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PENICILINA EL COMIENZO DE LA HISTORIA...

FLEMING

18811955 |k
DISCOVEREDPEN[CILLINE '

PENICILINA

Picture 2 Fleming's culture dish. The
hacterial ralaning aes tha amall

A. FLEMING Y LA PLACA CON S. AUREUS CONTAMINADA CON PENICILLIUM NOTATUM




PENICILINA

On the antibacterial action of cultures of
a Penicillium, with special reference to

their use in the isolation of
B. influenzae

1929 + Alexander Fleming

Fleming, Alexander. 1929. On the Antibacterial
Action of Cultures of a Penicillium, with Special
Reference to Their Use in the Isolation of B.
influenzac. British Journal of Experimental Path-
ology, Vol. 10, pages 226-236.

'WHILE WORKING WITH STAPHYLOCOCCUS
variants a_number of culture-plates
were set aside on the laboratory bench
and examined from time to time. In
the examinations these plates were nec-
essarily exposed to the air and they
became contaminated with various mi-
cro-organisms. It was noticed that
around 2 large colony of a contam-
inating mould the ~staphylococcus
colonies became transparent and were
obviously undergoing lysis.
Subcultures of this mould were
made and experiments conducted with
a view to ascertaining something of
the properties of the bacteriolytic sub-
stance which had evidently been

formed in the mould culture and
which had diffused into the surround-
ing medium, It was found that broth
in which the mould had been grown
at room temperature for one or two
weeks had acquired marked inhibitory,
bactericidal and bacteriolytic proper-
ties to many of the more common
pathogenic bacteria.

CHARACTERS OF THE MOULD

The colony appears as a white
flufly mass which rapidly increascs
in size and after a few days sporulates,
the centre becoming dark green and
later in old cultures darkens to almost

PRECURSORES........

e
O svice L

Ernest Duchesne (1874-1912)

Medico militar francés

Presenta su Tesis Doctoral en 1897 en la

Ecole du Service de Santé Militaire de Lyon
sobre la interaccién hongos-microbios (2. glaucum)

J. Lister, J. Tyndall (2. glaucum)
L. Pasteur (2. notatum)

Wikipedia




PENICILINA

CONTEXTO DE LA OBSERVACION

A COMIENZOS DEL S. XX NO HABIA
ANTIINFECCIOSOS UTILES

HIPOTESIS DE A. FLEMING Penicillium notatum
TODO ORGANISMO GENERA SUS
PROPIAS DEFENSAS CONTRA LA
INFECCION....

EL HONGO DEBIA GENERAR ALGUN
PRODUCTO QUE INHIBIA EL MICROBIO
(ANTIBIOTICO)

PENICILINA

N

i
Penicillium notatum 8
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DESCUBRIMIENTO DE FLEMING = CURIOSIDAD CIENTIFICA
H FLOREY RETOMA EL PROYECTO EN 1938

Sir William Dunn School
of Pathology, Oxford

1935 H. Florey es nombrado
Director

E. Lax
“The Mould in Dr. Florey’s Coat”
Little Brown (2004)

PENICILINA

Sir William Dunn School of Pathology, Oxford




PENICILINA

REACTIVIDAD DE PENICILINA

Tensién de anillo

Alta energia No hay tensién de anillo

@\)?\ Baja energia

NHH

O 5
CH,

—_—
X HN CH,
7~0
(o]

El proceso estd favorecido por la disminucion de energia del sistema
11

PENICILINA CUBIERTA DE PEPTIDO GLICANO

NAM NAG

.
N-acetyl N-acetyl \ :
muramic acid glucosamine

Peptide bridge

12




PENICILINA

ACTIVIDAD: INHIBICION DE PEPTIDO GLICANO SINTETASA

D-Ala D-Ala

PépfidoGi\fH
\) N)j:\? Me .
/e

OH NH; ©

No hay ningun sistema similar en los mamiferos, por

NH H,N

Me: 2
7

Péptidot| \ )
PéptidoG ~ PéptidoGl
) O.
0. Me
Z Gly
cly VTN
o

-

THa OH NH;
.

lo que las beta lactamas no son tdxicas

Enzima bloqueada:

Pared no funcional
ENZ

13

PENICILINA

periplasmic
space

peptidoglycan

Penicillin kil hacteria by interfering with c2ll wall groseth. These pidures show how bacteria
growsing the presence of penidllin extend and eventually rupture because they are
unable to divide. Photo courtesy of cellsalive com

Antibictic

Cell is destroyed

Water enters
S
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ler OBJETIVO: METODOS DE PRODUCCION

- Ly
RADCLIFFE INFIRMARY

PENICILINA

- -




PENICILINA

.

1.2: CONTROL DE LA CONCENTRACL

1938-9
Heatley mejora la valoracién de penicilina (h:

PENICILINA

1.3: CALDO DE CULTIVO

'MEIEIMIT}

JEAET CEXTRAD,Y

1938-9
Heatley mejora el medio de cultivo: extracto

1939
Heatley fué a Morrell's, una cervecera local,
extracto de levadura fresco. ;
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2° OBJETIVO: ENSAYOS CON ANIMA

1939 Florey: ensayos previos con ratones

1940 Abril-Mayo H. Florey, M. Jennings y J
ensayan penicilina sobre:

RATONES, RATAS, GATOS, CONEJOS
ABSORCION, EXCRECION Y TOXICIDAD

No sobre COBAYAS

VIA ORAL -mediante tubo al duodeno-
VIA PARENTERAL, intravenosa, intraperiton
subcutdnea.

LA PENCILINA SE DESTRUYE
MAYORITARIAMENTE EN EL ESTOMAGO

C. G. Paine (Sheffield): toxicidad sobre glob
blancos

P. Medawar: toxicidad sobre tejidos celulare
D. Gardner y J. Orr-Ewing: perfil terapéutico

PENICILINA

3er OBJETIVO: ENSAYOS CLINICOS (RADCLIFFE INFIRMARY)

1941 27 E,
acepta rec
[PIROGEN

la llevaba

A los diez

20




H N
HS CH,
J/: Hf 3 \I/N\%CH
/o1 R J—OH
o o

\\\\‘

O
Estructura Estructura Estructura
beta-lactama tiazolidina triciclica

K. C. Nicolaou, T.Montagnon "Molecules that changed the world" (2008)
R. Bentley, J. Chem. Ed. 2004, 81,1462

"I

R3 R1
N\
o R2
BETA-LACTAMA
21

PENICILINA

/ cH, y
Z o Z
ClogP0,48 G o O ClogP 0,19 x o O
0
M |5—| HOMH IE-|
NH o)

/ cH, 2 o N\:)<
;\OH 7~

o IsoN ©

LA PENICILINA BRITANICA...(1939-43)
H,C H
H 3
V\/Y H o o VVWN
o

22




PENICILINA

SOLUBILIDAD DE PENICILINA

H,C

F. ORGANICA o ey
(0]

Z7—0OH
o
H,C
\/\/YH Y s \/\/Y H
7 CH, 7 CH,
F. ACUOSA o j;,!,/ CH mCHs
o B pKa 3,03 (o] z
7=0OH 7=0
o o
Clog P: 0,92 Clog P: -2,61

A pH 4,20 el producto esta ionizado mas del 90%

Solo es estable en disolucién acuosa a pH = 5-8

http://www.chemaxon.com/marvin/sketch/index.html 23

—

Sistema de extraccién .
liquido-liquido disefiadof
por N. Heatley .

F. ORGANICA

|
= =g g
alar

LIOFILIZADO

24




PENICILINA

~ Sistema de extraccién
. liquido-liquido semiindustrial
disefiado por G. Sanders

| 1941 Ninguna empresa farmacéutica britdnica estd en condiciones de
asumir la fabricacién a gran escala .

PENICILINA

1941
E. CHAIN PROPONE PATENTAR LA PENICILINA

H. FLOREY SE NIEGA A PATENTAR UN
DESCUBRIMIENTO MEDICO... 26




PENICILINA

COLABORACION EN PEORIA

1941, Junio
Florey y|Heatley viajan a
Estados Unidos

@ Peoria

1941, 7
Ataque |japonés
Harboun

a/Pearl

Andrew Moyer

PENICILINA

METODOS DE PRODUCCION EN PEORIA
LOS ACIERTOS DE PEORIA:
1) CULTIVO EN TANQUE

Inoculo

Camisa
temperatura

Cultivo en tanque aireado




PENICILINA

LOS ACIERTOS DE PEORIA: 2) NUEVO MEDIO DE CULTIVO
E Wi . P

Aceite de maiz

Corn Steep Liquor

N 7 g b
Residuo: Corn steep liquor
&A N

LOS PRODUCTOS DEL MAIZ

900 U.I./ml de filtrado

-En Oxford-
(2 U.I./ml de filtrado)

Almidén de maiz 29

PENICILINA

Producia 3000 veces mas penicilina que P. notatum




PENICILINA

LA PENICILINA NORTEAMERICANA...(1941-)

H
N H o
T CH,
N\)<CH3
9 B

7~0OH
O

G 6 bencilpenicilina

N. A. Meyers, "Happy Accidents" Arcade publishing 2007 pag 74-5

31
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Corn Steep Liquor

CON

A partir de 1941

Pfizer
Merck
Squibb
Eli & Lilly

Lederle
Abbott
Winthrop
Parke-Davis
Upjhon
Schenley

Ponen en marcha
la produccién de
Penicilina

OH
oY

ACIDO FENILACETICO

0 Bencilpenicilina

32




PENICILINA

Thanks to PENIGILLIN /¢

...He Will Come Home !

33

ANTIB BETA LACTAMICOS NC

MEJORA DE LOS METODOS DE PRODUCCION

1) Fermentacion aireada en tanques, en vez de erpstficie
2) Uso dePenicillium Chrysogenum en vez deP. notatum.

3) nuevos medios de cultivo -cornsteep- en vez ddragto de levadura

2. PENICILINAS BIOSINTETICAS R
El resto acilo procede de los

@ acidos presentes en el medio
o™
R H H H3C/\/\ s
C7)7/ s cH, CH
L Qe

O B o
7~ OH

A
Qe

Denomin .
ClLog P

Bencilpenicilina 1,817
Fenoximetilpenicilina 1,695
Butiltiometilpenicilina
Feneticilina

Propicilina

Fenbencilina

34




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

PREMIO NOBEL DE MEDICINA, 1945

re 1 Alexandor Flaming axamining
one of hig culture dishos in the

laberatory. H. Florey E. Chain

A. Fleming

35

PENICILINA

PENICILLIN
ALLERGY




PENICILINA

DESCOMPOSICION DE PENICILINAS

R H H
N, H
s e o
J<CH3 0 HN\)<CH
N—, CH OH B
o7 oH

6-APA acido peniciloico

am |dasas\ Atamasa

W/N
jﬁ—‘/\/)j o\rj;‘/f 3*’R4I'/J<

V\OH /:\OH

o
m)\f Se i} hps
\ ~S__CH
/\r
HN\)< R Q/HNf S N>\/N /Scw,
/\OH ~OH R Oi\OH
o

&cido penilico
37

PENICILINA

PENICILINAS SEMISINTETICAS

El resto acilo
se introduce por sintesis

5
Z>=
m

o

I
u-'

\\\‘

H
N A
S, Am|dasa
o N~/ CH, —
[¢]

Penicilina G 6-APA

Todas las penicilinas a partir de este punto son SEMISINTETICAS

G. L. Patrick "An Introduction to Medicinal Chemistry” 3rd Ed. Oxford University Press. Oxford (2005).




PENICILINA
3. PENICILINAS RESISTENTES AL MEDIO ACIDO
R R2
R1, H R1, H
X N H X /N+ H
o+ o S CH, -0 o CH,
N CH, o N—/ CH,
(o] B z
COOH U COOH
Fenoximetilpenicilina
@\ Penicilisav R @\ CH,
O/\ Feneticilina OJ\
Carbenicili I3
arbenicilina
Ticarcilina Z
(e]
0.
OH .
OH OH OH
Ampicilina
—_—
e ~ Amoxicilina _
4 ® H,N
- H,N
Ampicilina 2 HN ‘ Ar;oxicilina 39
PENICILINA
ACTIVIDAD DE PENICILINAS
@Hﬁﬁ ;
o '\)<CH3 Absorcién| Gram+| Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
o N / CH, oral % lactamasag teriaceas | monas bios
. &\OH 25 ++ +/- - +
Bencilpenicilina [¢]
Q Absorcién| Gram+| Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
O’YH H oral % lactamasag teriaceas | monas | bios
o ];VV}CHS 60 ++ +- - +
N/ "CH,
o B
Fenoximetilpenicilina o’\OH

40




PENICILINA

4. PENICILINAS RESISTENTES A BETA LACTAMASAS

H3C\
o ()
e O O
N ; IS CH ,O _/O O /
o N\)<CH3 A H,C CH,
1) 2 Meticilina Nafcilina Oxacilina
7~0OH
ﬁ o
(¢]] Cl
R CON IMPEDIMENTO N~ )
ESTERICO o
CH,
Cloxacilina. Dicloxacilina Eloxacilina
Absorcion| Gram+| Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
oral % lactamasag | teriaceas | monas bios
0 * * 41
PENICILINA
5. PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO
STN
H
N HN @ o o ]
=S CH OH OH
o \)< N Ampicilina Carbenicilina Ticarcilina
N—/ CH3
(0] B HO
7~ OH
(0]
Grupos polares en R
Q 0,0
H,N 0=S, SN
N ® OH Ho H
Amoxicilina Sulbenicilina Suncilina

42




PENICILINA

ACTIVIDAD DE CARBOXY Y AMINOPENICILINAS
HO

Absorcién| Gram+| Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
\)< oral % lactamasag teriaceas | monas bios
= +- + o + +

Carbenicilina O

ﬁ.\

L" Absorcién| Gram+| Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
T CH, oral % lactamasag teriaceas | monas bios
\)< CH, 30-50 + +- + - +
o] B
7~OH

Ampicilina O

70-80 + +- + - +

NH,
Bow
o N s Absorcién| Gram+ | Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
fo) \)<CH3 oral % lactamasag teriaceas | monas bios
N—/ CH,
o B

Amoxicilina O
43

PENICILINA

5. PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO

N—N
OI /7 Eficaz en neumonia, peritonitis...
N
o}
- NH
H H Absorcion [ Gram+ | Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
N B oral % lactamasag teriaceas | monas bios
[e) CH3 = + + ++ ++ +
N CH,
o %
7~ OH
Piperacilina

Derivados de Ampicilina, activos frente a Pseudomonas Aerugii

44




PENICILINA

7. PROFARMACOS DE PENICILINAS

NHZH NH,
N H H
2 s =
o I CH3 =S CH3
N\,)<CH3 o) N\)LCH3
o B /
7~0__0 o o

CH,
CH,

Pivampicilina CH, Bacampicilina O o

(1969, Leo Pharm) o (1972, Astra) gy P& )0

Clog P: 2,752 s \—CH,

NHZH NH,
S NCR i,
o7 N~ N\)<CH3
0 o % H,C
Talampicilina o) Lenampicilina O’\O 20
(1972, Yamanouchi) (0]
(1981, Kanebo) Og
(0]

Formas de absorcion oral  BIODISPONIBILIDAD ORAL= 90% 45

O

ANTIB BETA LACTAMICOS NC

7. PROFARMACOS DE PENICILINAS

R
H CH,
CH
(6]
O Oy
N
N=N '5' s Amdinocilina 0
E CH -
3 Mecilinam L . .
N CH 1971, Leo Pharm) Amdinocilina Pivoxil
o B 3 Pivmecilinam
/~0R (1976, Leo Pharm)

o

Activo frente a G—

46




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

ACTIVIDAD DE AMIDINOPENICILINAS

s

=N =

= s CH Absorcion  Gram+ Resist. a Enterobac- Pseudo-
3 oral % lactamasas teriaceas monas
j;N CH,
/, ++
Mecilinam O/\OH

Q@N H
+—S__CH,
j;N\_)<CH3 20
O B
7~0

Pivmecilinam fo)

9 cn,
4

CH

O cH. @

3

Anaero-
bios

a7

ANTIB BETA LACTAMICOS NC

8. SALES DE PENICILINAS

A
N\/\IN»f Pen,
HH

Penicilina G Benzatina

H
mN H s Concl. plasmatica maxima= 18 h.
o i CH,  Semivida eliminacion= 5 dias
N\_)<CH3
O -

o O/}\o’ H,N
Penicilina G o H+/\ Pen
~"NTcH,

Penicilina G Procaina

Concl. plasmatica maxima= 2 h.
Semivida eliminacion= 5h.

FORMULACIONES DE LARGA DURACION

48
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7. PROFARMACOS DE PENICILINAS

NH
2 H 2
N H
D |n vivo
o / j;‘/\ﬁ
Pivampicilina
Ampicilina
cH, HO -0
. o CH, CH3 H,C
Hidrdlisis lenta o ¥
3 o) CH,
CH,
Hidrdlisis rapida
49
PENICILINA 7. PROFARMACOS DE PENICILINAS
Q/S]/ oH, Absorcién [|Gram+ | Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
\)< oral % lactamasag teriaceas | monas | bios
s Ampicilina 30-50 + +- + - +
/\OH
m ¥ s
Absorcién [|Gram+ | Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
H, oral % lactamasag teriaceas | monas bios
Amoxicilina
70-80 + +- + - +
@/Sr L
CH = -
CH _ Absorcion || Gram+ | Resist. a [ Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
s Pivampicilina oral % lactamasag teriaceas | monas bios
/\ CH 85-95 + +- + - +
\/OHCHa
CH,
@/Sr e
CH,
H, Absorcion [|Gram+ | Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
Bacampicilina oral % lactamasag teriaceas | monas bios
>/ 85-95 + +- + - +
0o,
H,C IO cm, 50
o
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9. INHIBIDORES DE BETA LACTAMASAS

R
(o]
H H %, 0
=0 OH g %’/ CH H Sulbactamo
— 3
; £ \)< CH
o} N~ o} N~ ~_© &H,
Z 7 CH
OH 7~OR 9 Pivsulbactamo
O O [0)
Sulbactamo

Ac. clavulanico

00

172
S\ CHy/=\
N\)&/N\N,,N
H

(0]
Tazobactamo

T

!

o

51
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9. INHIBIDORES DE BETA LACTAMASAS

TRES VIAS DE RESISTENCIA BACTERIANA A BETA LACTAMAS:
A) MODIFICACION DE PBPs EN LA ZONA DEL RECEPTOR
B) MODIFICACION DE LA PERMEABILIDAD DE MEMBRANAS

C) PRODUCCION DE BETA LACTAMASAS

H
R N |;|
gz/;z_y,/s CH,
o HN\)<CH3
OH =
7~OH
o

H
R7Z/N s CH o
i OH
0 s RN H R_H Jg
N C N H, i
o N CH, g]/ S s oH, (Z]/ N \<o
O//\OH 0 TN~/ "CH, o H
B —_— e
OH S O j—on o) OH
\ [ o \
ENZIMA

ACCION DE LA BETA LACTAMASA 52




PENICILINA

i,

fitig)

Qb 3

ENZIMA
INHIBICION DE LA BETA LACTAMASA

R. G. Micetich y col.J). Med..Chem. 1987,30, 1469

DORES DE BETA LACTAMASAS

Ester estable

ENZIMA
INHABILITADA

53

PENICILINA

9. INHIBIDORES DE BETA LACTAMASAS

S TR

N\ N
N\ N

A &

BLI-489 + Piperacilina mayor act que
Tazobactamo + Piperacilina

El

\‘25 -

T. S. Mansour, P.A. Bradford, A. M. Venkatesan, Ann. Rep. Med, Chem. 2008, 43, 247




PENICILINA OTRAS BETA LACTAMAS

E. ABRAHAM LIDERA EL PROYECTO DE LAS CEFALOSPORINAS

CH,

S
Z (0]
o hil
CefalosporinaC 0”7 "OH o
Aislado de Cephalosporium acremonium

a partir de una alcantarilla de Cerdefia,
en 1948 por Giuseppe Brotzu

Y ESTA VEZ SI SE

PATENTAN....
55
PENICILINA
OTRAS BETA LACTAMAS: CEFALOSPORINAS DE 3% GENERACION
cHs
o.
N
s B ow
)=N =S Absorcion| Gram+ | Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
H,N o N~ O. _CH oral % lactamasag teriaceas | monas bios
3
o \(I)r 0 +/- + ++ +/- +
Cefotaxima O~ OH
CHs
o.
N
s Row , -
)=N =S Absorcién| Gram+| Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
o oral % lactamasag teriaceas | monas bios
HN N A
o CH, 0 +- + + + +
Ceftizoxima 0% 0oH
£He
O.
/\/@fﬂ B
3=N 4 T Absorcién| Gram+ | Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
H,N Nz N0 oral % lactamasag teriaceas [ monas | bios
o N I 0 +/- + ++ + +
Ceftriaxona 07 ~OHH,C ‘N o 56




ANTIB BETA LACTAMICOS

NUEVOS ANTIBOTICOS BETA-LACTAMICOS

O
HO CH,
CH, OH
’)‘ H,C™™ S
N 3
HN~¢ N om,
s "~
S O
0 N
o SOH OH
8 Azthreonam 9 Furopenem 10 Imipenem
Monobactama F—<F Penem Carbapenem
S H NHzH
e O
° XL ]
N~ N, N~
o) - N o) Cl
o”on NN
- 13 Loracarbef 0" OH
11 Sanfetrinem 12 Flomoxef
Trinem HO Carbacefem
Oxacefem 57
PENICILINA
NUEVOS CARBAPENEMS
OH H OR "
-, N~ H N
H,C™ ™, S/\/ R H3C/’6,, NN R
N / N Y/ S
© 0
o OH OH
1R=H Thienamicina - o o 4 R=H
2 R=COCH, N-Acetilthienamicina 3 Epithienamicina 5 R=SO,H
" CH,
CH
3 ,
H3C -, S~ N j( H 3C -, E o
N S o N/ AN
o 0 N “cH,
OH
OH o
gps5 O

7 Carpetymicina

Thienamicina , Streptomyces cattleya (1974), muy resistente a beta-lactamasas.
58
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OTRAS BETA LACTAMAS: CARBAPENEMS Y MONOBACTAMAS

Absorciéon | Gram+ | Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-

H3C - S> oral % lactamasag teriaceas | monas bios
N / 0 + + +++ ++ ++
o
OH

Imipenem

O

HO™X_cH,
CH,
-0 Absorciéon | Gram+ | Resist. a | Enterobac-| Pseudo-| Anaero-
N H oral % lactamasag teriaceas | monas bios
S)=N N éCHg 0 - + +++ + -
j;N
-OH

ANTIB BETA LACTAMICOS NC
CARBAPENEMS Y PENEMS: SINTESIS
OH
) H3C/!c,_ X
/ ljl\'l’ / R"
Meropenem 60




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

CARBAPENEMS Y PENEMS: SINTESIS

mstitution
oy OTBDMS —/?H

Hsc/lx LG H3C/la X-Ré HyC— . X
[ _— R"
I < )

Vi . Vi

o H o’ Rl‘\\\\ o
COOH

14 15 ‘ 16
cyclize

Estrategia general

61
ANTIB BETA LACTAMICOS NC
2-AZETIDINONA: SINTESIS , ,
2 S
N\_)<
COOH O;\OH
HooC™ Y 6-APA
* HO~N"0n
L-aspartigeic J 2-buten-1, 4-diol
" C/'\/COOH \ OH
3 COOH
NH, H c H,C
L-threonine ~ ——> J;f ~<— B-hydroxybutyric acid
/ O \
Kanekafuchi synthesis ’
« 3-OH-butyric acid O-glucose
Takasago synthesis
62

Sedelmeier, G, “Organic Synthesis Highlights II” Waldmann H. Ed., VCH, 1995, 277-288




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

2-AZETIDINONA: SINTESIS DE MERCK A PARTIR DE AC. ASPARTICO

COOH COOLi

H_—
N, N
Y TBDMS OLi "TBMDS

1) Red. OH OH
1) CITBDMS .
cooBn 2) 2Buli 4 cooH J
BnOOC/\rCOOBn 2) XMgEt MeCHO H;C Jj( . ch/,"r OAc
HN.__O N NTBDMS ——— J:N
hd o’ TBDMS o” o7 H
CH,
21 l 22 23a,b \ / 17
CO0BN  Bno0c Ny COO0Bn Jo
BnOOC™ Y . T ok Hyc—, ,COOH
HN. _CHen, Mgx~ " si_ O Hs
Si P~ cH J—NTBDMS
'~ Hs CH S o’
C H;C Hg €H;
Reider, P. J., Grabowski, E. J. J. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 2293 63

ANTIB BETA LACTAMICOS NC

2-AZETIDINONA: SINTESIS DE SANKYO A PARTIR DE L-TREONINA

L
OMe

1) DCC,
1) aq NaNO,, KB, H,SO4, O°C CloCHp, RT 90%
OH 2) NaOH, then acidification 2) NaOH, water/Cl,CH, SOzPh
J\rCOOH 70% o PhSCH,Cl, BnNEtsl O N
HaC Hac/X TRT, 1h (87%) P\(
NH; OH 3) M-CPBA, CH.Clz, RT  cH. O
24 25 0 16h (80%) 3 OMe
26
) 0-CHs
n-BulLi, -CH
0-CHs
HMPT-THF Jo H MoMClI OJ Oo_zuécgg
-50°C, 0,5h SO.Ph CloCHs, RT, 16h /[ S0.Ph 0 o
Hz;C—, 2 HLC— . 2 thiosulfate sol.
(82%) 3 ’j( (95%) 3 g HSCJ,,__ SO,Ph
B pa e
. Qoo
27 OMe % OMe 17

© DEMASIADOS PASOS

Yanagisawa, H. et al. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1037 64




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

2-AZETIDINONA: SINTESIS DE KANEGAFUCHI
A PARTIR DE AC. 3-OH-BUTIRICO

1)TBDMSCI, imidazole TMSCI, ELN,
CH,Cl, CH,Cl,, reflux 13h
/?:/COOCH 2) DIBAL, THF OTBDMS (100%) OTBDMS
H,C ’ H,e” O HC™ N osicHy),
29 30 31
1) CSI, Et,0, -50°C 1);30;\/!50, DMF
05h ¥
Sh OTBDMS OTBDMS 2) CH,C, AC,0, OTBDMS
2) -60°C, LiAlH ) ' .
plt Ho . ,OSi(CH); HSC’,’"._ osicry, 4DAWP#C T o
N, J/:NH S EE—— N
o~ sogl o 3) n-Bu,NF, AcOH
0=Cc=N THF, RT, 0,5 h
s-cl 32 33 1% 17
O 1
o
sl SE HA MODIFICADO MUCHO AL LLEVAR EL PROCESO A PRODUCCION
US 4791198 (1987), US 4861877 (1987), US 4914200 (1989) 65

ANTIB BETA LACTAMICOS NC

2-AZETIDINONA: APROXIMACION DE TAKASAGO

o O RuCIa(+)BINAP2(EtsN) OH O OH O

0/
CHyClz, Hz, 100 atm :'nC' o Lo
H,3C OMe HsC OMe X2 HsC OH
50°C, 20h
! 0/
34 NHBz (90%, 98%ee) 35 NHBz (93%) 36 NH,
OH OTBDMS
PPhs, Pyr-S-S-Pyr J TBDMSCI, DMF RuClz.3 H20 OTBDMS
MecCN, HsC™ imidazole HaC™™ ACONa, ACOOH H,c—~__ ,OAC
- - -
~—N +—N
55-60°C, 20 h o7 H (84%) o H MecCN, -5°C o’ N
«  (80%, 99.2ee)
37 38 7 17

Saito, T., Komobayuashi, H. Murahashi, S., US5629420 (1995) 66




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

RESOLUCION CINETICA

o o OH O
H,C ome (R-BINAP-Ru() HC OMe
NHBn H, NHBz
34a K, syn-35
(R)-BINAP-Ru(ll)
HSCMOMe — > HC K OMe
2 H ~
\NHBn 2 NHBz
34b Kz anti 35
Mashima, K., et al. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1991, 609 67

ANTIB BETA LACTAMICOS NC

PROYECTO DE MURAHASHI, REACCIONES DE OXIDACION CIT P-450

68




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

OXIDACION DE MURAHASHI, REACCIONES DE OXIDACION
RELACIONADAS CIT P-450

AcOOH or CH3CHO/O2
A Ru(ll) — Ru (V)=0

-

CH,

o
N
CH O~ "CH
D\l s D — +Ru(lll + H20
7 H N o7 N

Y
0/

38 17

a) Generacion de especies de Ru(IV)=0, con &cido peracético, o posteriormente, con una mezcla
acetaldehido/oxigeno.

b) Abstraccién de hidruro del C-4 de la lactama (protén + electrones)

c) Ataque nucledfilo diastereoselectivo de acido acético en C-4

Murahashi, S. I. et al. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5991; Tetrahedron Lett., 1991, 32, 2145 69
ANTIB BETA LACTAMICOS NC
ESTRATEGIA GENERAL DE CONSTRUCCION DEL SISTEMA CICLICO
R R2 R j;/\‘(m
COOR COOR
\ .
Wittig intramolecular Ox0-0x0/0x0-tio
COOR,
D X=S, CH, c
j;(x\/\Noz
T T
NH COOR, COOR,
o N
. Michael
Insercion carbeno Rh 70

intramolecular




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

SINTESIS DE WOODWARD DE PENEMS A PARTIR DE 6-APA

NO.
2o LI
(0]
e
H o

H
R ,\j R '
];',S CH, steps 7]/N SCOCH, SCOCH,
CH,
—~ -0 NH o 1
le) OH
COOPNB o Y

44 45 46 COOPNB
cLso
DIPEA

H

H 1
R i R7Z/N SCOCH

N 1

77/ S heating YN SCOCH,  PPhy g j;(

(0] \%CHs - - N ¢l
o N._PPh o Y

COOR’ o ¢ 3 COOPNB
49 4g COOPNB 47
Woodward, R.B., et al. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6, 2039 71
ANTIB BETA LACTAMICOS NC
SINTESIS DE CARBAPENEM PS-5, A PARTIR DE 6-APA
,CH,
ch”']:/V/CHZ H C/””;(\/ ozone Hac/”/';(CHo
[ - 2 N _PPh, =™~ N.__PPh
NH —_— \( ~ 3
o — O CooPnB o \gOOPNB
50 51 52
Preparado
proc. Woodward 'Spontaneous
on neutral
AN HC ™, . ANHAS e
m -~ I jn g
cooPnB ° COOPNB  Michael  © COOPNB
55 J 54 53
HC ™, A NHAC
N2 Carbapenem PS-5
°© COOPNB
6
72

Bateson, J. H., et al. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1980, 1084




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

SINTESIS DE BETA LACTAMAS

OH
Hsc/l’c. S ~UR
IR T
N \ o,
Y P Contaminante

COOH L .

dificil de eliminar

56 R= NH> Thiathienamicina
57 R=H

OH
.o, \/\NHAc H, ) \/\NHAc S,
3 ) \( ( witig m ,\/NHCBZ
o N\;PPha lCPPh
BNPOOG COOPNB
59 a,b
58a 58b BNP

Los metodos de Wittig no pueden llevarse a escala industrial
La ciclacion de 58 requiere altas temp y tiempos de reaccioén largos
por lo que se produce epimerizacion de 59.

73
Hayashi, T. et al., Chem. Pharm. Bull. 1981, 29, 3158
ANTIB BETA LACTAMICOS NC
SINTESIS CO-CO/CO-TIO (Shering Plough)
O . .
Alta dilucion en CHCI,
C'\/U\O/\éCHz reflujo
DIPEA @
OR
OR SEt
SEt J s OR
HQC’,’", S—( HC™ ™, X ne,
S S P(OEY), HC™ ™ S
NH B N e ) —SEt
o o i N _CH:
R=TCE o
a1 P 62
60 S 50% Sch29482 57
V/
H,C
Impurezas
OR
OR OR SEt
SEt SEt 4 s
Hsto,, S~ H3C’,’c. S HCT™, \\g
S S N
S~z
0?0 o™o o o/\\\CHZ
63 12% 64 7% 65 30%
74

Afonso, A., et al. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6138




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

SINTESIS CO-CO/CO-TIO (Shering Plough)

PR SEt & s SEt PR
H,C™ ™, S\( H3C \\< H,.C S
oY = ) — " o
o) O~p(oEY) o : CH o
+ ~ 2 o
(0] o o o o \\\
67 68 \
66 H
| CH
CH, Carbeno \ 2
/, JOR
S, AR H,C™._ S
N\/ei N Y SEt
© COOH Aplicadp el.proc'eso‘fa 56, no se o o
56 R= NH, Thiathienamicina | ObServo epimerizacion (o] \\\
57 R=H 62 \
CH,
Método simplificado, hoy ha desplazado al de Woodward
75
Afonso, A., et al. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6138
ANTIB BETA LACTAMICOS NC
SINTESIS POR CICLACION DE CARBENO DE Rh
NaNO,
R o h(OAc)
]:( PTSA 2
W\Coosn LI AR ]:[ ND\COOBn j;(J
Cl,CH, NH 2 Benceno
H o o ta, 3h
69 70 50% COOBI’]

71 10%

Primer ejemplo

Cama, L. D., Christensen, B. G., Tetrahedron Lett. 1978, 44, 4233 76




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

SINTESIS POR CICLACION DE CARBENO DE Rh

OR o OR
J Rh(OAc), H,C—~ steps
H,C™ ™, 3 o
[ ~COOR"  Benceno 7N~/
NH N, relujo, 1h o :
o 1o, COOR’
72 73 100%
Tres pasos desde L-aspartico epimero R-SH
mas estable
OR

Marchand-Brynaert, J., Ghosez, L., Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3085

COOR’

by
7N /

COOH

1
/ Thienamicina

s-R
OH

H,C

(0]

77

ANTIB BETA LACTAMICOS NC

SINTESIS POR CICLACION VIA MICHAEL

OR OR

o \ -78°C

J s LHVDS |y B
H,C " = i
S L_( T Ono, HVDS o, S, —No, H,C™". S OCONH,
N SCH, _— /—N SCH, R ;N( //
© — o

COOPNB COOPNB

! \ Michael/ &
OR

N ,,_;(SYQNOZ
N
(¢]

SCH,

COOPNB

Hanessian, S., et al. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1438

COOPNB
79

Ritipenem

78




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

SINTESIS POR CICLACION VIA MICHAEL

OR
HaCJ"" “no LHMDS CJ?R R jR
2 THF 3 WNOZ H,C Z!;Q:/NOZ
N
N ’ N
° -100°C o o
COOPNB COOPNB COOPNB
80 a-78°C
solo material 81 57% 82
de partida ‘
OR j’R
1 H.C ",
H,C™ N J;O:O
\» — N
o COoH COOPNB
73

Thienamicina

Hanessian, S., et al. J. Org. Chem. 1990, 55, 3098 79

PENICILINA

Alexander Fleming
(1885-1955)

Howard W. Florey
(1898-1968)

Ernst B. Chain
(1906-1979)
80




PENICILINA LOS HOMBRES DE LA PENICILINA

"To sum it all up:
without Fleming, no Chain or Florey.
without Chain, no Florey.

without Florey, no Heatley:

without Heatley, no penicillin”

Henry Harris, sucesor de Florey en la
Sir William Dunn School of Pathology

Howard Florey and the development of
penicillin. i
Notes Rec R Soc Lond. 1999; 53: 243-52

vinan o. rl‘ull‘y
(1911-2004)
RETIRADO EN 1976
1990 DOCTOR H.C.
MEDICINA POR U. OXFORD

The Royal Society of Chemistry, 'International Historic Chemical Landmark'
at St Mary's Hospital, London 19 November 1999 g1

PENICILINA

PREMIO NOBEL DE QUIMICA, 1964

RESOLVIO, POR DIFRACCION DE
RAYOS X LAS ESTRUCTURAS DE:

PENICILINA (CONFIRMACION)
VITAMINA B12
INSULINA

Dorothy C. Hodgkin
(1910-1994) 82




ANTIB BETA LACTAMICOS NC

LA PENICILINA ABRIO LA ERA DE LOS ANTIBIOTICOS,
A PARTIR DE ELLA DISPONEMOS DE ANTIMICROBIANOS
EFICACES

DESPUES DE 60 ANOS DESDE LA APARICION DE LA PENICILINA

Se han investigado mas de 30.000 derivados semisintéticos de
Penicilina y Cefalosporina

Se han descubierto mas de 4000 metabolitos de microorganismos con
propiedades antibacterianas

Se han lanzado al mercado mas de 100 beta lactamicos (80% mercado)
de un mercado de mas 14.000 Millones de délares, los beta lactamicos
son el 56%
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