 con &dcido clorhidrico

5N. L; solucibn se extrae con cloroformo y se seca sobre sul~-

fat; magnésico anhidro. El extracto cloroférmico se evapora
15 a vacio y el residuo se recristaliza en acetona. Rendimien~

to: 980 mg (41,7 %), p.f. 1l64-165°C.

;
¥
l
!
{
%
|
|
6 I
!

§ (bMso-47),, 8,89 (1lH, s, 0 Y. 8,13 (iu, 4,
I =N co
LA
20 .
/ /
N-N ,Jd=2,5H2), 6,72 (1H, 4, N - N , J = 2,5 Hz),
E'AQ\:?)‘ é\r;)\
. H
25
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4\“’,36 (4H, q, ~CH,CHy), 1,45 (3H, t, -CH,CHj), 1,33 (3H, t,
~€l:1120§3). | -

vmax(nujdl) 17,12 (C=0 de &ster), 1680 (C=0 de lac-
tama) cn T. '

(Encontrado: €, 56,21l; H, 5,67; N, 18,13 &.
C11H13N303 requiere: C, 56,12; H, 5,57; N, 17,80 %).

(c) Acido 4,7-dihidro-4~etil-7-oxo=pirazolo{l,5-alpirimidin=

6~carboxilico4

i .
.E ée hidrolizan 7,42 g (31,5 milimoles).de 4,7~éihi~
de etilo agit&ndolo con 50 ml de una solucibn de hidréxido
sédiéo al 5 %, a la temperatura ambiente, durante 16 horas.
La solucién se éqidula con &cido clorhidrico 1N y se evapora
a sééuedad. El residuo se extrae con acetona a ebullicidén y
después se recristaliza en metanol. Rendimiento: 2,19 g
(33,5 %), p.£. 188-189°C.

MDMSO*dG), 12,70 (1H, s, ancho ~COOH, intercambia
con D,0), 9,00 (14, s, O | Joei2s moa - n’,

0= /

’
H

3]

J-= 2,5 Hz), 6,83 (1H, d, N-N ), (J = 2,5 Hz), 4,40 (2H,

. Pd
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.de &ster), 1695 (C=0 de uretano) cm .

h, -NCH,CH,), 1,56 (3H, t, ~CH,CH,).
‘ .

'vmax(nujol); 1740 (C=0 &cido), -1643 (C=0 de lacta-

-1
ma), cm .

{(Encontrado: C, 52,09; H, 4,59; N, 20,22 %.
CoHgN;0; requiere : C, 52,17; H, 4,38; N, 20,28 3).

(d) Ester de N-hidroxisuccinimida de 8cido 4,7-dihidro-4-

etil-7~oxo-pirazolo{l,5-a)pirimidin~6-carhoxilico

' Se cnfrfa a 5°C una solucién de 117 mg (0,5 milimoles)
dé.acido.Aq7—dihidro~4—etil—7—oxo-pirazolo{1,S-a}pirimldin~
6-carboxilico y 58 mg (0,5 milimoles) de N-hidroxisuccinimi-
da?en 2 ml de N,N-dimetilformamida seca y se trata con 130
‘mg (0,5 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida y. se agita
a,ésta temperatura durante una hofa y después se deja en
elgrefriqerédor durante la noche. La mezcla ée reaccibn se
trata con algunas gotas de dcido acético glacial, después

se filtra y se evapora a sequedad. La goma reéidual se di-
suelve en acetato de etilo y se lava con agua,.solucién de
bicarbonato sédico y salmuera y después sé seca sobre sul-
fato magnésico anhidro y se\evapora avsequedad. Rendimien-

to: 120 mg (69,8 %), p.f. 216-218°C.

Vnax (BUjol): 3330 (NH, str.), 1810, 1780, 1730 (C=0
1

.
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(e) Acido 6-D-{2-(4,7-dihidro-4-etil-7-oxo-pirazolo{l,5-a}~-

pirimidin-6-carboxamido)=-2-fenilacetamido }penicilénico

Una soluci6n de 175 mg (0,5 milimoles) .de ampicili-
na anhidra en 5 ml de cloruro de metileno seco con 0,16 ml
(1,2 milimoles) de trietilamina se-trata con una solucidn de )
150 mg (0,5 milimoles) de é&ster de N-hidroxisuccinimida de
dcido 4}7-dihidro-f-etil-7-oxo~pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
carboxilico en 1 ml de N,N-dimetilformamida seca y se agita

a la temperatura ambiente durante 3,5 horas. La mezcla de

reaccibn se evapora a seguedad y el residuo se disuelve en

25 ml de acetato de etilo. Esta solucién se cubre con 20 ml
de égua y el pH se ajusta a 2,0 con 4cido clorhidrico IN. La
capa orgénica ée lava con agua y después se extrae con solu-
cidén de bicarbonato sédico 0,1N. Este extracfo se cgbre con
acetato de etilo y se reajusta a pH 2,0 con &cido clorhidri-
co 1N. TLa capa de acetato de etilo se lava con salmuera, se
seca sobre sulfato magnésico, se filtra y Se evapora a seque-
dad. Rendimiento: 110 mg (35,; %). La cromatografia en capa
fina (cloroformo/acetona/écid§ acético, 50:50:7 y butanol/dci~-
do acético/agua, 12:3:5) revela un componente y una sol; zona

de inhibicibn contra Bacillus subtilis en butanol/etanocl/agua

{4:1:5 en la fase superior) a Rf = 0,44,
~ s(omso-p®): 10,12 (1m, 4, Nm), 9,53 (1H, d, NH),
. d :
8,95 (1H, s, 0] Yy, 8,27 (1iH, 4, N-N J= 2,5 Hz),

CcOo- _ /
7
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7,55 (54, m, pPh-), 6,80 (iH, d, N-N , J= 2,5 Hz),
| ' /
A v
l(lH, d, o-CH), 5,60 (2H, m, B-lactama), 4,35 (3H, m, H; y
!NEEZCH3): 1,55 (9H, m, gem-dimetilos y -CH,CH,).

Vpay (MG01) : 1780 (C=0 de f-lactama) cm .

Amax(solucién de NaHCOgz): 280 nm (em 10.613) y 313

nm (em 8349).

|

Acido 6-D-{2~ (7-hidroxipirazolo{l, 5-alpirimidin-6~carboxami~

EJEMPLO" 3

1

(a) bcido 7—hidr6xipirazolo{l,S-a}pirimidin~6~car50xilico

! do)~2~fenilacetamido} penicildnico

!
ll Se calienta en un bafio de vapor, durante 3 horas, -

- una mezcla de 0,50 g (2,4 milimoles) de 7-hiaroxiéirazolo

{1,5-a)}pirimidin~6~carboxilato de etilo y 5 ml de una solu-
cién de hidréxido sédico al 10 %. Se enfrfia la mezcla de
reaccién y se acidula con cido acético para dar el producto
requerido en forma de crista}es blancos, con un rendimiento
en peso del 76,3 & (0,33 %),‘p.f. 319-320°C (desc.).

vmax(nujol): 1740 (C=0 de &cido) y 1675 (C=0 de
lactama) cmhl.

(b) Acido 6-D-{2-(7-hidroxipirazolo{l,5-alpirimidin-6~carbo-~

« xamido)~2-fenilacetamidol}penicilénico
Se enfria a -30°C una suspensifn de 1,80 g (10 mi-

limoles) de écido’7—hidxoxipirazolo{l,5~a}pirimidin~6-carbo~
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xilico_en 60 ml'de cloruro de metileno destilado seco con
3f0 ml (20 milimoles) de trietilamina y se trata gota a go-
ta con 8,8 ml de una solucidn al 12,5 % de fosgeno en tolueno
(10 milimoles). La mezcla de reaccidn se agita a esta tempe-
ratura durante 10 minutos y después se tratavde una sola vez

con una solucién de 3,50 g (10 milimoles) de ampicilina anhi-

dra en 40 ml de cloruro de metileno destilado seco con 4,4 ml-

(30 milimoles) de trietilamina. Se deja que la mezcla de
reaccidén llegue a 0°C y despuds se agita a esta temperatura
durante 3 horas. Se filtra la mezcla de reaccidn y el filtra

do t#ansparente se evapora a sequedad y despuds se disuelve

en 2@0 ml de una solucidn 0,1N de carbonato potédsico. Esta

|
solugidn se lava tres veces con 200 ml cada vez de acetato

_de etilo, se filtra a través de Celite y se ajusta a pH 1,8

con &cido clorhidrico 1N. Se separa el precipitado por fil-
tracidén, se lava bien con agua fria y se seca a vacio para
dar 1,85 g (rendimiento: 36,8 % en peso) del producto reque-
rido. La cromatogfafia en capa fina (cloroformo/édcido acG-
tico/agua, 50:50:7 y butanol/dcido acético/aguwa, 12:3:5)
revela un comﬁonente y una sola zona de inhibicibn contra

Bacillus subtilis en butanol/etanol/agua (4:1:5 en la fase

superior) a Rf = 0,29.

s(oMso-a®): 10,17 (1m, 4, NH), 9,53 (1H, @, NH),

8,89 (1H, s, OH ), 8,25 (1H, 4, N~-N-, J=2,5 Hz),
\_CO- I

4L\ = IL\VQB
N" g
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7,60 (84, m, Ph-), 6,57 (1H, 4, N - N-, J = 2,5 Hz), 6,13

!
7’

H

-

(14, d,{a~CH), 5,70 (2H, m, p-lactama), 4,35 (lH, s, H3),
1,63 (3H, s, ~CH3), 1,50 (3H, s, -CH3).

-1
i &) -~y s ] 24 - & \
\’max (dJ.SCO de KBL) H 177.3 (ﬁ lact"tma) , Ccm

: . . I .
Amax(solu016n de NaHCOj3): 310 nm (em 15.760)

EJEMPLO 4

Acido 6=D-{2- (5-oxo-5H~tiazolof{3,2-a}tpirimidin-6-carboxami-

!

(a) 5-Oxo-5H~-tiazolo{3,2~alpirimidin-6-carboxilato de etilo

do)-2-fenilacetamido}penicilénico

J Se calienta a 150°C durante 4 horas, recogiendo el
etanol desprendido, una solucién de 10 g (100 milimoles) de
2-aminotiazol y 21,6 g (100 milimoles) de etoximetilenmalona-
to.de‘aietilo en 100 ml de 1,2,4~triclorobenceno. Se enfria
la mezcla de reaccibn y el producto requerido se separa por
filtracién y se fecristaliza en etanol dando 17,0 g (rendi-
miento: 75,9 % en peso), \

§(cocly): 8,98 (1H, s, Hg), 8,33 (1H, d, Hy, J =
5,0 Hz), 7,40 (1H, 4, H,, J = 5,0 Hz), 4,47 (2H, q, Cﬁzéﬁa)r
1,41 (3H, t, -CH,CH,). |

A (metanol): 235 nm (em 5000), 258 nm (em 4550) y

. max
346 nm (em 13.500).

(Encontrado: C, 47,84; H, 3,42; N, 12,19; S, 14,54 %.

CgH8N203) requiere : C, 48,22; H, 3,60; N, 12,50; 8, 14,28 %).
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f(b) Acido 5-oxo;5H-tiazolo{3,2—aLpirimidin-G—carboxilico

.Sg calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla

de 11,2 g (50 milimoles) de S5-oxo-S5H-tiazolo {3,2-a} pirimi-

din-6-carboxilato de etilo y 75 ml de 4cido clorhidrico 2N.

Se‘enfria la mezcla de reaccibn y‘se filtra para dar el pro-

ducto fequerido con un rendimiento del 79,7 % en peso (7;81 gl).
v oy (disCO de KBr): 1720 (C=0 de &cido) cm .
Kmax(solucién de NaHCO3): 232 nm (em 2650), 263 nm

(em(2080), 328 nm (em 6000) y 339 nm Em 5400).

| \ (Encontrado: C, 43,65; H, 2,26; N, 14,16; S, 16,62 %

C,H,N,058 requiere : C, 43,87; H, 2,06; N, 14,28; S, 16,32 %),

|
(c) Acido 6-D-{2- (5~oxo-5H~tiazolo{3,2-a lpirimidin=-6=caxrboxa~

[ H
mido)=2-fenilacetamido Jpenicildnico

z’

' Se enfria a ~10°C una solucién de 0,49 g (2,5 mili-
moles) de &cido 5-oxo-5H-tiazolo{3,2-al}pirimidin-6-carboxilico
en 25 ml de clo£uro de métileno destilado seco con 1,42 ml
(10 milimoles) de trietilamina y se trata con 0,32 ml (2,5
milimoles) de cloroformiato de isobutilo. La mezcla de reac-

|
cibn se agita a esta temperatura durante 5 minutos mis y des
pués se trata con una solucibén enfriada de 0,87 g (2,5 mili-
moles) de ampicilina anhidra en 20 ml de cloruro de mctileno
con 0,70 ml (5 milimoles) de trietilamina. Se deja que la so-
lucidn agitada llegue a la temperatura ambiente (alrededor

de una hora) y después se evapora a sequedad y el .residuo

se disuelve en 100 ml de agua. Esta solucidn acuosa se lava

- 48 =
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dgs veces con,ldo ml cada vez.de acetato de etilo, se cubre
cén 100 ml de acetato de etilo y sé acidula con &cido clor-
hidrico 1IN hasta pH 2,0, Lste extracto orgfnico se lava con
agua y salmuera, se seca sobre sﬁlfato magné&sgico anhidro, se
filtra y evapora a sequedad. El producto reguerido se obtie-
ne con un rendimiento del 34,2 % en peso (450 mg). La croma~

tografia en capa fina (cloroformo/dcido acético/agua, 50:50:7

y butanol/4cido acé&tico/agua, 12:3:5) revela un componente y

vlla sola zona de inhibicidn coutra Bacillus subtilis en buia-
nol/etanol/agua (4:1:5 en la fase superior) a Rf 0,31.

§ (Ms0-a®): 10,03 (im, 4, Nm), 9,50 (1H, &, NH), 8,93
l .

B

(1H, 4, e ¢ J = 5,0 Hz), 7,53 (5H, m, Ph), 6,10 (1H, &,

|
o~-CH), 5,54 (2H, m, B-lactama), 4,31.(1H, s, H3), 1,57 (3H,

- CH3), 1,42 (3H, s, CH3).

vmax(disco de KBr): 1775 (C=0 de p-lactama) et

- 49 -~
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EJEMPLO 5

Acido 6¢D-{2-(7-hidroxi-1,2,4~triazolo{1l,'5-alpirimidin-6-

carbdxamido)—2—fenilacetamido}penicilénico

!
(a) 7-Hidroxi=-1,2,4-triazolo{l, 5-alpirimidin-6-carboxilato de

l

etilo -

Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de.

8,4 g (100 milimoles) de 3-amino-1,2,4-triazol y 24,0 g (110

.milimol g) de etoximetilenmalonato de dietilo en 150 nl de

écido'aTétido glacial. El producto precipitado resultante se
filtra y se seca a vacio. Rendimiénto: 8,20 g (36,6 %). 
s (omso-a®): 12,85 (1§, s, -om), 8,87 (1H, s, H,),
8,5é (1H, s, Hg), 4,38 (2H, q, ~CH,CH3), 1,34 (3H, t, -chzcgs).
\,max(disco de KBr): 1730 (C=0 de éster) cmhl.
Encontrado: C, 45,99; H, 3,94; N, 27,29 2.
C8H8N4O3 requiere : C, 46,16; H, 3,87; N, 26,91 %.

(b) Acido 7-hidroxi-1,2,4~triazolo{2,3-a}pirimidin-6-carbo-

xilico

Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla de
5,6 g (25 milimoles) de 7-hi$roxi-l,2,4-triazolo{2,3-a}piri-
midin-6-carboxilato de etilo y 40 ml de dcido clorhidrico 2N.
Se enfria la mezcla de rcaccibn y se filtra para dar 3,30 g
del producto requerido con un rendimiento del 67,3 % en peso.
P.E. 296°C (desc.).

Vyay (@isco de KBr): 1725 (C=0 de dcido) om .

Amax(solucién de NaHCO3): 293 nm (em 14.900).
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Encontrado: C, 40,27; H,r 2,35; N, 30,94 %.
|
LC*6H4N403 requiere :C, 40,01; 4, 2,24; N, 31,10 2.
(¢) Acido 6-D-{2~(7-hidroxi-1,2,4-triazolo{1,5-altpirimidin-

E - 6=carboxamido) -2-fenilacetamido}penicilénico

! Se enfria a ~30°C una solucifn de 0,90‘9 (5 milimoles)
de &cido 7~hidroxi—1,2,4—triazoloﬂf5 ~a}pirimidin-6-carboxili-
co en 30 ml de cloruro de metileno destilado seco con 1,5 ml
(L0 milimoles) de trietilamina y se trata gota a gota con

4,4 mlide una solucién toluénica al 12,5 % de fosgeno (5 mili-
moleg) Se agita la mezcla de reaccifn a esta temperatura du-
rant% _O minutos y después se trata de una sola vez con una
solu%ién de 1,75 g (5 milimoles) de ampicilina anhidra en

20 ml de cloruro de metileno con 2,2 ml (15 milimoles) de
trietilamina. Se deja que la mezcla de reaccidn llegue a 0°C
vy deSpqés se agita a esta temperatura durante 3 horas. Se
filtra la mezcla\de reaccidn y el filtrado transparente se
evapora a sequedad y después se disuelve en 100 ml de una
solucidn 0,1N de carbonato potédsico. La splucidn se lava tres
veces con 100 ml cada vez de acetato-de etilo, se filtra a
través de Celite y se ajusta a pH 2,0 con Acido clorhidrico

1N en presencia de 100 ml de acetato de etilo. El extracto

orgdnico se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato

magnésico anhidro, se filtra y se evapora a sequedad. Se obtie-

o,

ne el producto requerido con un rendimiento del 52,6 % en pe-

so (1,35 g). La cromatografia en capa fina (cloroformo/dcido
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acético/agua, 50:50:7 y butanol/écido acético/agua, 12:3:5)
:revela un componente y una sola zona de inhibicidn contra

Bacillus subtilis en butanol/etanol/agua (4:1:5 en la fase

superior) a Rf = 0,23,

2

|
! : somso-a®) : 10,06 (1E, d, NH), 9,60 (1H, d, NH),

‘8,91 (lH, S, N - N- ), 8,67 (lH, Sy OH ), 7,58

KA
H ™ J\
. N H

.
1
-

(5H,, m, Ph~), 6,13 (lH, d, a—CH), 5,67 (2H, m, B-lactama),

4 35‘(1HI sl HB)' 1 63 (3H, S, CH3), IJO (3H, S, CH3)
h Vax (disco de KBI): 1770 (C=0 deB -lactama) cm -1,

Amax(solucién de NaHCO3): 297 nm (§m117.170).

EJEMPLO 6

Acido 6-D-{2~(4,7-dihidro-4-etil-7-oxo~pirazolo{l,5~a)}pirimi~-

din~6-carboxamido)~2~p~hidroxifenilacetamido}penicilédnico

Se enfria a -10°C una solucifn de 520 mg (2,5 mili-
moles) de 4cido 4, 7—d1h1dro—?—etll 7~oxo-p1razolo{l 5-a}pi-
rimidin-6~carboxilico en 10 ml de N,N-dimetilacetamida seca
con 0,35 ml (2,5 milimoles) de trietilamina y se trata con
0,32 ml (2,5 milimoles) de cloroformiato de isobutilo. La
mezcla de reaccidn se agita a esta temperatura durante 10 mi=-
nﬁtos y despuls se trata con una solucibn enfriada de 1,05 g
(2,5 milimoles) de¢ trihidrato de D-g~amino-p~hidroxibencil-

penicilina en 5 ml de una solucién 0,5N de hidrdxido sddico.
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Se deja que la solucibn agitada llegue a la temperatura

ambiente (alrededor de una hora) y después se evapora a pre-

sibén reducida. El residuo resultante se disuelve en 50 ml
de una solucidn 0,1N de bicarbonato sddico y se lava dos ve-
ces con 150 ml cada vez de acetato de etilo, después se cu-

bre con 200 ml de acetato de etilo y se acidula con &cido

clorhidrico 1N hasta éH 2,0. Este extracto orgdnico se lava

con dcido clorhidrico 0,1N, agua y salmuera, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro, se filtra y se evapora a seque-
dad. Sc obtiene cl producto rcquerido con un rendimiento
de1136,1 % en peso (500 mg).lacromatograffa en capa fina (clo~

I
roformo/dcido acético/agua, 50:50:7 y butanol/dcido acético/

t

agﬁé, 12:3:5) revela un componente y una sola zona de inhi-

.

cién contra Bacillus subtilis en butanol/etanol/agua (4:1:5

en la fase supefior) a Rf 0,28.

5 (omMso-a®): 9,89 (1m, 4, NH), 9,20 (1H, 4, NH),

8,80 (1H, s, ;I:CO), 8,11 (1H, 4, N~, J =2,5Hz),
7 )i
SNy BN -

— \ —

\
7,33 y 6,79 (4H, AA', BB',O Yy, 6,71 (1H, 4, N,
g\-—

S

H

J = 2,5 Hz), 5,88 (1H, d, -CH), 5,55 (2H, m, B-lactama),

4,20 (34, m, Hy y -NCg2CH3), 1,50 (%H, m, gem—dimetilos y
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—cgzcga).
% vma;: 1770 (C=0 de B-lactama) cm—l.
Améc(solucién de NaHCO4): 279 nm (em 14.900) y
311 nm (em 10.750). '
EJEMPLO 7

Acido 6-D-{2-(7-hidroxi-1,2,4-triazolo{1,5-a} pirimidin-6-car-

boxamido)-2-p~hidroxifenilacetamidol}penicilénico

Se enfria a -30°C una solucidn de 450 mg (2,5 milimo-
las) dc &cido 7whidroxi~1,2,4-triazclc{1,5-a}pi¥imidin~6~car~
bogilico en 25 ml de cloruro de metileno dgstiiado seco con
0,75:ml (5 milimoles) de trietilamina y se trata ygota a gota
con‘&na.sélucién al 12,5 % de fosgeno en 2,2 mlde tolugno . -
A2 ;% milimoles) .La mezcla de reaccidn se agita a esta tem-
ﬁeraﬁura durante 10 minutos y después se trata de una sola

vez conuna solucibn de 1,165 g (2,5 milimoles) de sal de tri-

.etilamina de D-g-amino-p-hidroxibencilpenicilina en 25 ml de

cloruro de metileno destilado seco. (Es necesaria la adicibn
de algunas gotas de £riétilamina para coﬁseguir la disolucidn
completa de la sal de trietil;mina). Se deja que la mezcla de
reaccién llegue a 0°C y después se agita a esta temperatura
durante 3 horas. Se evapora la mezcla de reaccibn a presidn
reducida y el residuo rcsultante se disuelve en 50 ml de so-
lﬁéién 0,1 N de bicarbonato sédico. Esta’solucién acuosa se
lava con 50 m)l de acetato de etilo y después se acidula con

dcido clorhidrico 1N hasta pH 2,5. El precipitado resultante
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se separa por filtracibn, se lava.con agua y se seca a va-
%io. Se obtiene el producto requerido con un rendimiento

éel 25,8 % en peso (340 mg). La cromatografia en capa fina
%clproformo/écido acético)agua, 50;50:7 y butanol/dcido acé-
Fico/agua, 12:3:5) revela un componente y una sola zona de

inhibicibn contra Bacillus subtilis en butanol/dcido ac&ti-

cofagua (12:3:5) a Rf 0,72.
s (oMso-a®): 9,76 (1H, 4, NH), 9,32 (1H, 4, NH),

o
8,74 (1H, s, N~), 8,38 (1H, s, :]:EO),~7,39 y 6,84 (d4un, aa‘,

l H N N 2\

\h ,
BB',4<:::>-), 5,80 (14, 4, a-CH), 5,55 (2H, m, B-lactama),

4,27 (1H[ S, I'Ia), 1,53 (BII, S, CH3), 1144 (3H, S, CH3)-
V pay (disco de KBr): 1770 (C=0 de f-lactama) emt.

Amax(solucién de NaHCO3): 268 nm (em 7130) y 296 nm

(em 14.150). .
; i
EJEMPLO 8

Acido 6-D {2~ (5-oxo~5H~tiazolo {3,2-a} pirimidin~6~carboxamido) -

2-p~hidroxifenilacetamidol} penicildnico

. Se enfrfa a -10°C una solucién de 490 mg (2,5 milimo-
les) de &cido 5-oxo-5H-tiazolo{3,2-a}pirimidin~G6-carboxilico
en 25 ml de cloruro de metileno destilado seco con 1,42 ml

(10 milimoles) de trietilamina y se trata con 0,32 ml (2,5 mi-
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limoles) de.cloiofofmiato de isobutilo. La mezcla de reac-
cidn se égita a esta temperatura durante 10 minutos y des-
pués se trita con una solucibn enfriada de 1,165 g (2,5 mili-
moles) de sal de trietilamina de D-q-amino-p~hidroxibencil-
penicilina en 20 ml de cloruro de metileno destilado‘Seco. (Es
necesaria la adicidn de algunas gotas de trietilaminé para

consegulr la disolucibn completa de la sal de trietilamina).

Se deja /que la solucidn agitada llegue a la temperatura ambien

te (alréededor de una hora) y después se evapora a sequedad y

el residuo se disuelve en 50 ml de una solucidn de bicarbona
to sédiéo 0,1N. La solucidn acuosa se lava con 50 ml de ace-
taté de etilo, después se cubre con 100 ml de acetato dé eti
lo y se acidula con 4cido clorhidrico 1N hasta pH 2,5. Este
extracto orgénico se lava con agua y salmuera,’se seca sobre
sulfato magnésico anhidro, se filtra y se evapora a sequedad.’
El preoducto requerido se obtiene con un rendimiento del 50,1%
en peso (680 mg). La cromatograffa en capa fina (cloroformo/
dcido acético/agua, 50:50:7 y butanol/&cido acético/agua,

\ .

12:3:5) revela un componente y una sola zona de inhibicién

contra Bacillus subtilis en butanol/etanol/agua (4:1:5 en

la fase superior) a Rf 0,18.

A}

§ siomso-a®): 9,24 (1m, 4, NH), 8,77 (14, s, ;:I:CO),
' !
N

&

8,30 (1u, &, H_ , J =5 nz), 7,74 (1K, 4, . J =5 Hz),

o A
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7,33 y ¥,79.(4H; AA‘BB‘,(i::>> ), 5,83 (1H, d, o-CH), 5,60

'

(2H, m, {p~lactama), 4,21 (1H, s, 3-H), 1,57 (3H, s, CH3),

1,44 (3H, s, CHy).

~ -1
Vmax(disco de KBr): 1775 (C=0 de p-lactama) cm .

Amax(solucién de NaHCOB): 231 nm (em 17.040), 262 nm

(em 5850), 331 nm (em 18.600) y 342 nm (em 19.300).
' EJEMPLO 9

Acido 6+D-{2- (7~hidroxipirazolo{l,5-alpirimidin-6-carboxa-

midoe)«2-p~hidroxifenilacetamido)penicilanico

j (D)
Ho{<:::>-FHc0§g§

NH
OH
- N
\
N

A una suspensidn de 0,9 g (0,005 moles) de &§cido

Co

7—hidroxipirazold{1,S—a}piri@idin~6-carboxilico en 50 ml de
cloruro de metileno seco y 3;0 ml (0,02 moles) de trietilami-
na a -30°C se afladen 4,4 ml de una solucidn en tolueno al
12,5 % de fosgeno (0,005 moles). Despuds de agitar a -30°C
durante 20 minutos, se trata con una solucidn de 0,233 g
(0,005 moles) de sal de trietilamonio de amoxicilina en 7

25 ml de clorurc de metilenoc, 1,5 ml (O”O. moles) de trietil-

amina y 2,4 ml (0,019 moles) de clorotrimetilsilano que se ha

...57-
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cagentaéo a refiujo bajo nitrdgeno durante 30 minutos. La
me;cla de reaccidn se agita bajo nitrdgeno a 0°C durante 3
horas y deséués se filtra. Después de evaporar el filtrado y
disolver el residuo en agua a pHl 8, se obtienen 0,85 g del
producto crudo ajustando el pH a 1,5 y filtréndo el sblido.

El producto estd contaminado con cloruro de trietilamonio y

se purifica disolviendo 0,5 g del producto crudo en soluciln

. de bicarbonato sbdico (pH 8,5) y reprecipitando el producto

(0,15g,10 3).

V nay (KBE) : 3300 (ancho), 1770, 1728, 1664, 1620,
1502 1508 y 787 em L. '

A .
4,2()!(5) (protén C3), 5,30-5,65 (m) (pg-lactama), 5,80 (d)

8{(CD3),80}: 1,42 (s) y 1,57 (s) (gem-dimetilos),

@-CH, J = 8 Hz), 6,35 (d) (N - N- , J =2 Hz), 6,71 (d) ¥y
!
vy

B

7,25 (d) (CcH,, I = 9 Hz), 8,00 (d) (N~-N, J=2Hz), 8,62
!

\ BN\

(s) ( OH 0 ), 9,15 (d) y 9,75 (d) (é x CONH).

NS

- ’,
\ ~ H

X max(NaHCO3): 222 (€2100) y 310 nm (13.600).

Biocromatograma (butanol/etanol/agua): zona finica
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a Rf 0,26; ensayo con hidroxilamina (penicilina G): 78 %.
EJEMPLO 10

De~g= (8~Metoxi-4-oxo=4H-pirimido{2,1l-b}benzotiazol~3~carbonil~

amino)bencilpenicilina

Una mezcla de 1,32 ¢ (0,005 moles) de dcido 8-metoxi-

4H-pirinido{2,1l-bl}benzotiazol~4-ona~3-carboxilico en 25 ml
de ‘cloruro de metileno y 0,7 ml de trietilamina, enfriada a
-l0°C, Fe trata con 0,48 ml de cloroformiato de eti;o y se
agita a] -10°C durante 30 minutos. Se afiade de una sola vez
una solucién de 1,75 g (0,005 moles) de ampicilina anhidra
en ?5 ml de cloruro de metiieno y 1,4 ml de trietilamina y la
mezéla se agita a la temperatura ambiente durante una hora.
Se evapora el disolvente y el residuo se mezcla con 30 ml de
agua y 30 ml de acetato de etilo. Se ajusta el pH a 1,5 con
fcido clorhidrico 1N. El s6lido insoluble producido se fil-
tra, se lava con agua y acetato de etilo y se seca para dar
2,6 g (85,7 %) del &cido libre de la penicilina en forma de
s6lido no cristalino incoloraq. A

6{(CD3)280}: 1,52 (6H, d, gem-dimetilos), 3,86 (3H,
s, -OCH3), 4,27 (14, s, protdn 93), 5,52 (2H, m, protones de
g-lactama), 6,01 (1H, 4, protdno.)., 7,40 (7H, m, protones
arométicos), 8,71 (1H, &, protén de pirimidina), 8,87 (lH,

d, protén aromitico), 9,35 (1H, d, CONH), 9,94 (1H, d, CONH).
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' EJEMPLO 11

D;a—(S—Oxo—SH—tiazolidino{3,2-a}pirimidih—6~carbonilamino)—

bencilpenicilina

Una mezcla de 1 g (0,005 moles) de &cido 5~oxo-tiazo-
1idino{ 3, 2~a} pirimidin-6-carboxilico en 25 ml de cloruro de me
tileno y 0,9 ml de trietilamina, enfriada a -10°C, se trata

con 0,48 ml de cloroformiato de etilo y se agita a -10°C du-

" rante 30 minutos. Se afiade de una sola vez una solucidn de

ampicilina anhidra en 25 ml de cloruro de metileno y 1,4 ml
de trietilamina y se agita a la temperatura ambiente durante
unafhora..Se evapora la solucién y el residuo se disuelve en

25 ﬁl de agua y se lava con 25 ml de acetato de etilo. La ca-

pa acuosa se cubre con acetato de etilo limpio. y se ajusta

a pi 1,5 con HCl 5N. Se separa la capa orgdnica y la capa
acucsa se extrae de nuevo con acetato de etilo. Los extrac-
tos. orgéﬁicos combinados se secan y se tratan con 2 ml de .
una solucibn 2N de 2~etilhexoato sBdico en metilisobutilce-
tona. Se filtra él sb6lido separado, se lava con acetato de
etilo y se seca pa£a dar 1,76 g (63,92 %) de la sal s6dica de
penicilina.

6{(CD3)2EO}: 1,50 (64, &, gem-dimetilos), 3,60 (2H,
t, metileno de tiazolina), 3,94 (1H, s, protdn C3), 4,56 (24,
t,‘ﬁetilgno de tiazolina), 5,44 (2H, m, protones de p-lactama),
5,98 (1lH, 4, protdn u),‘7,44 (5H, s, protones érométicos), 8,53

(1H, Sy protdn de pirimidina), 9,20 (1H, 4, CONH), 9,90 (1H,
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. EJEMPLO 12

D=0~ (5-Oxo-5H~tiazolidino{3,2-alpirimidin-6~-carbonilamino) -p-

hidroxibencilpenicilina

Una mezcla de 1 g (0,005 moles) de dcido 5-oxotiazo-
lidino{3,2-alpirimidin~6-carboxilico en 25 ml de cloruro de

metileno y 0,9 ml de trietilamina, enfriada a -10°C, se tra-

ta con (0,48 ml de cloroformiato de etilo y se agita a -~10°C

durantei30 minutos. $Se afade de una sola vez una solucidn

de 2,3 g (0,005 moles) de D~g~amino-p-hidroxibencilpenicilanato

de trietilamonio en 25 ml de cloruro de metileno y 0,7 ml de
triétilamina y la solucién se agita a la temperatura ambien~
te durante una hora. El producto sé trata como se ha descrito
en el ejemplo anterior para dar 2,18 g (77 %) ée la sal sbdi-~
ca de penicilina en forma de s6lido no cristalino incoloro.

5{(CD3)280j: 1,50 (61, d, gem~dimetilos), 3,61 (2H,
t, metileno de tiazolina), 4,04 (1H, s, protdn C3), 4,52
{2H, t, metileno de tiazoliné), 5,37 (2H, m, protones de
B-lactama), 5,79 (1H, 4, profén a), 7,00 (4H, g, aromdticos
p-sustituidos), 8,50 (1H, s, protdn de pirimidina), 9,04 (1H,
d, coNn), 9,74 (1H, d, CONH).

EJEMPLO 13

D-a- (8~Metoxi-4-oxo-4H-pirimido{2,1-b}benzotiazol-3~carbonil-

amino)-p-hidroxibencilpenicilina

Una mezcla de 1,3 g (0,005 moles) de &cido 8-metoxi-
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4H-pir mido{2,l~b}Benzotiazul—4—ona—3-carboxilico en 25 ml
de clo}ufo ae metileno y 0,7 ml de trietilamina, enfriada
a ~10°C, se trata con 0,49 %l de cloroformiato de etilo y
sé'agita a -10°C durante 30 minutos. Se afiade de una sola
vez unal solucién de 2,3 g (%,005 moles) de D-a-amino-p-hidroxi

bencilpenicilanato de trietilamonio en 25 ml de cloruro de me

ti}eno vy 0,7 ml de trietilzsina y la solucibn se agita a la

temperagura ambicnte durant« una hora. Se evapora la solu-
0idn, =e disnelve el residun en 30 ml de agua, se lava dos
veces an 30 ml de éter y s¢ cubre con 30 ml de acetato de
etilo. El pH se ajusta a 155 con HCl 1N y se separa una goma
sélﬁda. El liquido que sobruanada se separa por decantacibn
y la goma se disuelve en acctona y‘se deja cristalizar. El
producto sdlido se filtra, #e lava con acetona y se seca pa-
ra dar 1,24 g (39,8 %) del 4cido libre de la penicilina en
forma de sdlido cristalino incoléro.

6{(cp;3),50}: 1,56 (6H, d, gem-dimetilos), 3,88 (3H,
s, OCH3), 4,27 (M, s, proisn C4), 5,56 (2H, m, protones de
é—lactama), 5,90 (1u, 4, prﬁﬁéna Y., 7,08 (4H, q, arématicos
p-sustituidos), 7,20 (1H, m, protdn aromidtico), 7,73 (1H, d, .~
protén.aromético), 8,73 (311, s, protbn de pirimidina), 8,87
ﬂlH, d, protén aromdtico), 4,25 (1H, d, CONH), 9,83 (iH, 4,

CONH) .
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: EJEMPLO 14
| .
aAcido 6-{R-2-(6,7,8,9~tetrahidro-4-oxo~4H-pirido{l,2-alpi~

, rimidin-3~carboxamido)~2-fenilacetamido }penicilinico

| . Se suspenden 2 milimoles (0,432 g) de 6,7,8,9~te~
itrahidro-4~oxo~4H~pirido{l,2~a}pirimidin~3~carboxilato sédi-
¢o en una mezcla de 25 ml de acetona seca y 2 ml de dime-

tilacetamida se¢ca y se enfria a -10°C con agitacién. Se afa-

den 2 milimoles (0,2 ml) de cloroformiato de etilo y una go-

oo
ta de N-metilmorfolina y la mezcla de reaccibdn se agita du-

rant@ 0 minutos a -10°C. Se enfria una solucidn de 2 mili-
moleé (0,726 g) de trihidrato de ampicilina en 3,64 ml de hi-
dréxld? sbdico acuoso 0,489N y se agrega al anhfdrido mixto

a ~ld°é. La mezcla de reaccidn se agita durante 1,75 horas a
la temperatura ambiente, se evapora la acetona y la solucién
resultante se d;}uye hasta 100 ml con aéua, se cubre con 50
ml de acetato de etilo y se ajustaa pH 2,0 con HCl 5N. Se
separa la capa orgdnica, se extrae la fase acuosa una vez
con 50 ml de acetato de etilq, se combinan los extractos
orginicos, se lavan tres veces con 30 ml de agua cada vez

y se secan sobre sulfato magnésico para dar 0,85 g (85 %)

del &cido penicildnico en forma de sdlido blanco, gue presen-

ta un solo componente por cromatografia en capa fina, Rf 0,51

- (cloroformo/acetona/4cido acético, 7:7:1).

8{(CD3) ,50}: 1,4, 1,55 (6H, 2 x s, gem-dimetilos),

1,7-2,0 (4H, m, - [:::i:), 2,85-3,05 (2H, m, [:::ij), 3,8~
-

,'.
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4,1 (28, m, [:::i:)' 4,17 (11, s, protén Cs), 5,3-5,6

(2H, m,!protones de B—lactama), 5,87 (1H, d, protdn a), 7,1~

7.5 (5H} m, aromdticos), 8,5 (1, s, protdn de pirimidina),

9,2-10,0 (2H, 2 x d, 2 x NH).

Amax(solucién'al 0,3 % de NaHCO,): 206 (g= 25.800),

230 (e 12.140) v 300 nm (&= 11.000).
. B Y

EJEMPLO 15

D-o-{7-0x0-7H-1,2,4~triazolo{5,1-b}{1,3}tiazin-6-carbonil-

¥ aminolbencilpenicilina

Se disuelven 224 mg (1,0 equivalentes) de hidrato
de &cido 7—oxo-7H—1,2,4—triazolo{5,1—b}{1,3]tiézin—s—carbo—
xilico en 3 ml de dimetilformamida y 1 ml de acetona y se
agita con 1,0 g de sulfato magnésico durante I hora a la
temperatura ambiente. Después de enfriar a unos 5°C, se afia
den 125 mg (1,1 équivalentes? de N—hidroxisuccinimida Y -
227 mg (1,1 equivalentes) de\diciclohexilcarbédiimida y se
agita a 0-5°C durante 3 horas. La mezcla de reagcibn se man-
tiene durante la noche en un frigorifico y después se fil-
tra sobre una solucién de 314 mg (0,9 equivalentes) de ampi-
cilina en 10 ml de acetona con trietilamina, a 0°C. Se con-

tinfia agitando a 0-5°C durante hora'y media y despuds a la

temperatura ambiente durante una hora. Se evapora la mezcla
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de rea~ci6q hasfa formar un aceite, se lava con &ter f des-
pués sc tritura con acetona. Después de separar por filtra-
cibén la sal de trietilamonio de la penicilina requerida
(200 mg, 35 %), se obtiene el dcido libre disolviendo 130
mg en 15 ml de agua y ajustando el-pH a 2 a 0°C y filtrando
el producto (50 mg, 15 %).

(KBr): 3300 (ancho), 1766, 1720, 1683, 1630,

1525 y 1216 cm L.

[l

‘ Vmax

' o{(CD3)2SO}: 1,38 (8) vy 1,52 (s) (gem~dim&tilos),
4,17 (s) (protdn C3), 5,25-5,60 (m) (p-lactama), 5,74 (d)
(PhCH), 7,1~7,6 (m) (CcHg), 8,60 (s) (NCHN), 9,16 (s),
(Scﬁ), 9,33 (d) (CoNH):; biocromatograma (butanol/etanol/
agua) Re 0,11, |

EJEMPLO 16

D-0~(3,7~Dihidro~3~amino-2-metil-7-oxo~s-triazolo{l,5-a}pi~

rimidin-6-carbonilamino)bencilpenicilina

Se agitan durante 15 minutos 1,22 g (0,005 moles)
de 4cido 3,7~dihidro-3—amino~2—metil—?-oxo—s—triazo;o{1,5-a}
pirimidin-6-carboxilico en 2% ml de cloruro de metileno y
1,4 ml de trietilamina, se enfria a -10°C y se trata con
0,48 ml de cloroformiato de etilo. La mezéla se agita a
+10°C durante 30 minutos y se afiade de una sola vez una so-
lﬁcién de 1,75 ¢.(0,005 moles) de ampicilina .anhidra en

25 ml de cloruro de metileno y 1,4 ml de trietilamina. La

mezcla de reaccidn se agita a la temperatura ambiente duran-
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te unalhora y se trata como se ha descrito en el Ejempio
10 para aér-el dcido penicilénico libre. Este, disuelto en
apetatoide‘etilo, se trata con 2-etilhexoato s6dico para
precipikar 1,4 g (50 3) de la sal s6dica en forma de s6lido
no cristalino incoloro. -

§{(Cb3),80}: 1,50 (6H, 4, gem-dimetilos), 2,55 (31,
s, metilo de triazol), 3,93 (1H, s, protén c3),'5,39 (24, m,
protones de g -lactama), 6,00 (1H, 4, proténo), 6,30 (2H,
W, wNHz-quc intcrcambia con 920), 7,4? {5H, m, protbnes fe-
nilicos); 8,83 (1H, s, protdn de pirimidina), 9,18 (1H, d,
—CO—NH--que intercambia con D20), 9,88 (1H, 4, -CONH- éue
intércambia con D20). .

 EgEMBro.17

D~u~(4,7—Dihidro—4—etil—7—oxo~l,2,4—triazolo{f,5-a}pirimidin~

g-carbonilamino) -p~hidroxibencilpenicilina

(a) 4,7-Dihidro-4-etil-7-oxo-1,2,4-triazolo{l,5-a}lpirimidin-

6~carboxilato de etilo

Se calientana 80°C durante 4 horas 10,4 .g (50 mili~
moles) de 7—hidroxi—1,2,4-trkazolo{1,5~a}pirimidin—6-carboxi-
lato de etilo, 7,0 g (50 milimoles) de carbonato potésico,
8,0 ml (15 milimoles) de yoduro de etilo, 80 mi.de dimetil-
formamida seca y 80 ml de hexametilfosforotriamida. La mez-
éia resultante se evapora a vacio y se afaden 100 ml de agua.
La éolucién se lava cinco veces con 100 ml de &ter cada vez

[}

y después se extrae diez veces con 100 ml cada vez de aceta-
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to.de etilo. Los extractos en acetato de etilo se secan so-
bre sulfato magnésico, se filtran y evaporan a vacio. Se fil-
tran los cristales y se recristalizan en acetato de etilo;

rendimiento: 37,9 % (4,47 g), p.£f. 129-131°C.

§(cpclg): 8,62 (1H, s) y 8,12 (1H, s, N- y’]:%O),
I

£y oy
4,47 (2H, q) y 4,38 (2H, q), (ocgzcn3 y NCH,CH,), 1,62 (3K,
't);y 1,50 (38, t), (OCH,CH y NCH,CH).

.V, (KBr): 3400 (ancho), 1715, 1690, 1610, 1570,
1480, 1370, 1315, 1210, 1175, 790 cm .

A pax (etanol): 209 (em 12.400), 252 (em 8260) y 290

(em'11.800) nm.
. |
(b) Acido 4,7-dihidro-4~etil-7-oxo=~1,2,4~triazolo{l,5~alcar-

'boxilico-
Se agitan a la temperatura ambiente, durante 18 horas,

4,7 g (20 milimoles) de 4,7-dihidro-4-etil-7-oxo~1,2,4-tria~
zolo{l,5-a}pirimidin-6-carboxilato de etilo én 8 ml de una
solucién de hidréxido sédicoial'lo %. La solucibn se ajusta

a pH 4,5 con dcido clorhidrico 5N y el brecipitado se separa
por filtracidn, se lava con un poco de agua fria y se seca

a vacio; rendimiento: 82,1 % (3,43 g), p.£. 176-180°C.

. 8§D,0 +'Na0D): 7,81 (1H, s), 7,?7 (14, s, N~y

- H

CO,H), 3,85 (2H, q, NCH)CHy), 9,18 (3H, t, NCH)CH;).

L
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Vmax(KBr)= 1750, 1670, 1625, 1608, 1560, 1480,
1240, 1185 cm ~.
A méx(sﬁlucién de NaHC03): 255 (em 6940 y 298 (em
9220) nm.
Encontrado: C, 41,12; H, 3,97; N, 24,32 %.
C8H9N4O3 requiere : C, 45,97; H, 4,35; N, 26,81 %.

(¢) ‘D-a—{(4,7-Dihidro~4~etil~7-oxo~1,2,4~triazolo{l, 5-a}piri~

midin-6~carbonilamine)-p~hidroxibencilpenicilina

Se enfrian a -10°C 0,776 g (2,5 milimoles) de ia

sél de trietilamonio de 4,7-dihidro-4-etil-7-oxo-1,2,4-tria-~
zolo {1,5~a)pirimidin-6-carboxilato de etilo en 25 ml de he-
xamétilfosforotriamida y 0,70 ml (10 milimoles) de tfietil—
amina y se trata gota a gota con 0,32 mi (2,5 milimoles) de
cloroformiato de isobutilo. La mezcla de reaccién se agita

a esta temperatura durante 10 minutos y después se trata con
una solucidn de 1,16 g (2,5 milimoles) de la sal de trietil~
amonio de D-g—-amino-p-hidroxibencilpenicilina en 40 ml de
cloruro de metileno destiladﬂ seco. (Es necesaria la adicién
de algunas gotas de trietilamina para obtener la disolucidn
completa de la sal de trietilamonio). Se deja que la solu-
cidén agitada llegue a la temperatura ambiente (alrededor de
una hora) y se evapora a presibn reducida. Se afladen al re-
siﬁuq 25 ml de solucidn 0,1N de bicarbonato sédico yiesta

solucidén acuosa se lava dos veces con 25 ml cada vez de ace-

tato de etilo y después se cubre con 50 ml de acetato de eti-
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1? y se acidula con &4cido clorhidrico 5N a pH 2,5. La fasc
aéuosa‘sé extrae de nuevo tres veces con 50 ml cada vez de
acetato de etilo. Despu&s los extractes en acetato de etilo
se extraen tres veces en 60 ml cada vez de una solucién de
bicarbonato sfdico, se ajusta la solucidn acuosa a pH 7,0
con &4cido clorhidrico 1N y se extrae continuamente con'éter
durante una hora. Despué&s la fase acuosa se cubre con 200 ml
dejacetato de etilo y se acidula a pH 2,5 con &cido clorhi-
drico 5N. La fase acuosa se extrae de nuevo dos veces con
100 ml cada vez de acetato de etilo. Los extractos orgénicos
reu&idos se lavan con 4cido clorhidrico.0,1N, agua y salmue-
ra,-%e secan sobre sulfato magnésico anhidro, se filtran y
i . -
se'évaporan a sequedad. Se obtiene el producto requerido con

i

un rendimiento de .Ia cromatografia en capa fina ~ -

(cloroformo/dcido acético/agua 50:50:7 'y butanol/dcidp . acético/

/agua, 12:3:5) revela un :component..é

y una sola zona de inhibicibén contra Bacillus subtilis en
butanol/etanol/agua (4:1:5 e? la fase superior) a Rf 0,24.
stomso-a®): 9,50 (1H, 4, NH), 9,08 (iH, d, NH),
8,83 (1H, s) y 8,34 (1H, s) ( N- y ~.CO), 7,23 y 6,70
ek

= N vy
(4H, AA'BB',<<::>-), 5,83 (1H, d, o ~CH), 5,45 (2H, m, B-lac~

tama), 4,08 (iH, s, 3-H), 1,52 (3H, s, CH3), 1,38 (3H, s,

A

CH3) . ‘
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max(dlsco de KBr): 1775 (C=0 de B-lactama) cm 1.

e e "

X(solucién de NaHCO3): 205 {em 32.200), 255 (em
8640) y 291 (em 11.200) nm. - '
EJEMPLO 18’

La D-g-~(7-hidroxi-tetrazolo{l,5-a}pirimidin-3-car-
bonilamino)bencilpenicilina se prebara por el método descri-
to en el Ejemplo 16. ' 7
: EJEMPLO 19

; : T S
Do~ (4~0Ux0~4H~pirido {2 ,1~c}-as~triazin-3~carbonilamino)ben-

cilpenicilina =

(a)!Pirid-Z ~ilhidrazona de cetomalonato de dietilo

|
. Se calientan a reflujo durante 3,5 horas, i1 g (0,1

moles) de 2-hidrazinopiridina mezclados con 24 g de cetoma-

lonaLo de dietilo en 80 ml de etanol. La soluc16n de color

naranja se evapora’hasta volumen redﬁ&ido y se deja érista—
lizar. El s6lido crista;ino amarillo sé_filtra, se 'lava con
etanol y se seca para dar 17,9 g (67,6 %) del producto,
p.-f£f. 65-67°,

5UCD3)2SO}; 1,36 (%H, t, 2 x'QESCHZ-), 4,38 (4H, m,
2 x CH CH ), 7,0-8,5 (4H, m, protones de piridina), 12,11 (1H,

s, —-NH- que intercambia con DZO)‘

(b) 4-0x0-4H-pirido—-R,1-c)}-as-triazin-3-carboxilato de etilo
Se calientan a 220°C, durante 2 horas, 17,9 g de la
hidrazona de (a) en 75 ml de 1,2,4-triclorobenceno, separan~

do el etanol a medida que se forma. Se enfria la solucitn
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1
ﬁgrda y se diluye con un volumecn igual de &ter de petréleo
(%0—805C) y se deja cristalizar. El producto se filtra y re-
cristaliza en metanol para dar 4,3 g del &ster, p.f. 130-133°C.
§{(CD3) ,80}: 1,40 (3H, t, CH,CH,~), 4,45 (2H, q,
CHyCH,-), 7,70 (1H, ﬁ, protdén de piridin;), 8,20 (2H, m,
protones de piridina), 9,06 (1H, m, protdn de piridina).
x(MeOH): 211 ( e= 12.700), 276 ( e= 8400) y
376 om (€ = 14.900).

Encontrado: C, 54,59; H, 4,13; N, 19,37s.

C10H9N303 requiere : C, 54,80; H, 4,14; N, 19,17 %.

(c)%Acido 4-oxo0-4H-piridot2,1~c}-ac~triazin-3-carboxflico

\; Se calientan en un bafo de vapor, durante 2 horas,

0, 22 g (0, 001 moles) deléster etilico de (b) en 2 ml de NaOH

0, SN. La soluc16n parda se enfria y se ac1du1a con HCl 5N.
El s6lido separado se filtra y se lava con agua, metanol y
acetona para dar 0,1 g (52 %) de producto, p.f. 190° (desc.).

' Encontrado: C, 46,05; H, 3,48; N, 19,91 %.
CgHgN303.H,0 requiere:c, 45,94; H, 3,37; N, 20,09 .
{(d) Penicilina . A

Se calientan a 70°C, durante una hora, 0,48 g

(0,0025 ml) de &dcido 4-oxo-4H-pirido{2,l-cl}-as-triazin~3-
carboxilico en 5 ml de cloruro de tionilo. El exceso de
cio;uro de tionilo se separa por destil;;iﬁn a vacio y el

residuo se disuelve en 10 ml de cloruro de metileno. La so-

lucidn se agrega de una sola vez a 0°C a una solucién de
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0,88 g\ (0,0025 moles) de ampicilina anhidra en 10 ml de
clorurg de metileno y 0,1 ml de trietilamina. La solucidn
peacciqnanﬁe se agita durante una hora y se evaporé a pre-
sidn reducida. El residuo se disuelve en 20 ml de agua, se
lava con &ter, se cubre con acetato de etilo y se acidula
con agi[acién a pH 1,5 empleando &cido clorhidrico 5N. Se
separan las capas y la capa acuosa se vuelve a extraer con
acetato de etilo. Los extractos orgénicos combinados se se-

can sobre sulfato magn8sico anhidro y se tratan con 2Z-etilne-

xoato séaico 2N en metilisobutilcetona hasta gque cesa la pre-
cipitacidn. Se filtra el s6lidc, se lava con &ter seco y se
sed; a vacio para dar 0,34 g (25 %) de la sal sbdica de‘pe~
nicilina en forma de sb6lido no cristalino incoloro.
6{(CD4) ,50}: 1,53 (6H, 4, gem-dimetilos), 3,96 (LH,
s, protdn C3), 5,40 (2H, m, protones de g-lactama), 5,93
(1, 4, protdnug ), 6,96 (1H, m, protén de piridina), 7(40
(7H, m, protones de fenilo + piridina), 8,2 (1H, m, protdn
de piridina), 9,13 (1H, 4, —FONH-Vintercaﬁbia con D,0), 9,7
(1, 4, -CONE~- que intercambka con Dzo)'

EJEMPLO 20

D=0~ (7-Cloro-4-oxo-4H-pirimido {2,1~b }benzoxazol-3~-carbonil-

. amino)bencilpenicilina

\ Se tratan 0,7 g (0,0025 moles) de &cido 7-cloxo-
4-oxo-4H~pirimido{2,l-b)benzoxazol-3-carboxilico con cloruro

de tionilo y después se copula con ampicilina anhidra como
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1 . se ha descrito en cl Ejemplo 19 (d) para la sal sddica de
i

V
f

ipenicilina con un rendimiento del 35,6 %.
[ 6{(CD3)2SO/D20}: 1,44 (6H, 4, gem—-dimetilos), 4,00
|

(1H, s, protdn C3), 5,37 (2H, m, protones de pf-lactama),

"5 5,92 (1H, s, protbén o ), 6,8-7,7 (8H, m, protones aromiti~
-cos), 8,30 (1H, s, protbén de pirimidina).
N 10 L
O ;!
|
[
|1
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! En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de una pe
nicilina de férmula (I) o una sal o un éster hidrolizable

in vivo de la misma, no téxicos y farmacéuticamente acep-

. ' CH3
tab;es. R-?H~CONH s
NH CH3
T N
: oo rosm
ah Nﬂ(.,
. (1)
A

b
donde‘h representa un grupo furilo, tienilo, cicloalquilo,

cicloa}quenilo o fenilo o un grupo fenilo sustituido con

hidroxi, haldégeno, nitro, alquilo inferior, alcoxi infe-

rior, ‘amino o carboxi: y A y B son igualeg o diferentes y
cada uno de ellos representa el rest6 de un anillo de'5 )
6 miembros fusionado, cuyo método consiste en:

hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI) o un deriva

do N-protegido del mismo:

CH, -
s 3
R-CH~CO., NH—
| H,
B / N 3
vilg Y/ N ‘%
0 CO,R

-4 -



10

15

20

25

con un dcynvado N-acilanbe de un acido de férmula (XII)

/CLj{ C°2‘ ()

¥ separar cualquier grupo N-protector por hidrdlisis o
alcoholisis; y después, si es necesario, realizar una o

més de lag siguientes operaciones:

(i) separgecidén de cualquier grupo de bloqueo del carboxilo;
(11) separacién ae cualquier grupo de bloqueo de la cadena
lateral acilicay
(iii)-convermién del producto en un alcohol o éoter del
mismoj

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

adaptado a la prepesracién de un compuesto de férmula (IT):

, . S cHs
R~CH—CONH'—~~—-1//
} . H3
NH ) 1
I ) CO,H
/CO

donde R y A son los definidos en la reivindicaciodn 1;
% ZR'

X répresenta un gruﬁo de férmula - C-CH- 0 ~C=C~, donde
Z representa oxigeno o azufre; R' representa hidrégeno,

alquilo inferior o alcoxi (inferior)carbonilo e Y repre-
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I

\ .
senta el iesto de un anillo fusionado de 5 o 6 miembros,
saturado d insaturado. .
3.l Un procedimiento segin la reivindicacién 2, don

de Y es:

-

o]
1Y ’,
- o
Qe

donde'las [Lineas de puntos representan dobles enlaces op-

cionales en una o dos de las posiciones indicadas y, cuan

~do un enlﬁce del grupo W es un doble enlace, envonces W es

un dtomo de nitrdégenc o un grupo -CH- y cuando ambos enlg
ces del grupo W son enlaces sencillos, entonces W es un
étomojde oxigené o azufre o'un grupo:CH2 0 NR?, donde R? .
es hidrégeno o alquiio inferior,

4. Un procedimiento segin la reivindicacién 3, don

. de W es nitrdgeno.

5. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin

dicaciones 1 a 4, donde A completa un anillo de 5 o 6 miem

‘bros que contiene de 1 a 4 Atomos de nitrégeno y de 0Oa?2

|
Atomos de azufre.

6. Un procedimiendo segin la reivindicacidén 5, dén

"de el radical A completa un anillo de 5 miembros..

7. Un procedimiento segin la reivindicacidn 6, don
de A ‘completa un anillo de pirazina.
8. Un procedimiento segin cualquiers de las reivin

dicaciones 1 a 7, donde R es fenilo o 4-hidroxifenilo.
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9.| Be reivindica por Gltimo como objeto scbre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn gue se solicita
por:.UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA PENICILI
NA.
To?o conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva, que consta de setenta y sie

te paginas mecanografisdas.

Madrid, 29 Septiembre 1.977
BERNARDO UNGRIA
'-p ap s

- 977 ~
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