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La presente invencidén se refiere a los nuevos

compuestos, especialmente alfa-smino-ciclohexadienilalco-

hilén-penicilinas y cefalosporinas, de férmula:

(1)

R° ®
R \N/
: n
(&Y, (©); c‘: g A
Tk

Y a sales de los mismos, y & un procedimiento para su pre

paracidn.

A representa el resto &4cido 6-aminopeniciléni.-
co (6-AAP), es decir:
(11)

«  =HY ~eeeeCH e CH
L B ‘\caa
649 N C~COOR

- S\c/ CH,

donde R es hidrbgeno, alcohilo inferior o un 1én formador
de sal, por ejemplo un metal alcalino tal como sodio o po-
tasio, un metal alcalinotérreo tal como calcio o magnesio,
o el de una base orgdnica tal como dibencilamina, alcohi-

lamina, N,N-dibenciletiléndiamina o similares.
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A representa también el resto &cido 7-aminoce

falospordnico (7-AAC), es decir:

~AN-——— CH~——— CH

D
J N

COOR

-

donde R tiene el mismo significado que antes, y X es hidrd
geno; alcanoiloxi inferior, por eJempio acetoxi, propanoi-
loxi o similares; el radical de una base nitrogenada, tal
como metilamino, dimetilamino ¢ similares; o un radical
smonio cuaternario, tal como piridinio. Ademds, X y R pue
den representar un enlace que una al carbono y oxigeno en

un anillo de lactona.

i1 representa hidrdégeno, alcohilo inferior o

alcoxi inferior.

32’ R, Ru» %y &° representan, cada uno,

hidrégeno o alcohilo inferior.

m representa 1 6 2.
n representa 0, 1, 2, 3 6 4.

En los grupos alcohilo inferior y alcoxi infe

-3 -



10

15

20

25

2.6,70.

rior de las fbérmulas anteriores se incluyen radicales de

cadena recta y ramificada, tales como metilo, etilo, pro-
rilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, amilo,

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y similares.

Naturalmente, el resto A puede derivarse no
sblo de 6-AAP y 7-AAC como tales, sino también de materig
les de partida que son derivados de 6-AAF y 7-AAC, tales
como aldiminas o base de Schill formadas con el componen-
te amino de 6-AAPo 7-AAC, Tales derivados son fitiles como
materiales de partida o compuestos intermedios en la pre-
paracidn de los compuestos de férmula I, en virtud de su
estabilidad en muchos casos, rendimientos aumentados, y
reaccibén mis uwniforme.

Salvo cuando se indica otra cosa, todos los
simbolos de las férmulas anteriores y de las que siguen
tienen el significado antes definido.

" TLos nuevos compuestos de foérmula I se pueden
preparar copulando el grupo acilo de una forma activada
de un 4cido ciclohexadienilo-alfa-aminoalcanoico, que tie

ne la férmula:

°  ®°
2 N N/ 0
1 N
(R, (cll)n c c OH
1 111“‘
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con el resto de 6-AAP de foérmula II, o el resto de 7-AAC
de férmula III.

Si uno de los grupos R5 ¥y R6, 0 ambos, es hi-
drégeno, 10 mejor para que el procedimiento sea eficaz es
proteger el grupo amino antes de copular. Entre los grupos
protectores que se pueden usar para proteger el grupo ami
no durante la reaccidén del compuesto &cido con el compues—
to de 6-AAP o 7-AAC se incluyen, por ejemplo, el trifenil-
metilo, terc-butoxicarbonilo, beta,beta,beta-tricloroeto-
xicarbonilo, 4-~oxo-2-pentenilo-2, 4-carbometoxi-1-propeni
lo-2 o0 similares. Estos se forman haciendo reaccionar el

édcido de férmule IV, donde uno de los  grupos R? y R6, 0
aﬁbos, es hidrbégeno, con un compuesto tal como cloruro de
trifenilmetilo, azidoformato de terc-~butilo, cloroformato
de beta,beta,beta~tricloroetilo, acetilacetona, acetoace-
tato de metilo o similares. Después de la reaccibén de co-
pulacibén, si el grupo protector estéd aln presente, es eli
minado, por ejemplo, por tratamiento con 4cido acético
acuoso, &cldo trifluoroacético, cinc-cido acético o 4ci<
do mineral acuoso, dando respectivemente el compuesto con
el grupo emino libre o monosustituido,

Como alternativa, el grupo amino se puede pro
teger por protonacién en forma de sal, antes y durante la
subsiguiente reaccidn de copulac%én.

La copulacién se efectlisa preferiblemente por

...5_
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conversidén del &cido a una forma activada, tal como clo-
ruro de &cido, bromuro, azida, éster p-nitrofenilico, an-
hidrido,lénhidrido mixto, anhidrido de Leuch, o por con-
densacibén en presencia de una carbodiimida tal como dici-
clohexilcarbodiimida.

Los materiales de partida de fdérmula IV'se

pueden preparar reduciendo un compuesto de férmula:

) ICR-

N

A R
&N (©); <‘3 5& OH
CON La g%

o upa sal metdlica del mismo, por ejemplo sal de metal al
calino, ,sal de metal alcalinotérreo o similares, con so-
dio o litio en amoniaco liquido, seguido por tratamiento
con un alecohol tal como etanol; terc-butanol, seguido poxr
tratamiento con cloruro aménico u otro clorhidrato de ami-
na. Log derivados de compuestos de férmula V en los que
el grupo amino estd protegido también se pueden tratar.
de manera anéloga.

Tos productos de la invencibén forman sales
que son también parte de la invencibén. Se forman sales b4
sicas con el resto &cido, como se ha discutido antes en

relacibén con el simbolo R. También se forman sales de adi
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cibén de Acido con el nitrbgeno alfa-aminico.. Entre tales
sales de &cido se incluyen, por ejemplo, sales inorgini-
cas tales como los halohidratos, por ejemplo bromhidrato,
clorbidrato, yodhidrato, sulfaso, nitrato, fosfato, borato,
etc., y sales orglnicas tales como acetato, oxalato, tar-
trato, malato, citrato, succinato, benzoato, ascorbato,
metanosulfonato y similares. Frecuentemente es convenien-
te aislar y purificar el producto formando una sal solu-
ble o insoluble, segin se desee, regenerando luego el
compuesto libre, por ejemplo por neutralizacidn.

Los compuestos preferidos dentro del grupo
descrito por la férmula I tienen la.férmula:

V1)

R R> 7°

cm—

Q
>

|
T
R B
especialmente cuando R1 es hidrbégeno o alcoxi inferior
(preferiblemente metoxi), y de B® a B® inclusive son to-
dos hidrbégeno, y n es 0, 1 6 2, especialmente n es 0 § 1.
En la realizacién més preferida, A es el resto de &cido
6-aminopenicilénico de férmula'II, ¥ n es 0, especialmen

te cuando todos los R representan hidrdgeno.

-7 -



10

15

20

25
26.6.69.

Se apreciard que cierbtos de los compuestos de
la invencidn existen en diversos estados de solvatacién,
asi como en diferentes formes Spticamente activas. Las di
versas formas, asi como sus mezclas, estén dentro del &m~
bito de la invenciédn.

Ordinariamente los nuevos compuestos de peni-
cilina derivado copulando 6-AAP con una serie de &cidos
D-alfa-amino-ciclohexadienalcohiléncarboxilicos son de la
mayor actividad. Se conserva en el producto la configura-
cibén del carbono alfa del Acido aminoalcanoico usado en
la sintesis.

Los compuestos de la invencién tienen amplio
espectro de actividad antibacteriana contra organismos

tanto gram positivos como gram negativos, tales como

Stapﬁylococcus aureus, Salmonella schobtitmueclleri, Pseudo-

monas aeruginosa, Proteus vulgaris, Escherichia coli y

Strepbococcus pyogenes. Se pueden usar como agentes anti-

becteriancs de manera profildctica, por ejemplo en compo-~
siciones de limpieza o desinfeccibn, o de otra forma, pa-
ra combatir infecciones debidas a organismos tales como
los antes citados, ¥ en general se pueden utilizar de ma-
nera similar a la penicilina G y otras penicilinas y cefa-
losporinas. Por ejemplo, un compuesto de férmula I, o una
sal del mismo fisioldgicamente aceptable, se pueden usar

en diversas especies animales en cantidad de aproximeda-

-8 -
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mente 0,1 a 100 mg/kg diarios, por via oral o parenteral,
en dosis finica o dividida en de 2 a 4, para tratar infec~
ciones de origen bacteriano. A titulo de ilustracibn, el

DP50 por via oral en ratones, en una sola administracién,

es 1,3 mg/kg contra Streptococcus, 8,6 mg/kg contra

Proteus y 11,8 mg/kg contra Salmonella, respectivamente.
Se puede incorporar hasta aproximadamente 600 mg de un
compuesto de fédrmula I, o una sal del mismo, en una forma
de dosifigacién oral tal como tabletas, cépsulas o elixi-
res, o en forma inyectable en un vehiculo acuoso estéril,
preparada segin la préctica farmacéutica usual. En compo-
siciones de limpieza o desinfeccién,’por eﬁemplo en esta-
blos o equipo de industria lechera, se puede usar una con
centracién de aproximadamente 0,01 a 1% en peso de tales
compuestos, mezclados, suspendidos o disueltos en vehicu
los inertes usuales, secos 0 acuosos, para aplicar por
lavado o pulverizacidn.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de
la invencién. Todas las temperaturas se expresan en la
escala centigrada.

. Método general
1) Acido 1,4-ciclohexadienil-alfa-aminoalcanoico

Una solucién de 72,7 mmoles de &cido alfa-ami
noarilalcanoico en 900 ml de amonfaco destilado (que ha

sido tratado con 45 mg de litio tras la destilacidn, para

-9 -
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destruir las trazas de humedad) es dilufda lentamente con
370 ml de alcohol terc-butilico seco,

Durante un perfodo de 2 horas se afiaden 1,65
g de litio (3,27 eq.) en pequefias porciones, hasta que se
obbtiene un color azul permanente. ILa mezcla de reaccidn
azul se trata luego con 38 g de clorhidrato de trietileami-
na. Se deja evaporar el amonfaco & temperatura ambiente,
durante la noche, y el disolvente residual se evapora a
presién reducida. El residuo blanco se recoge en una peque
fia cantidad de metanol-agua, y se afiade a 4 litros de clo-
roformo-acetona 1:1, frio, para precipitar el producto cru
do. Tras 20 min de agitacidn, se filtra la suspensibn y
se seca bajo vacio la torta de filtracidén blanca; la tor-
ta de filtracién se pulveriza despuds, y se somete una
vez més al procedimiento de precipitacién a partir de clp
roformo-acetons 1:1.

El producto cristalino se obtiene con gran
rendimiento y pureza, pero estd ligeramente contaminado
con cloruro de litio, halléndose por andlisis tipico apro
ximadamente 1% de cloro. EL material se puede usar direc~
tamente.

2) Enamina de acetoacebtato de mebilo de la sal sddica del

4cido alfa-amino-omega-(1,4~ciclohexadienil)~-alcanoico

Se disuelven 2,00 mmoles de &cido 1,4-ciclohe-

xadienil-alfa-aminoalcanoico, calentando, en una solucibdn

- 10 -



10

15

20

25
26.6.69,

de 108 mg de N'aOCH3 (2,00 mmoles) en 4,3 ml de MeOH de
calidad de reactivo. Se afladen 255 mg (0,24 ml, 2,20
mmoles) de acetoacetato de metilo, y la mezcla se trata

a reflujo durente 45 min, E1 MeOH se separa casi totalmen
te, bajo vacio. Se afiaden 5 ml de benceno, y se destila
haste pequefio volumen residual. Se repiten la adicibn y
destilacién de benceno, para asegurar la eliminacién to-
tal del MeOH y agua. El producto cristaliza durante la
noche, & partir de un pequefio volumen residual de benceno;
el polvo amorfo obtenido del benceno es bastante satisfac

torio para seguir uséndolo.

3) alfa-amino~omega-(1,4—ciclohexadienil)-élcohilpenici—

lina

Se agitan bien 358 mg de 4cido 6-aminopenici~
lénico (1,66 mmoles) en 2,5 ml de agua, mientras se afladen
gradualmente 0,23 ml de trietilamina, manteniendo el pH
por debajo de 8,0. El pH final es 7,4; se.afiaden 0,85 ml
de acetons, y se mantiene la solucién a -102C.

Se agitan en 4,25 ml de acetona, a -202C,
1,66 mmoles de enamina de acetoacetato de metilo de la sal
sbdica del &cido alfa-amino-omega—(1,4~ciclohexadienil)~
alcanoico (1,715 mmoles). Se afiade una microgota de N-me-
tilmorfolina, seguida por adiciﬁn lenta de 198 mg de clo-
roformato de etilo enfriado con hielo. En este momento se

afiade agua, 0,43 ml, y se produce una solucién turbia. Ia

-1 -
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reaccidn se agita durante 10 min a -202C,

Ia solucibén turbia de anhidrido mixto se afa-
de luego a la solucidn de 6-AAP. Se observa una disolu— |
cidn total. Ia solucidn se agita a -102C durante 30 minu-
tos. Iuego se lleva hasta la temperatura ambienbte, y se
acidifica hasta pH 2,0 con HCl dilufdo, y se mantiene el
pH a ese nivel durante 10 minutos con buena agitacibdn.

Iuego se somete la solucibén a extraceidn con
5 ml de xileno. Se cubre la capa acuosa con 5 nl de meti-
lisobutilcetona, y se ajusta el pH a 5,0 con NaOH 1N, y
se enfria dqurante la noche. Los crigtales resultantes son
separados por filtracidén, lavados con agua y secados al
aire; alternativamente, la capa acuosa puede ser liofili-
zada, y el producto obtenido, como mezcla con sal, se pue
de égar directamente o se puede purificar por cristaliza-

-

¢ibén a partir de alcohol acuoso.

4) Acido 7-/alfa-amino-omega-(1,4-ciclohexadienil)-alca~

noilamido/-cefalospordnico

Se sustituye el 4cido 6-aminopenicilinico de
la anterior parte 3 por 452 mg (1,66 mmoles) de &cido
7-aminocefalosporénico.

5) _\ -3-cefem~4-carboxilato de 7-/Elfa-amino-omega-(1,4-

ciclohexadienil)-alcanoilemido/=3~(1-piridinio)

Cuando una solucién 0,1M del Acido 7-/alfa-

amino-omega~(1,4~-ciclohexadienil)-alcanoilamido/~cefalos~

-12 -



10

15

20

25
- 26.6.69.

pordnico es tratada con 0,5 moles de acetato de piridinio
a pH 7 (ajustado el pH a 7 con unas pocas gotas de solu-
cidn de piridina acuosa), durente varias horas, a tempera
tura embiente, tiene lugar una solvolisis rédpida que se
puede seguir por cromatografia en papel; cuando la desapa
ricidén del material de partida es total, la liofilizacibdn
proporciona buenocs rendimientos del producto en forma de

polvo blanco fino.

6) Lactona del 4cido 7~/alfa-amino-omega-(1,4-ciclohexadie-
nilQ—aicanoilamidoz-z-desacetilcefalosporénico

Una solucibén 0,1M del dcido 7-/alfa-amino-ome-
ga-(1,4-ciclohexadienil)-alcanoflamiio/-cefalospornico
es acidificada con &cido clorhfdrico diluido hasta pH de
1 a 3, y manbtenida en este punto hasta que la cromatogra~
fia en papel muestra la ausencia del material de partida;
la liofilizacién da el producto en forma de polvo que se
puede purificar més por cristalizacidn a partir de etanol
acuoso o acetonitrilo. -

7) alfa-(N,N-dialcohilamino)-omega-(1,4~-ciclohexadienil)~

alcohilpenicilina

Una solucidn o suspensidn 0,1M del ¢lorhidrato
de cloruro de alfa-(N,N-dialcohilamino)-omega~(1,4~ciclo~
hexadienil)~-alcanoilo en'clorofgrmo (purificado por desti-
lacién con P205) se afiade, a 02C, a una solucién 0,1M pre-

parada de 4cido 6-aminopenicil4nico, que se obtiene afia-

- 13 -
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diendo 3 equivalentes de trietilamina a una suspensibn de
1 equivalente de 6-AAP a temperatura ambiente, y agitando
durante 41,5 horas. Después de agitar la mezcla de reaccibn
durante 1 hora a 02C, se somete a separacién a presidén re
ducida. El residuo se tritura con un volumen igual de
agua, ajusténdose el pH final a 5, y el producto crudo

se separa por filtracién. Ia recristalizacién a partir de
agua da un producto puro.

Ejemplo 1
a) Acido D-2-amino-2-(1,4-ciclohexadienil)-acético

Una solucién de 11,0 g (72,7 mmoles) de D-fe-
nilglicina en 900 nl de amoniaco destilado (que ha sido
tratado con 45 mg de litio tras la destilacibén, para des-
truir las trazas de humedad) se diluye lentamente con 370
ml de alechol terc-butilico seco.

Durante un periodo de 2 horas se¢ afiaden 1,65
g de litio (3,27 eq.), en pequefias porciones, hasta que se
obtiene un color azul permanente. Ia mezcla de reaccibn
azul se trata luego con 38 g de clorhidrato de trietila-
mina. Se deja evaporar el amoniaco a temperatura ambien-
te durante la noche, y el disolvente residual es evapora-
do a presién reducida. El residuo blanco es recogido en
una pequeila cantidad de metanol-agua, y es afiadido a 4 1i
tros de cloroformo-acetona 4:1, para precipitar el produg

0 crudo., Tras 20 min de agitacidn se filtra la suspen-
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sibén, y la torta de filtracidn blanca se seca bajo vacio;
luego se pulveriza la torta de filtracibn y se somete una
vez més al procedimiento de precipitacidén a partir de clo
roformo~acetona 1:1.

El producto cristalino blanco, 11,8 g, p.f.
igual a 2972C (4), [fd;?b igual a -89,7¢ (NaOH 2N), se ob-
tiene cﬁantitativamente, pero estd ligeramente contamina-
do con cloruro de litio, halléndose por andlisis 0,6% de
cloro ibdnico. _

An&lisis (corregido para tener en cuenta el contenido de
LiCl): .
Calculado: €, 62,72; H, 7,24; N, 9,14
" Hallado: €, 62,80; H, 7,16; N, 9,18
El espectro de resonancia magnéticaﬂnuclear
T
muesta absorciones a "y 4,17 (vinilo), 6,21 (-g-), 7,30
(alflica), en relacibn 3:1:4.

b) Enamina del éster metilacetoacdtico de la sal sbédica

del Scido N-2-amino-2-(1,4-ciclohexadienil)-acético..

Se disuelven 306 mg de &cido D-2-emino-2-(1,4-
ciclohexadienil)-acético (2,00 mmoles) por calentamiento,
en una solucién de 108 mg de NaOCHz (2,00 mmoles) en 4,3
ml de MeCH grado reactivo. Se afaden 255 mg (0,24 ml, 2,20
mmoles) de acetoacetato de metilo, y se trata la mezcla a
reflujo durante 45 min. E1 MeOH se separa casi totalmente

bajo vacio. Se afladen 5 ml de benceno, ¥y se destila hasta

- 15 -
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un pequeiio volumen residual. Se repite la adicién y desti
lacibén de benceno, para asegurar la eliminacidn total del
MeOH y agua. El producto cristalize dqurante la noche a par
tir de un pequeflo volumen residual de benceno. Se separa
por filtracidén, se lava con benceno y se seca bajo vacio.
Rendimiento, 463 mg.

¢) D-alfa-amino—(1,4~-ciclohexadienil)-metil-penicilina

Se agitan blen 358 mg de &cido G-aminopenici-~
lénico (1,66 mmoles) en 2,5 ml de agua, mientras se afa-
den gradualmente 0,23 ml de trietilamina manteniendo el
pH por debajo de 8,0. E1l pH final es 7,4; se afiaden 0,85
ml de acetona, y se mantiene la solucibn a -102C,

Se agltan en 4,25 ml de acetona, a -202C, 469

mg de enamina de acetoacetato de metilo de la sal sbddica

- del 4éido D-2-amino-2-(1,4-ciclohexadienil)-acético

(1,715 mméles). Se ailade una microgota de N-metil-morfoli-
na, seguida por adicidn lenta de 198 mg de cloroformato
de etilo enfriado con hielo. En este punto se aflade agua,
0,43 ml, § se produce una solucidn turbia. Ia mezcla de
reaccidn se agita durante 10 min a -202C.

| Luego se afiade la solucidn turbia d¢ anhidri-
do mixto a la solucién de 6-AAP. Se observa una displu-
¢ibn total. La solucidn se agita durante 30 min a -102C,
luego se lleva a temperatura ambiente, se acidifica hasta

pH 2,0 con HCL diluido, y, con buena agitacibén, se mantig

- 16 -



ne el pH en ese nivel durante 10 nin,
Luego se somete a extraceidén la solucibén con
5 ml de xileno. Se cubre la capa acuosa con 5 ml. de metili
sobutilcetona, y se ajusta el pH a 5,0 con NaOH 1N, y se
5 enfria durante la noche. Los cristales resultantes son sg
parados por filtracidn, lavados con agua y secados al aire.

Rendimiento, 272 mg (44%); se descompone a 2029C,

Anflisis,.- " -
Calc. para 046H24N304S-1/2H20: ¢, 53,31; H, 6,15; N, 11,66;
10 s, 8,89

Hallado: C, 53%,50; H, 6,32; N, 11,35; S, 8,87
, Titulacién yodométrica de penicilina = 97,4%
(titulacibén del compuesto anhidro = 99,2%). Resonancia ..
nagnética nuclear: {, 4,3 (vinilo), 7,3 (alilica), 8,41,
15 8,48 (gem~dimetilo), Relacién, 3:4:6.

Ejemplo 2
a) Acido D-2-amino~-3-(1,4-ciclohexadienil)-propibnico

.. Se sustituye la D-fenilglicina del método del
ejemplo 1a por 12,0.g (72,7 mmoles) de D-fenilalanina, El

20 bcido D-2~amino-3-(1,4~-ciclohexadienil)-propibnico se ob-
tiene en forma de polvo blanco.

b) Enamina del éster acetoacetako de metilo de lo sal sb-

dica del &cido D-2-amino-3-(1,4~ciclohexadienil)-nro-

pidnico
25 Este producto se obbiene utilizando en el mé-
. 26.6.69.
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todo del ejemplo 1b 330 mg del producto de la anterior

parte a).

¢) D-alfa-amino-beta=-(1,4~ciclohexadienil)~etilpenicilina

En el método del ejemplo 1¢, se sustituye la
enamina de acetoacetato de metilo de la sal sbdica del dei
do D-2-amino-2-(1,4-ciclohexadienil)~-acético por 493 ng de
enamina de acetoacetato de metilo de la sal sbdica del ..
fcido D-2-amino-3-(1,4-ciclohexadienil)-propibnico (1,715
nmoles).

El anhidrido mixto es afiadido al 6-AAP, agita-
do durante 30 min a -~102C, llevado a temperaburz ambiente,
acidificado hasta pH 2,0 como en el ejemplo 1c. Luego se
somete a extraccidn la solucidn con 5 ml de xileno. Se cu~

bre la capa acuosa con 5 ml de metilisobutilcetona, y se

"ajusﬁa el pH a 5,0 con NaOH 1N. ILuego se liofiliza la ca-

pa acuosa, dando directamente el producto, que contiene

algo de cloruro sddico.
' Ejemplo 3 ..
a) Acido D-2-amino-3-(4-metoxi~1,4=-ciclohexadienil)-pro-
pibnico
Sustituyendo la fenilglicina del método del

ejemplo 1a por 14,2 g (72,7 mmoles) de D-O-metilbirosina,
se obtiene 4cido D-2-amino-3-(4-metoxi-1,4-ciclohexadienil)--

propibnico como producto cristalino blanco; p.f., 2272C;

20
[«JD -50,22,
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Andlisis.~ Calc.: C, 60,89; H, 7,67; N, 7,10
Hallado: C, 60,81; H, 7,45; N, 7,13

b) Enamina del éster metilico del Acido acetoacdtico de

la sal sbédica del Acido D-2~amino-3-(4-metoxi-1,4~-ciclo~

hexadienil)-propidnico

Este producto se obtiene utilizando en el mé-
todo del ejemplo 1b 390 mg de dcido D-2-amino~3-(4-metoxi-
1,4-ciclohexadienil)-propibnico..(2,00 mmoles).
¢) D-alfa-amino-beta-(4-metoxi-1,4-ciclohexadienil)-etil-

penicilina -

Utilizando 543 mg (41,71 mmoles) del producto

de la parte b en el método del ejemplo 1c, se obtiene la
anterior penicilina.

Ejemplo 4
Acido 7~/D=2-amino-2-(1,4-ciclohexildienil)-acetamido/-

cefalosporénico

Sustituyendo el 6~AAP de la parte ¢ por 452
mg (1,66 mmoles) de &cido 7-aminocefalospordnico, y si~
guiendo por lo demds el método del ejemplo 1, se obtiene
fcido 7-/D-2-smino-2-(4,4-ciclohexadienil)-acetamido/-ce~
falogporénico.

Ejemplo 5
Acido 7-/D-2-amino-2-(1,4~ciclohexadienil)-acetanido/-3-

desacetoxicefalospordnico

Sustituyendo el 6-AAP de la parte ¢ por 356 mg

- 19 -
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(1,66 mmoles) de &cido 3-desacetoxi-7-aminocefalosporéni-
co, ¥ siguiendo por lo demds el método del ejemplo 1, se
obtiene el producto anterior.
Ejemplo 6 7
5 Acido 7-/D-2-amino-3-(1,4-ciclohexadienil)-propionamido/-
cefalosporinico
Utilizando el método del ejemplo 2, pero sug=-

tituyendo el 6-AAP por 452 mg de Acido 7-aminocefalospori-
nico, se obtiene el producto anterior.

10 Ejemplo ?
Acido 7-/D-2-amino-3-(1,4-ciclchexadienil)-propionamido/-

Z-desacetoxicefalosporanico

Utilizando el método del ejemplo 2, pero sus-

tituyendo el 6-AAP por 356 mg de &cido 3-desacetoxi-7-ami

15 . nocefalosporanico, se obtiene el producto anterioxn.
- Ejemplo 8 ..

Acido 7-[ﬁl2-émino-3-(4-metoxi—4,4-ciclohexadienil)ﬁgro-

pionamido/-cefalospordnico

Utilizando 544 mg de enamina del éster acetoa-
20 cetato de metilo de la sal sddica del &cido D-2-amino-3-
(4-metoxi-1,4~ciclohexadienil)-propibnico, del ejemplo 3,
y 8cido 7-aminocefalospordnico, como en el ejemplo 4, se
obtiene el producto anterior.
Ejemplo 9 ..
25 Acido 7-/D-2-amino-3-(4-metoxi-1,4-ciclohexadienil)-propio-
26.6.69.
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" namido/-%-desacetoxicefalospordnico

Utilizando 544 mg de enamina de acetoacetato
de metilo de la sal sbdica del &cido D-2-amino-3-(4-metoxi
-1,4-ciclohexadlenil)-propidnico, del ejemplo 3, y Acido
3-desacetoxi~7-aminocefalosporénico, como en el ejemplo 4,
se obtiene el producto anterior.

Ejemplo 10
Zx5~cefem—4—carboxilato de 7-/2-amino-2-(1,4-ciclohexadie~
nil)-acetamido/-3-(1-piridiniometilo)

Este compuesto se obtiene como acetato utili-

zando la parte 5 del método general, empleando &cido 7-
[2-emino-2-(1,4-ciclohexadienil)~acetamido/-cefalospordni
cO.

Ejemplo 11 -
L\P-cefem-t-carboxilato de 7~/2-amino~3-(1,4~ciclohexadie~

nil)-propionamido/~3-(1-piridiniometilo

Este compuesto se obbtiene como acetato utili-

zando la parte 5 del método general, empleando Acido 7-
[2~emino-3-(1,4~-ciclohexadienil)-propionamido/-cefalospo-
rénico.

Ejemplo 12 -
Zﬁk5-cefem-4-carboxilato de 7-/Z-amino-3-(4-notoxi~1,4=ci~

clohexadienil)-propionamido/~3-(1-piridinionetilo)

Este compuesto se obtiene como acetato utili-~

'zando la parte 5 del método general, empleando Acido

- 21 -
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7-[Z¥amino-3-(4-metoxi-ﬂ,4-ciclohexadienil)-propionamiqg7L
cefalosporénico.

- Ejemplo 13 ..

Iactona del dcido 7-/2-amino-2-(1,4-ciclohexadienil)-nce-

tamido/~3-desacetilcefalospordnico

El uso de &cido 7-/Z-amino-2-(1,4-ciclohexadig
nil)-acetami¢g7;cefalosporénico como substrato, en la par-

te 6 del método general, da la lactona en forma de clorhi

: drato.

Ejemplo 14 ..
Lactona del &cido 7-/2-amino-3-(1,4-ciclohexadienil)-pro-

pionamido/-3-desacetilcefalosporénico

El uso de 4cido 7-/2-amino-3-(1,4-ciclohexadig

nil)-propionamido/-cefalospordnico como substrato, en la

" parte 6 del método general, da la lactona en forma de clor

-

hidrato.

Ejemplo 15

DL-alfa-aﬁino—(4-metoxi—4,4-ciclohexadienil)-metilpgpicili;

na
Sustituyendo la fenilglicine de la parte a por
DL-4-metoxifenilglicina, y siguiendo por lo demés el méto
do del ejemplo 1, se obtiene el producto anterior.
Ejemplo 16 ..
Acido 7-/DL-2-amino-2-(4-metoxi-1,4-ciclohexadienil)-aceta-

mido/-cefalogpordnico

- 22 -
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Haciendo uso de DL-4-metoxifenilglicina como
en el ejemplo 15, y sustituyendo ademés.el 4cido 6-amino-
penicilénico de la parte ¢ del ejemplo 41 por 4cido 7-ami-
nocefalosporanico, se obtiene el producto anterior.

Ejemplo 17

DL-alfa-(N-metilamino)-(1,4-ciclohexadienil)-netil-penici-

lina

Sustituyendo la D—fenilglicina de la parte a
por N-metil-DL-fenilglicina, y siguiendo por lo demis el
método del ejemplo 1, se obtieme el producto anterior,

Ejemplo 18 - ‘
Acido DI-alfa-(N,N-dimetilamino)-(1,4-~cicléhexadienil)-aci-

Siguiendo el método del ejemplo 1a, pero sus;
tituyendo la O-fenilglicina por N,N-dimetil-DL-fenilglici-
na, se obtiene el compuesto anterior.

Ejemplo 19

DL-alfa-(N,N-dimetilamino)~(1,4-ciclohexadienil)-metil-pe-

nicilina

Sustituyendo la enamina de acetoacetato de me-
tilo de la sal sbdica del Acido D-2-amino-2-(1,4-ciclohexg
dienil)~acético, del ejemplo 4e, por Acide DL-alfa-(N,N-
dimetilamino)~-(1,4~ciclohexadienil)~acético (1,115 mmoles),

como sol sbdica, se obtiene el compuesto anterior,

- 23 -
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Ejemplo 20

Sal sbdica de D-alfa-emino-(1,4-ciclohexadienil)~metil-

| Se disuelve 1 mmo. da D-alfa-amino~(1,4-ciclo
hexadienil)-metil-penicilina en 10 ml de una solucibdn acuo
sa de hidréxido sbédico 0,01N. ILa liofilizacibn de la solu
c¢ibn produce la gal sbdica deseada.

Ejemplo 21

Sal sbdica del &cido 7-/D-2-amino-2-(1,4-ciclohexadienil)-
acetamido/-cefalosporinico

Se disuelve 1 rmol de dcido 7-/D-2-amino-2-

(1,4~ciclohexadienil)-acetamido/~cefalospordnice en 10 nml
de una solucidn acuosa de hidrbéxido sbdico 0,10N, que lue

go es liofilizada para producir la sal sbdica sblida.

-~
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RETVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para producir compuestos de

cf-amino-ciclohexadienilalcohileno-penicilinas y cefalos-
Porinas de férmula:

l | RO R6

N
R2 N/// 0
|
1
(R')m (¢) ¢ (! A
N
R rt
5 donde A aes un resto de fcido 6-aminopenicildnico o un res-

to de 4eido T-aminocefalospordnico, R es hidrégeno, alco-
hilo inferior o alcoxi inferior, R2, R3,aR4, R5'y R6 son,
cada.uno, hidrdgenp o alcohilo inferior, mes 1§ 2, yn

es un entero de 0 a 4, y sales de los mismos, caracteriza-
10 do por copular A con un grupo acilo segin se ha definido

antes.
2.~ Procedimiento para producir compuestos de

X —gmino-ciclohexadienilalcohileno-penicilinas y cefalos-

porinas, de férmula

1523-71 - 25 -



4 B
2 N7
R N 0
I | I
O ? o
1 r*
donde A es
8 CH
RN
~HEN-CH ~-CH c \
I | ~ %
4° N 0-COOR
0
0 bien
s
N
-HN-|CH-—-—CH CH,,
¢c— N C-CH
o? N2 e
COOR

R es hidrdgeno, alcohilo inferior o un ién formador de

gal, X es hidrdgeno, alcanoiloxi inferior o el radical de

una base nitrogenada, o bien X y R, juntos, son un enlace

que une carbono y oxigeno en un anillo de lactona,

26.6.69.
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hidrdgeno, alcohilo infevior o alcoxi inferior, B2, R,
Rq, R? ¥ RG, cada uno, son hidrdgeno o alcochilo inferior,
¥y n es un entero de O a 4, y sales de los mismos, caracte
rizado por copular & con un grupo acilo seglin se ha defi-
nido antes. »

3.~ Procedimiento seslin la reivindicacidn 4 &
2, caracterizado por someter HA, donde A es sesin se ha
definido en las reivindicaciones 1 y 2, a la accifn de un
agente de acilacidn 4cido orgénico aproriado.

4,- Procedimiento segin las reivindicaciones
1 & 3, caracterizado por el uso de un agente de acilacidn
que es una forma activada de un &cido ciclohexadienil-alfa-

aminoalcanoico de formula:

> R°
N
L ﬁ
CON (©);; T c OH
R *

Y si uno de los grupos R? y R6, o ambos, es hidrdgeno, se
Protege el grupo amino,

5.- Trocedimiento segin la reivindicacidn 4,

- 27 -
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caracterizado por el hecho de que la forma activads es un’
cloruro de acido, bromuro, azida, 8ster p-nitrofenflico,
anhidrido o anhidrido mixto.

6.~ Procedimiento gegln la reivindicacién 5,
caracterizado por el hecho de que el anhidrido es un an-
hidrido de Leuch.

7.- Procedimiento segln las reivindicaciones

1 a 6, caracterizado por el hecho de que el compuesto pro
ducido tiene la férmula

R’l
R’ 6
,ONAT
1T 1 5N _ o8
O b— b — o o
- A
R? &t
' 0/0 N C-CO0R

donds R, R, R%, B7, B*, B9, R® y n tienen, cada uno, el
migmo significado que en la reivindicacién 2.

8.~ Procedimiento segfin las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado por el hecho de que el compuesto pro
ducido tiene la férmula:

- 28 =
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N RS g6
2 N
R N g
| Ll /
(C)p— ¢—— ¢ — NH—CH—CH  OH,
A B
C—N C~CH,
ZIN?
|
COOR

donde Rq, R‘?, Rz', Rq', R5 y R6 tienen, cada uno, el mismo

‘significado que en la reivindicacifn 2, R es hidrégeno,

catién metdlico o alcchilo inferior, y X es hidrSgeno o
alcanofloxi inferior. y

9.- Procedimiento seglin la reivindicacibn 7,
caraéterizado por el hecho de que n es O y R, Rq, Rq', Rs
¥y i son, cada uno, hidrégeno.

10.- Procedimiento segln la reivindicacién 7,
caracterizado por el hecho de que n es O, R", R4, R5 Y

<R6 son, cada uno, hidrdgeno, y R es metal alecalino.

11.- Procedimiento segfin la reivindicacibdn 7,
caracterizado por el hecho de que n es 1, y R, R'], 122.
RB, Ra, o 7° son, cada uno, hidrbgeno.

12.~ Procedimiento segln la reivindicacién 7,
caracterizado por el hecho de que n es 1, Rq es mebtoxi,

R2, R3, R4, R’ ¥ :d son, cada wno, hidrdgeno.
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13.- Procedimiento segfin la reivindicacibn 7, !
caracterizado por el hecho de que n es 0, 21 es metoxi, |
Rt ¥ R ¥y 5® son, cada uno, hidrdgeno.

14,~ Procedimiento segln la reivindicacién 8, .
caracterizado por el hecho de que n es O, R, R", Rq', R5 ¥
B son, cade uno, hidrdgeno, y X es acetoxi.

15.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 8,
caracterizado por el hecho de que n es O, R1, Rq', R5 b g RG
son, cada uno, hidrdgeno, X es acetoxi y R es metal alca-
lino. 7

16.- Procedimiento segim la reivindicacién 8,
caracterizado por el hecho de que n es 1, R, R'], Ra, R5,
RL", R’ y r® son, cada uno, hidrégeno, y X es acetoxi.

17.- Procedimiento segln la reivindicacién 8,
caracterizado por el hecho de que n es 1, R4 es metoxi,
R2, R3, 124, R y g® son, cada uno, hidrégeno, y X es ace- |
toxi. i

18.- Procedimiento segln la reivindicacidn 8, |
caracterizado por el hecho de que n es O, R es mebtoxi,

34, R’ ¥y Rs son, cada uno, hidrdgeno, ¥y X es acetoxi.
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19.~ Procedimiento para producir compuestos de

qbamino—ciclohexadienilalcohileno-penicilinas y cefalos-
porinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinte y una hojas escri

tas a méquina por una sola cara.

Madrid,
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