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‘po arilo o un grupo alquxloxxcarbon*lalqullo- 0 cualquler pa

ST - e- REF: A1745-11 TOYAMA

RESUMEN DE TA INVENCION

Un p;oéedimiento pafa-la produccidn de una'nueva pen|
cilina y cefalosporina que contienen un grupo monooxo- o 4ig
xo~piperazino—(tio)carbpnilaﬁino en la molécula J que éon"vg
liosos éompuestoé antibacterianos para usd en mamiferos, in-
cluido el-hombre, ﬁor reaccibn de un compuesté imonoéter ﬁue
contlene un anillo de B -lactama con un. derlvado reactlvo del
grupo carboxilo de un amlnoacldo que contlene un grupo mono—
) dlmoxo—plpera21nocarbonllo, hidrolizando después el produc
to de reaccién'resultante ¥, éi es necesario, separaudo el
grupo protector. . . '

COMPENDIO DE LA TNVENCION

Esta invencidn se refiere a un procediniento nara la

produccidén de un compuesto representado por la férmula gene-|

ral (I): R el
A-N N-C-NH-R—CONH——/. | (D)
i l | .
. 1
R2R3 W
( )m °  coor’

donde R renresenta un resto amlnoacldo- Rl representa un ato
mo de, hldrogeno, un grupo protector del carboxilo o un catitd
formador de sal; n representa 1 6 2; X representa un a#omo
de Sxigeno.y esti unido al éfomq de-carbOno en las posici&fs
2, 36 5 del anillo de piperaziﬁa ¥ cuando n es 2, dos cua-

lesquiera de las posiciones 2,’5 y5 fueden estar ocupadés

por dos radicales X; m representa 4-n; R? Ng R? estén unidos
en parejas'él gismo dtomo de carbonmo, pudiendo ser iguales o
diferentes 1as m parejaﬁ de R2 y R3 Y. R2 ¥y Ra iﬁdividuaiment

representan un atomo de hidrdgeno, un grupo alqullo, un gru-

2

reja de R™ y R3 junto con el &tomo de carbono comin pueden
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leficaz actividad antibacteriana contra las bacterias Gram-ng

: -3 - P.I. 451.053

: .
formar un anillo c1cloalqulllco, L representa un Adtomo de hi
drbgeno o un grupo alquilo, alquenilo, alcaélenllo, cicloal-
quilo, arilo, acilo, aralqullo, aciloxialquilo, alqullox1car
bonilo, alqullsulfonllo, carbamoilo o acilcarbamoilo, sustl—

tuido o no sustltuldo, Y representa un atomo de ‘*—CH

N,

oxigeno o azufre; y.’,,Z representa. /,/ ~ 5 0 %é—CHQR4'
CH.
- "3

donde RI'r repre@enta un &tomo de hlcrogeno, un grupo azido o
un grupo alcoxi, ar110x1,'aralqullox1, a01lox1, alquiltio,
arilfio, aralquiltio, aciltio; oxazoliltio, tizzoliltio,iso~
xazoliltio, isotiazoliltio, 1m1dazollxtlo, pirazoliltio ‘pi:;
diltio, piraziniltio, plrlmldlnlltlo, piri daulnllt;o, guino-
liltio, isog ulnollltlo, qulnazollltlo, indoliltio, 1ndazol;;
tio, oxadlazoliltio, tiadiazoliltio, triazoliltio, tetrazolil
tis, triaziniltio, bencimidazoliltio; benzoxazoliltio, benzo
tiazoliltio triazolopiridiltio, o purlnlltlo que pueden ser
opclonalmente sustltuldos por grupos seleccionados entre un
dtomo de halogeno, un grupo alqullo, un grupo alcoxi, un gru
po alquiltio, un grupo nitro, un grupo ¢iano, ¥ un grupo acily

En un aspecto, un objeto de esta invéncién és propor-
cionar valiosas penicilinas y cefglospérinas que presentan .
un amplio espectro antibacteriano contra bacterias Grém—posi
tivas.y Gram-negativas y que soﬁ bastanté eficaces como dro-
gas terapéuticas para ias’enfermedades infecciosas del hom-
bre y de los animales.

En otro aspecto, también es un objeto de esta invencitm)

proporcionar penicilinas y cefalosporinas gsemisintéticas con

gativas, especialmente las especies Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella oneumoniae y Probeus y una gran resistencia a la

p-lactamasa producida por las bacterias, que e€s imporbtante
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: actualmente desde el punto dz vista clinico.

Adends otro objeto es proporcionar un procedimiento
para la produccion de compuestos con las. propiedades antes
nencionadas. ” '

Por otra parte, como resultado de nuestras investiga-~
cidnes,'se ha encoﬁtrado que los nuevos compuestos de formu-
la general (I) que se'préparan uniendo el'radicg;'

(n
il

A-N ~C-

\ ,,/ U
' N4

. : (RZRB)E ) .
dondé A, X, Y, RE, Ra, myn son los definidos anteriormente
al grupo aﬁino del grupo acilo del 4cido 6—Céminoacil§mino)—
penicilénico o de los &cidos 7-(aminoacilamino)cefalosporén;
cos, pueden'satisfacér suficientemente los objetivos antes
mencionados y tienen unbs efectos terapéuticos extraordina-
riamente vallosos (patente belga ne 828.692).

Esta invencién propor01ona un procedimiento para ia
produc01on de penlclllnas ¥ cefalosporinas representadas por
la formula general (I), que consiste en:

(a) hacer reaccionar un compuesto representado por la
férmula general (II) .

Rs-c_u__\/x an

0/

00037

‘donde B’ T‘e;presen‘f.a un resto de un grupo acilo desprovisto

del grupo carbopilo; R6 representa un grupo alquilo, aralqui
1o d'alcoxialquilo- R7 representa un grupo protector del car

box1lo ¥y =% es el deflnldo anterlormente, con un derlvado
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reactivo en el grupo carboxilo de un compuesto de férmula (III):
Xy

-

A-N Wﬁ-g-NH—R—COOH : (1II)
. (R2R3),
donde R, Rz; R3, A, X, Y, m y n son los definidos anteriormen
te y

(b) hidrolizar el compuesto obtenido en la etapa (a)
¥, =i se desea, tratar el producto de hidrélisis asi obtenido
por un método convencional para separar el grupo R7 protec-r
tor del carboxilo. | |

Esta invencidn también proporciona wn prdcedimiento a

ra la produccibén del compuesto de férmula {I), que consiste

ot ens

(2) convertir un compuesto de férmula (IV):

_R°- oj_t}\:‘/\x?

COORT ' (1v)

donde ﬁs représenta un grupo acilo y R7 ¥y >7 son los defini-
dos anteriormente, medianie una reaccidn de iminohalogenacién
en el correspondiente compuesto iminohaluro,

{b) convertir el iminohaluro obtenido en la eizpa (a)

mediante una reaccidn de iminoeterificacidén, en el correspon-

| diente compuesto de iminoéter,

(e) hacer reaccionar el iminoéter obtenido en la eta-
pa (b) con un derivado reactivo en el grupo carboxilo del

compuesto de férmula (III) y después
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"7 (@) hidroiizar el compuesto obtenido en la etapa (c)
¥y, si se desea, tratar el producto de hidrélisis asi obtenido
por un método convencional pars separar el grupo R7 protec-
for del carboxilo.

En lo que sigue, la invencidn serd explicada con mis
detaile.

En las férmulas generales (I) y (III), R reéresenté
un resto de un aminodcido., Son ejemplos de estos restos de
aminodcidos los restos de aminofcidos derivados de diversos
compuestos alifdticos, araliféticoé, aromdticos, alicfclicos
y heterociclicos, aminodcidos que pueden contener el g-ipo
aminB eﬁ una posicidn tal como a, B o ? con respecto al gru~
po carboxilo. Preferiblemen%e, como se ha dicho, R es wu res-
to de un a-aminddcido repreéentado por la férmuls '

, ) 39

Q=
gl
donde R9 es un grupo alguilo como metilo, etilo, propilo, bu-
tilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo o similares; un grupo
cicloalquilq como ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
similares; un grupo cicloalquenilo’ como éiclopentenilo,'ci—
clohexenilo o similares; un grupo cicloalcadienilo como ci--
cloﬁéntadienilo, ciclohexadienilo o similares; un grupo ari-
lo como fenilb, naftilo,& similares; un grupo aralguilo como
bencilo, fenetilo o similares; un grupo ariloxi como fenoxi,
naftoxi o .similares; un grupo alqdiltioalquilo como metiltio-
'metilo, etiltiometilo, metilticetilo, etiltioetile o simila-
res; o un grupo heterociclico como'furiio, tienilo, oxazoli~
lo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, imidagzolile, pira-

zolilo, piridilo, -pirazilo, pirimidilo, piridazilo, quinolilo}
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isoquinolilo, quinazolilo, indolilo, indazolilo; 153,4—0xadi§
zolilo, 1,2,4-0xadiazolilo, 1,3,4-tiatiazolilo, 1,2,4-tiadia-
zolilo o similares, Cada grupo representado por I puede esta
sugtitufdo con 4tomos de hal&geno 0 diversos grupoé, pdr ejem
plo hidroxilo, nitro, alquilo, alcoxi, alduiltio, acilo, al-

guilsulfonilamino o similares; R10 repreéenta'un dtomo de'hif
drégeno y R’ y 10 junto.con el 4tomo de carbono cémdn puéden
formér un anillo ciclqalquilico tal coﬁo ciciohexilo, ¢iclo-

heptilo o similares; un anillo cicldalqueﬁilico.oomo eiclo- -
peﬁtilo,'ciclbhexenilo o similares o un anillo cicloalcadieni
1ico como ciclopentadienflo, ciclohexadienilo o similares.

Estos aminoécidbs cémprenden compuestos épticamehte
actzvos y mezclas racémicas.,

En las férmulas generales (I), \II) ¥ (IV), el” grupo
ﬁfotector del carboxilo representadecs por los 31mbo;os R1 N
37, respectivamente, puede éer'uno‘cualquiera de los que se
han utilizado hasta ahora en el campo de los compuestos del
tipo de penicilina o cefalosporina. Concretamente, el gruno
protector del carboxilo puede ser: (1) grupos,férmadores de
Ester susceptibles de ser’ eliminados por reduceidn cataliticg
reduccibn quimica o tratamiento en cpnﬁiciones suaves, Veg.
grupos aralquilo como bencilo, 4-nitrobencilo, difenilmetila,
tritilo, 3,531 (tero-butil)-4-hidroxibencilo, etci; grupos
alquilo como terc-butilo, tricloroetilo, etc.; grupos fenil-
carbonilalquilo como fenacilo, etc.; grupos alcoxialquilo co-
mo metoxime%ilo, etc.; y grapos aminoalquilo cfclicos no sus-
titufdos o sustituidos con un grupo alguilo, tal como pipe-
ridinoetilo, 4-metilpiperidinoetilo, morfolinoetilo, pirroli-
diﬁoetilo, etc.j (2) gfupos formasdores de éster'susceptibles

de ser separades fdcilmente por la accién de los enzimas en

b}
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"estadounidenses 3.499.909, 3.573.296 y 3.641.018 y en las pa

-tes de ‘ghora han sido conocidos en el campo de los compuestos|

- 8 -

un orgenismo vivo, Vv.g. grupos aciloxialquilo come pivaloil-
oximetilo, etc. y el grupo ftalidilo; (3) grupos gque contiendn
silicio, fésforo o estafio y que son susceptibles de ser fécil-

mente eliminados por tratamiento con zgua o un aleochol, tal

\

como (CHy),8i-, (CHy),81T, ClyP-, /\P- . P-,
. 7

CZHSO N _ . ) ,
P-, (C4H9)3Sn- ¥ similares. Los ejemplos de grupos
02H50 '

protectores dei carbuxilo mencionadus en 1os apariados (1),
(2) y (3) son simplemente tipicos y pueden utilizarse en estd

invencién otros ejemplos como los descritos en las patentes

tentes alemanas 2,301,014, 2.253.287 ¥y 2.337.105.

En la férmula general (I), el catidén formador de sal

1

representado por el simbolo R' comprende los cationes que an-

del tipo de penicilina o cefalosporina y preferiblementa son

los cationes capaces de formar sales no t6xicas. Enire las sg
les se encuentran las de metaies alcalinos, tales como sal
sbdica, sal potdsica, etc.; sales de metales alcalino-térreos
como sal de calbio, sal de~magnesio, ete. Ademds de los ca-
tiones citados, pueden utilizarse cationes capaces de formar
saiea con otras bases,orgénicas nitrogenadas como trimetil-
amina, trietilamina, tributilamina, piridina, dimetilanilina,
N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, dietilamina, diciclohe-
xilamina, ete,

_ En las férmulas generales (1) 'y (II1), g y R3 repre-

sentan individualmente un 4dtomo de hidrdgend; un grupo alqui-

lo como metilo, etilo, propilo, butilo, ‘pentilo, hexilo, octi

lo o similares; un grupo arilo como fenilo, naftilo o simila-
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naftilo o similares; un gruapo acilo como formilo, aceuilce,

e¢felico (v.g. pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonilo, mor-

res; un grupo alcoxicarbonilalquilo como metoxicarbonilmetilo
. . . A . " N S
etoxicarbonilmetilo o similares. Ademds, R™ ¥y 33 junto con ell

4tomo de carbono comdn pueden formar un anillo cicloalquf-

lico como ciclopentile, ciclohexilo, cicloheviilo o similares
Y H

En las fdérmulas generalés (1) v (III)I A representa un
dtomo de hidrdégeno; un grupo alguilo como metilo, etilo, pro-
pilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo; octilo,
dodecilo o similares; un grupo alquenilo como vinilo, prope-
nilo, butenilo o similares; un grupo alcadienilo como 1,3~
butadienilo, 1,3-pentadienilo, 3,7-dimetil-2,6-decadienilo o
similafes; un grupo cicloalgquilo como ciclupentilo, ciclohe-

xilo, cicloheptilo o similares; un grupc arilo como fenilo,

propionilo, isovalerilo, caproilo, enantoilo, capriloilo,
palmitoilo, estearoilo, acriloilo, ciclohexanocarbonilo, ben-|
zoilo, fenilglicilo, furoilo, tenoilo o similares; un grupo
aralquilo como bencilo, fenetilo o similares; un grupo acil-
oxialquilo como acetiloxietilo, pivaloiloximetilo, benzoil-
ozximetilo 6 similares; un grupo alcoxicarbonilo como metoXi-
carbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo
0 similares; un grupo alquilsulfonilo como metanosqlfonilo,
efanosuifonilo,rpropanosulfqniloa butenosulfonilo o simila-
res;\un grupo carbamdilo, como carbamoilc, N—alquilaminocar-
bonilo (v.g. N—meﬁilaminécarbonilo, N—etilaminocarboniio,
N-propilaminocarbonilo, N-bubtilaminocarbonilo o similares),
N-arilaminocarbonilo (v.g. N-fenilaminocarbonilo o simila-
res), ‘N,N-dialquilaminocarbonilo (v.g. N,N-dimetilaminocarbo-

nilo, N,N-dietilaminocarbonilo o similares), aminocarbonilo

folinocarbonilo o similares); o un grupo acilcarbamoilo como
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~i-naftoiloxi, ciclopentanocarboniloxi, ciclohexanocarboniloxi,

1tio, un grupo piridaziniltio; un grupo quinbliltio; un grupo

_ 1o

N-acetilecarbamoilo, N-propionilcarbamoilo, N-butirilcarbamoi
lo, E-benzoilcarbamoilo, N-furcilcarbamoilo, N-tenoilcarba-
moilo o similares. Cada uno de los grupos antes mencionados
para A puede, estar sustituido con cualguiera de estos sustiq
tuyentes como, por ejemplo, atomos de haldgeno, grupos hidrg
xilo, ‘grupos alquilo, grupos alcoxi, gru§05 alguiltio, gru-
pos nitro, grupos ciano, grupos amino (v.g. dialquilamino,
aminociclico, etc.) grupos carboxilo, grupos acilo, ete.
Ademas, 54 representa un atomo de hidrodgeno, un grupo
azido, un grupo alcoxi tal como metoxi, etoxi, propoxi, ete;
un grupo ér;loxi tal como fenoxi,'naftoxi ete; un grupé aral
quiloxi tal como benciloxi, fenetiloxi, ete; un grupo acilo-

xi tal como acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, benzoiloxi,

furoiloxi, btenoiloxi etec; un grupo alquilfio tal como metil
tio, etiltio, propiltid, etcjun grupo ariltio tal como fenil]
tio, (1~ 0 2-)naftiltio, etejun grupo aralquiltio tal como bem
ciltio, fenetiltio, etec; un gﬁypo aciltio tal como acetiltio,
propioniltio,butiriltio, benzoiltio, (1~ o 2-)naftoiltio, ci-
clopentanocarboniltio, cliclohexanocarboniltio,furoiltio,te~
noiltio, isotiazolocarboniltio, isoxazolocarboniltio,tiadia-
zolqcarboniltio, triazolocarboniltio,etc.; un grupo oxazolil
tio;un grupo tiazoliltio; un grupo isoxazoliltié; un grupo

isotiazoliltiosun grupo imidazoliltio; un grupo pirazoliltioju

(=]

grupo piridiltio; un grupo piraziniltio; un grupo pirimidinil

isoquinoliltio; un grupo quinazoliltio; un grupo indoliltio;
un grupo indazoliltiojun grupo oxadiazoliltio; un grupo tia-

diazoiltioj;un grupo triazoliltiojun grupo tetrazoliltiojun

grupo trizziniltio; un grupo bencimidazoliltio; un grupo benzoxa

zoliltio; un grupo benzotiazoliltiojun grupo triazolopiridil

.
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| grupo hidroxiloj; un &tomo de haldgeno como cloro, bromo o si

I b

-~

' tio o un grupo puriniltio. Cada uno de.los grupos excepto
ijmra un dtomo de hidrodgeno y un grupo azido mencicnado ante
riormente para R4 puede estar opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados a partir de un &tomo de halbgeno, gru-
po alquilo, grupo alcoxi, grupo alquiltio, grupo nitro, gru-
po.ciano ¥ grupo aéilo.

En la férmula general (IV), r® es wn grupb acilo
.representado por R5 -C0~, donde R5 es un resto del gruﬁo a-
cilo desprovisto del grupo carbonilo. El grupo acile es un
grupo de los cbnocidos antes de ahora en el,campé de los cor

puestos del tipo de penicilina o cefalosporina. Son ejempios

) N - - .
de grupo acilo los grupos derivados de diversos compuestos

ciclicos. Se prefieren como grupos acilo los representados

i1~

por la férmula '
' | GH-CO-

R ;
donde Rll €S un grupo alquilo\como metilo, etilo, propilo,
butilo o similares; un grupo gfilo como fenilo, naftilo o si
resj un grupo ariloxi como fenoxi, naftoxi o similares; o un
'grupo carboxipropilo Y -protegido 7’-N—protegido—amin6 tél
com§.1'-N—etoxicarbonilamino-'y-bénzohidriloxicarbonilpropi-
lo, Y'-N-etoxicarbanilamino-'7—trimetilsililoxicarbonilpnop;
lo, Y -N-fenilcarbamoilamino-7 -benzohidriloxicarbonilpropi-
lo,Y'¥N~fegilcarbamoilamino-fY-trimetilsililoxicarbonilpropi

loo similares; y Rl2 representa un dtomo de hidrbégeno; un

milares; un grupo alquilo inferior como metilo, etilo, pro-

pilo o similares. Cada uno de los grupos mencionados para R1

alifdticos, aromdtioos, araliféticos, aliciclicos y heterc-

milares; un grupo aralquilo domo-bencilo, fenetilo o simila-| -
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xilo, grupos nitro, grupos alquilo, grupos alquiloxi, grupos

puesto de férmula (III) es, por ejemplo, un haluro de &cido,

TR e,

12

y B~° puede estar sustituido con un sustituyente de los si-

guientes tipos: por ejemplo, dtcmes de haldgeno, grupos hidr

alquiltio o grupos acilo.
Los compuestos de férmula (III) pueden ser preparado
pdr'el meftodo descrito en la patente belga n2 828.692. .

El derivado reactivo en el grupo carboxilo-del com-

un snhidrido, un anhidrido mixto con un &cido orghnico o Inox
génico, una amida activa o un éster activo. Concretamente,
los derivados reactivos son, por ejemplo, un cloruro de &ci-

dos; una azida; un cianuro de 4cido; un anhfdrido mixto con

un 4cido carbozilico alifadtico, carboxilico aromitico, alquill

carbdnico, aralquilcarbénico, dialquiifosférico; difeailfos-
férico, metanosulfénico o p-toluensulfénico; una amida de
4eido con un imidazol, un imidazol u-sustituidq, dimevilpirg
£ol, triazol, tetrazol o sacarina; un éster cianametiiico;

vu oster fenilico sustituido y un tioéster fenilico sustitud

7

[€2)

—

, : | o )
dc. Ademds, como derivado reactivo en el grupo carboxilico

det compunesto de férmula (III), puede utilizarse un derivadq -

-+ activc producido por reaccidn-del compuesto de férmula
(II;) con un‘aSente activante, tal como N,N’—diciclohexilépr
bodiimidu, N-ciclohexil-N'émorfoiinoetilcarbodiimida, N,N'—
dietilecartodiimida, N,N'-garbonil-di(2-metilimidazol),élorum
ro ¢ dimetilcloroformiminio, cloruro de dimetiletoxiformi-

nminic. ésterss trialquilicos de 4cido fosforoso, oxicloruro

for

de fésforo, tricloruro-de fésforo, cloruro de tionilo, clor
¢ de oxalilo o-similares. . ‘ o
A continuacidn serén explicadss las formas de puesta en
préctica del procedimiento de. la invencién.
Los compuestos de férmula general (I) pueden ser prepa;
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rados de acuerdo con el siguiente esquema de reaccioOn:

128—NH—¢——.-l/s'\'\Z
oér_-g\\T’// ‘

COOR’

(1v)

agente iminohalogenante

Q
: ! s
RS—C=N—_—~1// ™
7 .
S
00R’

r6-om (reaccién deiminoeterificacidn)

or® o _
| - A-N
R5-c=m____T/’S\\
A
"
§
COOR/
(11)

(reaccidn de iminohalogenacidn)

(X)n

A=

Y

,\
=}

Derivade reactivo

.

N-C~NH~3~(

\/|/

5

72R3)

<=

n

(111

(1) reaccidn de acilacidn



-esquema de reaccitn:

Q: 4tomo de haldgeno
ohalogenante (X)n
iminohalogenacidén) '
: A N-Q-NH-R-CONH — N
\ {:/ Z
~ (r2R3), A \/
coor!
(1)
A

aoeterificacidn)

Derivadc reactivo de

-

X)

[n3

AN N;g-HH-R-COOH
Y

R3), (111)

7S

(R

(3) Si es necesario , se separa

el grupo protector del
carboxilo

(2) Hidrélisis

(1) zreaccidn de acilacidn
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Ia reaceidn de iminchalogenacidn, que es ung reaccibn
del compuesto de férmula (IV) con un agente iminohalogenan—
te, se realiza para formar el correspondiente compuesto imi-
nohaluro. Como agentes iminohalogenantes se utilizan fre-
cuentemente tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo,
triﬁromuro de fésforo, pentabromuro de fésforo, oxicloruro

de fésforo, cloruro de tionilo y fosgeno, Esﬁa reacciln se

lleva a cabo en un disolvente o disolvenies, Como disolven—
te se emplean frecuentemente, por ejemplo, clorurc de meti~
leno, cloroformo, benceno, diclorcetano, tricloroetanc y He-
tracloroetano. Ademds, pueden emplearse otros disolvenies
com; tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, etec, Las con-
diciones de la reaccidn de iminohalogenacién no estdn espe-
cialmente limitadas aunque normalmente la reaccibn se efec-

tda mientras se enfria el medio de reaccién.

El compuesto iminohaluro asi obtenido se deja reaccio-

nar con un agente iminoeterificante para formar el correspon
diente compuesto iminodter (reaccién de iminoceterificseiln).

El agente iminoeterificante es un compuesto representado por
6

la férmula RG—OM, donde R” representa un grupo élquilo, aral

quilo o alcoxialquilo y M representa un dtomo de hidrdgero o

4

uh'étomo de metal alcalino. Mds especialmente, el asente imi
noeterificante puede ser, por ejemplo, alcoholes como alcohol
met{lico, alcohol'etilicé, alcohol propflico, alcohol 1 50-
propflico, alcohol butflico, alcohol isobutflico, alcohol
terc-but{lico, alcohol bencilico, alechol metoximet{lico,
etc. ¥ alcoholatos de estos alcoheles con metales alcalinos,
Las 6ondici9nes de la reaccién de iminoeterificacién no son
especialmente er{ticas aunque la reaccidn se efectda normal-

mente mientras se enfrfa o se calienta el medio de reaccién.
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Ia m;zcla de reaccibn de iminoeterificacidn puede ser con-
centrada por evaporacidn a presidn reducida para separar el
agente iminohalogenante y el agente iminoeterificante o
bien puede pasarse directamente la mezcla de reaccifn a la
reaccidn siguiente tal como estd.

La reaccién.ge acilacibn, que es una reacéién del com-
puesto de férmula (II) con el derivado reactivo en el grupo
carboxilo del compuesto de f£érmula (III), se lleva a cabo
normalmente mientras el medio de reaccidn se calienta o se

enfria. Cuando la reaccibn de acilacidn se efectda en pre=-

sencia de un disolvente adicional como dimetilformamida, pue
den obtenerse resultados satisfactorios. Sin embargo, las
condiciones de reaccidn de acilacibn no estdn especialmsinte

1imitadas.

‘La reaccién de iminohalogenacidn, la reaccidn de imino
eterificacién y la reaccién de acilacidn pueden efectuarse,
como es sabido, en presencia de una base o bases orgdnicas
como N,N-dimetilanilina, piridina, quinoleina, picolina,

Jutidina, trialquilamina, dialquilbencilamina o similares.

El producto de reaccidén asi obtenido es hidrolizado pa

8

ra separar el grupo acilo R”. En este caso, la hidrélisis
fiansc@rre suficientemente vertiendo la mezcla de reaccibn
anterior en agua. EL grupo R! protector del carboxilo tam—
bién puede ser hidrolizado simultdneamente de acuerdo con el
tipo de grupo protector del carboxilo y convertido en un
&tomo de hidrdégeno. Ademds, el grupo protector del carboxi-
16 restante que no ha sido hidrolizado pue&e ser separado si
se desea. La reaccidn para separaf elig;upo'protector del

carboxilo varia de acuerdo con el tipo de grupo de que se

trate y la reaccidn se lleva a cabb por un procedimiento
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! corriente conocido tal cono reduﬂclon ca talltlﬂa,.fc&ucciér

quinmica o tratamlento en condicones suaves. Espec1a1menue o

. 1a general (I) presentan no solamente un amplio eupecurc an-

‘| duccién de los compuestos de esta invencién haciendo referen

, Z16.

i
H

cuando R7 es un grupo fenacilo o benzohldrllo, el grupo pro
tector del carbox1lo puede ser facilmente separado por tra-
tamiento con bencenotiblato sédico en dimétilfopmamida o teH
trahidr&furano o con 4cido trifluoracético en anisol.

La pehicilina o cefalosporina asi obtenida ‘se aisla.
por el proced&miento habitual. o ‘ |

El compuesto dé férmula general (i) donde Rl es un cg
tién formadbr de sal no téxica se obtiene facilmente por el |
p;ocedimiento habitual a partir dei compuesto de férmula gé—
neral (I) donde B! es un &tomo de hidrégeno o un grﬁpo pro-

tector del "carboxilo. Los compuestos asi obtenldos de £érmu~

tlbacterlano contra 1as bacterias Gram~pos1uivas ¥y GrAL-nega

tlvas sino tamblen una act1v1dad antlbacterlana extraordlna—

riamente alta contra Pseudomonas_aeruglnosa, Kleb81ella nnew
moniae y:especies de Proteus. Ademés, estos compuestos son
bastante eficaces como drogas terapeutlcas para 1as enf°1me
dades 1nfecclonsas del hombre y de los anlmales.

De acuerdo con esta 1nvenc10n, "los compuestos de for-
mula general (I) pueden ser eflcazmente preparados mediante
una serie de reacciones a partir del compuestos de férmula
general (II) que a su vez se obtiene fécilmente. '

A continuacidn se indican procedimientos para la pro-

cia a los ejemplos.
En los ejemplos, el compuesto objeto que'se ha preparg
do utilizando €l derivado reactivo del compuesto.isémero

D(-) de formula (III) se representa como D{-) o isomero D(-)
EJEMPLO 1 ‘ :
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11 -25°C se afiaden 1,15 g de pentacloruro de fésforo, La mezcla

mida. La solucién se enfria entre =10 y -5°C, seguido de la

-7 -

Se disuelven 2,9 g de éster trifenilmetilico de 4eido
6-(fenilacetamido)-penicildnico y 2,06 ml de N,N-dimetilani-
lina en 30 ml de cloruro de metileno y a esta soluecidn a
se deja reaccionar entre -30 y —20°C durante hora y media,
seguido de la adicidn gota a gota de 20 ml Ge alcohol meti-
lico mientras se mantiene la temperatura entre -30 y -20%.
De nuevo se deja que la mezcla de reaccidn reaccione a la mis
ma temperatura durante 2,5 horas, seguidas de la adiéién dé
3,43 ml de N,N-dimetilanilina.

Por otra parte, se disuelven 1,76 g de dcido D(~)=a-
(4-etil—~2, 3-dioxo—1—piperazino—-carbonilamino)fenilacético y
0,76 ml de N,N-dimetilanilina en un disolvente mixto consti-

$ufdo por 8 ml de cloruro de metileno y 4 ml de dimetilforma-

adicibn gota a éota de 0,65 g de clorocarbonato de etilo y

se agita a la misma temperatura durante 30 minutos. Después
la mezcla de reaccidn se énfria a -25°¢ ¥ se agrega a la mez-
cla de reaccidén anterior. .

La mezela resultante se deja reaccionar a —25°C duran-
te 2 horas y después se libera del disolvente por evaporacién
a presidén reducida. El residuo se disuelye en un disolvente
mixto constitufdo por 30 ml de agua y 50 ml de acetato de eti
lo. La solucibn se ajusta a pH 1,0 por adicién de dcido clor-
hidrico dilufdo mientras se enfria con hielo y se agita duran
te 15 minutos; Lz capa ofgéniCa se separa de la capa acuosa,
seguido detla adicién de 20 ml de agua y se.ajusta a un pH
de 7,0 por adicién de hidrdgeno—carbonato sddico mientras se
Enfria con hielo. Lz capa acuosa résultanﬁe se separa de la
capa'érgénica, se afiaden 20 ml de acehato de etilo y desoués
se ajusta a un pH de 2,0 por adicidn de dcido clorh{drico

dilufdo con agitacibn. La mezcla se agita de anuevo a 15-20°¢
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duganéé 3;hofas para @épositar cristales qﬁe se reéogen por
filtracidn pafa obtener 1,2 g de un monohidrato de deido
6—{D(~)-a-(4-etil42,3—aioxo—1—piperazino—cafbonilmaino)fenil—
acetamido }=penicildnico, p.f. 154-156°¢ (dese. ), rendimicn%o:
TR o - |
IR (KBr) ew 't v, 5 1775 (lactama), 1735 (~COOH),
1705, 1680, 1665 (-00NZ).
RIN ((CD,),50) ~ valorest : 0,20 (1H, d), 0,76 (1H, ),
© 2,69 (5H, ), 4,32 (14, 4), 4,53 (10,
a)s 4,64 (1H, d), 5,00 (3H,-ancho),
5,83 (14, s), 6,13 (2H, s ancho), 6,49
(2H, s ancho), 6,62 (2H, a), 8,44 (31,
s), 8,58 (3H, s), 8,91 (3H, t).
N De la miéma manéra se obtienen los compuestos ée Tér-
mula general (I). indicados en la Pabla I.
TABLA I

Compuestos de férmula general (I)
0

D(-)—cﬂé(cﬂé)SCHQco-N\;_jy;GONHCHCONH;--_Tf’ o,
e R

pof. (desc.) 151-153%C -
0 -
CHy

D(~)~C1CH, CO-N N—CONHCHCONH———-——T// oty

y—N:
@ ' 04 COCH

p.f. (dese.) 215°C
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- D(-)- <<:::>PNHCO—N\__/N-CONHCHCONH%T——-T(/ o,
. : IH:I —X
o

0
D(=)= <3§2>-00—N/——<

pofo (desc.) 120"12400

0
<
D(~)—CHBCONHDO-N

{7
0

p.f. (desc.) 172-176°¢C

D(—)-CH3 CO-N

0

/ ( S
N—~CONHCHCONH——
IR ’ f‘0H3

p.f. (desc.) 120-124°¢

CcL. 0 ;
- << i
D(~)~-C1 -CO-N N--CONHCHCONH:

p.f. (desc.) 130-133°¢

0.

p.f; (desc.) 168-170°q

S« _-CH3
N-CONHGHCONE—
./ [j:j | r? CE;

N~CONHCHCONH~- S oH
~— ! 3

N COOH

CH3

C¢oCH

CH3

coq

COCH
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p.f. (dese.) 162-164°C

- ’ o -~ 20— :
i : . .
o Q.- . |
| . CHyCH )»—1 : q ey
1 D(-)- HOCH,-N  N~CONHOHCONH—— L
. , \ ’ . . CH3
' _ Jd ™ COOH
p.f. (desc.) 95°¢
5 ' ' . : .
o 0 , -
D(~) N~ N-CONHGCHCONH s Oy -
e [ e
' o/F"N ™~ COOH
O 10 p.f. (dese.) 134°C
- 0 a o
N '. . ) S ) C‘HB .
D(~)= HN  N-CONHCHCONH—— -
15 ‘ - , 3
. . » ' C{/—" COOH
p.f. (desec.) 125-128°¢ .
: ‘ | |
Oj ‘ R
Q 20 | /M M 'S\ __FH3
D(-)- O  NeCH=N  N-CONHCHCONH~— o
- | - COOH
p.f, (deéc.) 85°c
25 0
cH,
D(-)-CH,CO-N N CCNHCHCONH=——r—
)=CH3 i,
0 o COOH
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D(-)-CH3~N?L_<ﬁ;GONHcHCONH+-—-———T/’S :Ii?CH3

D o8,
D(-)-CH,~N  N-CONHCHCONH— )
| D ot

- 21
0
D 2anY s CHs
D(~)- HN  N-CONHCHCONH-— a\\ﬁicn
3
0 67"'P COOH

p.f. (desc.) 176-181°C -

0

CH
3
D(-)~C140CH,000~N N~CONHCHCONH%————1/’S\\TflCH3

0>—/ @ /a |N"___LCO OH

p.f. (dese.) 120-125°C

0 ©

67”“““ COOH

p.f. (desc.) 156-157°C
‘\.
0 0
CHy

) ¥ ' 7 .
D(~)=(CHy )5 C=CHCH, CH, C=CHCH,~N  N~CONHCHCONEH—

p.f. (desc.) 93-94%

0 0

OH

p.f. (desc.) 84-87°C
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0 o -
D(~)=CH,N  N-CONHCHCONE 5 b
-)= -CONIHC mn -y
3N _ T CHy

i COOH

p.f; (dese.) 185°C.
' EJEMPIO 2

(1) Se disuelven 2,26 g de un &ster fenacilico de 4cido
6-(fenilacetamido)penicildnico y 2,06 ml de N,N-dimetilani-
lina en 30 ml de cloruro de metileno y a esta solucibn a
-25%C se afiaden 1,15 g de pentacloruro de fésforo. La mezcla
ge deja reaccionar entre =30 y -20°C durante hora y media,
seguida de adicibn gota a gota de 20 ml de aleohol metilico
mieﬁtras se mantiene la temperatura entre -30 y -20%C, Se '
deja que la mezcla de reaccidn reaccione todavia més o 1o
misma temperatﬁra durante 3 horas, seguido de la adicién de
3,43 . ml1 de N,N-dimetilanilina,

Por otra parte, se disuelven 1,76 g de 4cido D(=)-a—
(4-etil-2,3~dioxo~1-piperazino~-carbonilamino)fenilacético y
0,76 ml de N,N-dimetilanilind en un disolvente mixto cons-
titufdo por 8 ml de clorurc de metileno y 4 ml de dimetil-~
formamida. La solucidn se enfria entre 715 y —10°C, seguido
de la a@ici6n gota a gota de 0,65 g de clorocarbonato de eti.
ls‘y se agita a la misma temperatura durante 40 minutos. Des
puds la mezcla de reaccién se enfria a -25°C y se agrega a
la mezela de reaccidn agferior. '

Lia mezcla resultante se deja reaccionar a —2500 durante
3 horas y despuds se libera del disolvente pcr evaporacidn
a‘présidn reducida. El residuo se disuelve'en una mezcla di-
solventg constitulda por 20 ml de agua y 40vml de acetato de

etilo. La capa orginica se separa de la capa acuosa, se lava
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1
1

con una sdlucibn acuosa saturada de clorurc sédico, deido

clorhfdrico dilufdo y una solucidn acuosa al 5 % de hidrdge-

no-~carbonato sédico y despuds se seca sobre sulfato magnésich

aﬂhid;o. Se separa el acetato de etilo por evaporacidn a
presién reducida j el residuo se solidifica por adicién de
50 ml de &ter dietflico. EL polvo blanco asi obtenido se.
filtra y lava con éter dietilico para obtener 2,29 g de un
éster fenacilico de 4cido 6—{D(—5—a—(4—etil—2,3¥dioxo—1—pi—
perazino-carbonilamino)fenilgeetamido}penicilénico, rendi—,‘
miento 72 %.

IR (KBr) cm 1. VC =g 1775 (lactama), 1760 (ester), 1710~

1665 (=CONZ ,'-co )A

(2) Se disuelven 2 g del éster fenacflico de Zcidc &~

Y

i{D(—)—a—(4~etilf2,37dioxo-1-piperazino—carbonilaminp)fenil—
acetamido} penicildnico antes dbteﬁido en 30 ml de tetrahi-
drofurano y se afiaden a esta soluc16n, a. 15—20°G, 0, 42 g

de bencénotlolato sédico. La mezcla Se agita durante 1 hnra
para dep031tar eristales que-se recogen por flltrgc16n ¥ el
£iltrado se concentra por eﬁaporécién a presién reducida pa-
ra dar una segunda masa de cristales.-Sé combinan los prime-
ros y los segundos crlstales y se dlsuelven,en 10 ml de agua
A la solucidn se anaden 15 ml de acetato de etilo y después
12 mezcla se ajusta a pH 2,0 por adicidn de 4cido clorhfdri-
co dilufdo mientras se agita a 18-20°C, La solucidn se agita
de nuevo a 18-20°C durante 5 horas para depositar cristales-
que Se recogen por flltracwén para obtener 1,47 g de monohi~-
drato de dcido 6-{D(- )—a-(4—et11—2,3—dloxo—1-p1perazinofcar-
bonilamine)fenilacetamido}penicildnico, rendimiento 87 %.

Esto concuerda con el compuesto obtenldo @ el Eaemplo 1
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y los valores analiticos de IR, RMN y punto de fusidn,

Ias etapas (1) y (2) antes mencionadas se repiten con
la excepcidn de que el éster fenacilico_dei dcido 6~(fenil-
acetamido)penicildnico utilizado en la etaéa (1) se sustitu-
ye por un éster fenac{lico de dcido 6-(butiramido)penicilé~
nico péra obtener el monohidrato del dcido 6-{D(~)=oa-(4~
etil-2,3—dioxo—1-piperazino-carbonilamino)fenilacétamido}pe—
nicilénico, rendimiento 65 %. ,

(3) Se disuelven 1,0 g del monchidrato de deido 6-{D(-)-
a—(4—etil—2,3—dioxo-1—piperazino-carbonilamino)fenilacetami—
do}penicildnico as{ obtenido en 20 ml de acetona. A la solu-
cibn se afiaden 5 ml de una solucidn acetdnica que contiene
0,33 & de 2-etilhexanoato gbdico para depositar cristales
blancos. Los cristales depositados se recogen por £ilira-
cibn, se lavan suficientemente con acetato de etilo y con
&ter dietflico y después se secan para obtener 1,02 g de la
sal sbdica del 4eido 6-{D.(-)-a-(4—eti1—2,3—dioxo—1—pipnrazi—
no-carbonilamino)fenilacetamido} penicildnico, p.f. 183-185°¢C
(desc, ), rendimiento 98 %.
IR (KBr) em~ 1 Na=o 1765 (lactama), 1720-1670
(-conZ ), 1600 (~CO0™).
| RN ((cD;),50 + D,0) s 2,62 (5H), 4,31 (1H)
4,50 (1H), 4,70 (1H), 6,05 (1H),
" 6,35-6,65 (6H), 8,49 (3H), 8,60
(3H), 8,91 (3H).

Empleando el &ster fenacilico del fdeido 6-(fenilaceta—~
mido )penicildnico y el éompuesto de férmula (III) como se
indica en la Tabla II, se repiten 1as.eﬁapas (1), (2) v (3)
antes descritas para obtener los respectivos compuestos in-

dicados en la Tabla II. Lia estructura de cada compuesio fue

v
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confirmada por IR y RNMN. Todos los compuestos eran los isd-

meros D(-).
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Compuesto de férmula (III)

CH3CO-N N~CONHCHCOQH~-
/ :

0

CH3502-N N-CONHCHCOOH

CH3( CH2)20H2—N ’N—CONEC‘%}OOH
0

@oo—w N-CONHCHCOOH
\__/

TABLA IT
Comni
0
1 ™ -
LH3CO«I‘E - Nt

p.f. (dese.) ¢

0

s~
CH 3SOZ-N\J-

p.f. (desc.) 1

(CHy(CHy) o CHy=

p.f. (desc.) 1

D
H »CO0-N
—

p.f. (desc.) 2
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TABLA I

Compuesto obtenide

, 0 o o
(H,C0=N- . N—-CONHCHCONH-— CH- -
3 N / _ 3
, S—

o/ ’COONa

p.f. (dese.) 205°C, rendimiento 62 %..

~

0H,S0,-N N—CONHCHCONE: ; 5 ]\<CH3 '
. 3 2— \ B o ] . E CH3

@ e COONa, '

p.f. (desc.) 199°C, rendimiento 59 %

0 )
N CH3
CH3

p.f. (desc.) ;158-'-161°C, rendimiento 53 %

_ CH3 ( CH, ) 9 CHg-N NnCONHQHCOPIH—

. O ' ) ) : )
X o3
: @-CO~N N-CONHCHCONH— I ,,
-\ / . 7 uH3
g NCO0Na

p.f. (desc.) 203-205%C, rendimiento 60 %

J
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Compuesto de férmula III

._zyﬁ'

TABLA II (coniinuaci

0

(CH3)3CGOOCHé—N N-CONHCHCOOH

0
CH36H2-_ﬁ N-CONHCHCOOH
./ I

CH3

0

CHZ-C N-CON(HS}OOH

0

HN N-CONHCHCOCH
——/

(CH3) 3CSOOCH£

p.f. (desc.)

D

CH3GH2—N ]

p.f. (desc.)

p.f. (dese.)

0

HN =~ N-CONH
(
(

p.f. (desec.)
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" TABLA IT (continuacidn)

'_27,_

Compuesto obtenido

~
s

CH,).GJ00CH,~N - N-CONHGHGONH—— jf

(CHy) 4 B-N o , ‘—1 CHy

p.f. (desc.) 218°C, rendimiento 52 %

CH.,CH,-N N-CONHCHCONH '
3N : EDH3
, CHy I ] COONa

p.f. (desc.) 195°¢, rendimien’co 55 %

0

an | Cil3
0H,-H  N-CONHCHCONH—— N~ o
"/ 3

@ ) COONa

0

p.f. (desc.) 205-208°C, rendimiento 62 %

0

HY  N-CONHCHCONH—r o
\—/ 3

/
0/ COONa

p.f. (dese.) 213°C, rendimiento 67 %
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TAZLA II (continuacid

Compuesto de férmuls IIT

0 g ?
CH.CH,~N  N-CONHCHCOOH . " CH,CH,-N
372 Y/ , 3772\
- p.f. (desc
0 CH3 7 - : - 0
H,NCO-N_ N-COHCHCOOH ' - H,NCO-N
N .
) é.f; (desc.

Q. ,CH,CCOCH,CH " ' 0 om
B i 2

N--CCNHZHCOOH ' . . HN N~-COi
p.f. (desc.
0 0
CH3 CH2. CH2 - N-CONHCHCCOH . CH3CH?_ 0}12-I
p.f. (desc.
0)\‘ _(0
CH3COOCH2 CH2-N\~JN—COITHCHCOOH | CH3 CCOCH2 Ct

O

p'fl (d:esc.
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TABLA II (continuacidn)

Compuesto obtenido

0]

CH3CH2-N

S

8

p.f. (desc.) 207°¢, rendimiento 68 %

0 GH3

H,NCO-N

N~-CONHCHCONH— g <
0
N

CHj
CH 3
Co0Na

CH3

O//

é.f'.' (desc.) 215°C, rendimiento 46 %

0

(" ;
. N—CONHCHC‘OM‘I————T \‘<CH3
O

COONa,

CH, COOCH, CH,
<3 CHy
HN  N-CONHCHCCNH— -
S , 3
' Ol V/ — COONa

! . .
p.f. (desc.) 200°C, rendimiento 63 %

-0

CH3 CHZCHQ-‘

p.f. (desc.) 1071°06 rendimiento 61 %

CH4 COOCH, GH,~N N—CONHCHCONH———(S

O/’—N

-~

p.f. {desc.) 175°C, rendimiento 60 %

N N—-CONHCHCONH— < cH
_\__J ‘ 3
o '

COONa
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Compuesto de férmula III

0 0

T

CH
CH-N  N-CONHCHCOOH
CH, -~ \ )

o 0

CHB(CHé)BCHé—N N~CONHCHCOOH

0 0

CH3(CH2) 4CHy—N N-CONHCHCOCH

0 0

CH3(CH2)6CHé—N N-CCNHCHCOOH

0 0

.

CH,=CHOH,-N,  N-CONHCHCOOH
/

- 29 .

TABLA II (continuac

0

CH3 - N
CH-N

CH, 4 \

p.f. {(desc.

: GH3(0H2)3CH

. p.f. (desc.

| CH, (CH,) ,CH

p.f. (desc,

CHy (CH, ) oCH

f. (desc.'
p (des ’

CH,=CHOH,~N

N

p.fe {desc. )
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TABLA II-(continuacidn)

Compuesto cbtenido

0 M
P CH-N . N-CONHCHCONH— 5
CH3 N/ j =3

S |\
s GOONa,

p.f. (desc.) 186°C, rendimiento 60 %

. 0 o -
-4 |
- oty (c,) 3CH2-N\_ /N—CONHCHCONH___.‘/s ,
| T O I

. p.f. (desc.) 177°5, rendimiento 54 %

0 0
CH3

' CH3 (032 ) 4CH2'—N\_;JN—CONHCHCONH———(XCH'3

A
__‘ d o ' COONz

p.f. (desc.)'1SO°C, rendimiento 56 %

0 0

H CH
CH,(CH,) .CH,-N . N~-CONHGHCONH— 3
O3 (CH, ) gCHy-N. : ‘ ECH3

/N COONa

p.f. (desckg 16500, rendimiento 56 %
CH,=CHCH,-} N--CONHCHCONH— .
H, Hy ! ——f ECH3

O/"T"N ™ COONa

p.f. {desc.) 198-200%, rendimiento 48 %
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TABLA II (continuacj

Compuesto de férmula IIT

10

15

20

28

30

@N N—-CCNHGCHCOOH @
o
pofa (d‘
0 0
CLCH,CHy-N  N-CONHCHCOOH CLC1,CH,
pofc (’i‘

0

H N, N-CONHCHCOOH
./

.
oo °
.
v
.,
z o, .
»
N
.

pn:f" (d‘

0o 0 0

- ~CONE * CH4-N
CH3 1 N~CONHCHCOOH 37N
CH ,
po'fo (d
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TABLA II (continuacidn)

ITT ) Compuesto obtenido
0 0 )
7
b S O3
N N-CGCNHCHCONH-— )
\ / . CH3
o ’ 6’- N COONa

p.f. (desc.) 185-187°C, rendimiento 71 %

. V C C - . - :
: 5 2 . . ’ s CH3
- CLCH,CH,~N  N-CONHCHCONH—

, / Cil3
L Y coome
p.f. {desc.) 210°C, rendimiento 64 %

- -0 0 | S
RN ' s CH-
o N  N-CONHCHCONH— 3
\ N A CH,

: ; d COONa

p.:f. (desc.) 166-167°C, rendimiento 65 %

0 0
. CH:3-N N—COI‘MCHGONH————( I
7N ;
. . e ~ COONa

Q
o.f. (desc.) 170-172°C, rendimiento 70 %
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Compuesto de férmula IIT

" TABLA ITI (continuacit

0,

OHyCHy-N  N-CONHOHCOOH
_/
OH

9H3CH2—N N—CONHCHQOOH

CH,

%}“‘4§

CHyCHy~H )

p.fe (desc.)

c {
CHSCHQ-N b

C!

p.f. (dese.)




TABLA II (continuacién)

mla ITI . - . Compuesto obtenido

o 0
¥ A_l/s CH,
- CH,C -n —CONHCHCONH——
B CH
i N
@ o) 00Na,
p.f. (desc.) 175°C, rendimiento 65 %
cr 0
i Dan CH3
CH;CH,~K N-cozmgﬁcozm-——rfj cH,
| 3 @ s C0ONa

’

p.f; (desc{) 175—17730, rendimiento 66 %
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do de la adicién de 6,86 ml de N,N-dimetilanilina.

-32 -

e EJEMPLO 3

Se suspénden 3,72 g de sal potdsica de 4eido 6-(fenil-
acetamido)penicildnico en 30.ml de cloruro.de nmetileno y a
esta sﬁspensién se afladen 0,25 ml de N,N-dimetilanilina. A
la mezcla se éﬁaden 1,52 ml de cloruro de trimetilsililo a
10-1500 ¥ la mezcla se deja reaccionar durante 36 minutos,

Después la mezcla de reaccidn se enfriaa-50°C y se afiaden

4,12 ml de N,N-dimetilanilina y 2,3 g de pentacloruro de fés
foro, La mezcla resultante se deja reaccionar-entre =45 ¥y
—40°C durante hora y media, seguido de la adicidén de 13,7 ml
de alcohol isobutilico. La mezcla de reaccién se deja reac—

Lo . Op - ' .
cionar todavia mis entre -45 y =40 C durante 3 horas, segui-

Por otra parte, se disuelven 3,52 g de &cido D(=)-o—(4~
étil-z,3-dioxo—1-piperazino-carbonilamino)fenilacético ¥y
1,21 g de trie@ilamina.en_una mezela disolvente constituida
por 20 ml de clorurc de metileno & 10 ml de dimetilforsamidal
4 la solucién.se afladen gota\a gota 1,3 g de clorocarhonato
ée etilo entre —ﬁS y -10% ¥ la mezcla se agita a la misma
temperatura durante 30 minutos. Después de enfriar la mezcla
de reaccibn a -40°C, se agrega sobre la mezcla de reaccién
ahterior.

" La mezcla resulténterse deja reaccionar entre —40 y
~30°C durante 2 horas y a =15°C durante la n&che y después
se libera del disolvente por evaporacidn a éresidn reducida.
El residuo se trata de la misma forma que en el Ejemplo 1
para.obtener.1,%2 g de monohidrato ée écidd.6-¥D(—)-a-(4—
etil—z,3—dioxo-1—piperazino-carbonilamino)fenilacetamidq}pe—

nicildnico, rendimiento 32 %. Este concuerda con el compues-
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~firmada por -IR -y RMN.

—33 _[.-..

o obtenido en el Ejemplo 1 en los valores anali{ticos de IR,
RMN y punto de fusién. : |

Se repite la operacidn anterior a excépcién de que se
emplean 1,52 ml de cloruro de trimetilsililo en lugar de
0,82 ml de tricloruro derfésforo para obtener 2,1 g de mono—
hidrato de 4cido 6-{D(—)—a—(4—etil—2,3—éioxo—1—piperazino-
carbonilamino)fenilacetamido }penicildnico, rendimiento 39 %.

EJRIPLO 4

Empleando 4cido (4-metil-2,3-dioxo-1-piperazino-carbo-

nilamino)fenilacético y el compuesto de férmula (IV) moctra-

do en la Tabla III, se repite la misma operacién que en el

[y

Ejemplo 2-(1) para obtener los respectivos compuestos indica

dos en la Taﬁla III. La estructura de cada compuesto fue con
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Compuesto de férmula (IV)

@-éﬂz cme----T-—r'5 fcﬁi

&r——-N

. @-CHZ CONH_-—r f CI;.'S

00CH0C0C(CH3) 3

N

c

@-CH2 com————(jggi [

. co
' R C
s
@-GH’Z CONH—-f——F f
) e c
: 0

Hj

COOCH;0CH;

0

CH3

OOCH,CHp=N - )

PABLA III

0
-
-

. D(_)_._ CE_3-
p.f. (desc.) 1
D(-)- CH=N

p.f. (desc.) 1
0

o(-)- CH.3-N\—

p.f. (dese.) 1
0

D(=)~- CH3-N\_

p.f. (desc.) 1
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TABLA IIT

Compuesto obteni

do

CHy .
COOCH,0CH3

_CHjy
CH3
'6COCH20COC(CH3) 3

CH3
- CH3

Co OCHgCHQ—N : >

0 0

" D(-)= CH,-N —~CONHGHCONH=—
3 , CH,
. — X

p.f. (desc.) 111-115°C

0

L

D(=)= CH,-N

3

C

p.f. (dese,) 108-11700 -

0

o

X

D(=)-~ CHy-N,

C

CH3
N-CONHCHCONH=—
CH3

Qg

s
N;GOE?%§;ONH;—-——1:’ oHy

COOGH,0CH;

N

00CH20C0C(CH3) 3

g €00

p.f. (desc.) 157-160°C

I,

D(=)- CHy-N )

(

p.f. (dese.) 166-169°C

s CH3

N;CONHGHCONH——--]:’ cH,
B OOCHpCHp-N )
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Compuesto de férmula (IV)

pa

TABLA IIi (continua

@-CH2 CONZ

o
1
=4

éH3
~)~ CH.
CHy D(-) 3
- - 0
C00CHCHp-N,

p.fo (desc




TABLA ITI (continuzcién)

{IVv) ' § Compu.esto obtenido

' 0 .0 .
CH3 ' b _ cH;
’CH; D(~)~ CH3-N\—/N—QONHCHCONH.]:—( q 3

p.f. {desc.) 150-153°¢C
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Se suspenden 1,95 g de deido 7—fenilacetamido-3faceto—
Ximetil- A3—cefem—4—carboxilico en 20 ml de cloruro de meti=-
leno y a esta suspensidn a 15—20°C se afladen sucesivamente
0,72 ml de trietilamina y 0,48 ml de tricloruro de fésforo.
La mezcla se agita a 15-20°G durante 1 hora, seguido de la
adicién de 2,06 ml de N,N-dimetilanilina y 1,15 g de penta-
cloruro de fésforo mientras se mantiene la temperatura entre
-20 y ~15°C, Después 1la mezcla de reaccibn se deja reacéionar
durante 3 horas a la misma temperatura, seguido de la acdicibn
gote a gota de 6,85 ml de alcohol isobutflico a la misma tem-
peratura ¥ se agiia a -15%¢ durante 7 horas. Despuds ol di-
solvente sé separa por evaperacién a presidn ré@ucida, se
disuelve el residuo en 20 ml de cloruro de metileno, ce afa~
den despuds 3,43 ml de N,N-dimetilanilina y se enfrfa a -25°C

Por otra parﬁe, se disuelven 1,68 g de 4cido D(~)—~a—(4-
meti1-2,3-dioxo;1-piperazino-carbonilamino)fenilacético y
0,84 ml de trietilamina en20 al de cloruro de metileno, se-
guido de la adicién gota a gota dé 0,65 g de clorocarbonato
de etilo entre =20 y -15°¢ y se agita a ;a mismz temperatura
durente hora y media. Despuds la mezcla de reaccién se en-
frig a -259C y se agrega a la mezcla de reaccidn anterior,

" La mezcla resultante se deja reaccionar entre =20 y

-15°¢ durante 2 horas y despuds entre -10 y —5°C durante
1 hora. El disolvente se separa por evaporacién a presién re-
ducida y el residuo se disuelve en una mezcla disélvente cons;
titufda por 30 ml de acetato de etilé, 3 ml'dé acetona y
10 ml de agua. Ia solucidn se ajusta a pH 2,0 por adicidn de
dcido clorhidripo dilufdo y se separa eﬂ una capa orginica y

una capa acuosa. La capa acuosa se extrae con 10 ml de aceta-
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%o de‘;tilo. Iz capa organica y el extracto en acetato de eti

lo ‘'se combinan y después se afiaden 10 ml de agua y se ajusta |.

a pH 7,0 por adicibén de hidrdégeno-carbonato sédico mientras
se enfria con hielo. Lia capa acuosa resulbtante Se separa de
la capa orginica, se lava con 20 ml de éter dietilico y des-
pués se ajusta a pH 2,0 por adicibn de 4cido clorhidrico di-
lufdo para depositar cristales que se recogen por filtracién
para obtener 1,62 g de dcido 7-{D(-)=-0-(4-metil-2,3-dioxo-
1—piperazino-carbonilamino)fenilacetamido}—3—acetoximetil— A3
cefem~4-carbox{lico, p.£. 175°C, rendimiento 58 %.
IR (KBr) om 't vg_g 1770 (lactama), 1720-1650
\ (~CON <, —COOH).
CRMN ((CD3)p80) T: 0,23 (1H, &), 0,63 (1H, 4), 2,6¢
' ' (5H, s), 4,32 (1H, q), 4,43 (1H, d),
5,05 (1H, d), 5,21 (2H, q), 6,15
(24, s ancho), 6,40 (2H, s ancho),
6,57 (2H, s ancho), 7,0 (3H, s),
. 8,0 (3H, s). - |
De la misma forma se obtienen los compuestos indicados
enn la Tabla IV. Ia estructura de cada uno de los compuestos

fue cohfirmada por IR y RHMN.
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~p.f. (dese.) 163°C

Co= 38

- g TABLA IV

Compuesto obtenido de férmuls gmeneral (I)

0o 0

- : 5
D(-)~CH,CHy-N N—CSNHCHOONH;——-——W//.

S— “

/ CH,0COCH;
/
COOH

p.fo (desc; ) 11200

0 0

D(=)= <:::>~N N—CCNHGHGONH—————]:/ JT:
X -/
. | [:j:]‘ — CH,S BP,
s : H,

COOH C

QO O

o

D(-)-CH3CHQ;N>__<N-OONHCHCONH;——-——I:' rv-_.w
) —/ _‘ \;»cp2 SJ\N/

, COOH
p.f. (dese.) 163-165°C

0 0

D( )-GH CHQ-N?L-Q&—CONHCHCONHF—- Jﬁ\

COCH
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D(-)-CH,=N N-CONHCHCONH— , - CH3
. N \‘T’ T No_n

COOH =

p.f. (desc.) 180-182°¢

0. 0 : I AR
D(-)~-CH,~N N-~CONHCHCONH~— N o
3 ./ l |
| I J\s:. -

0" 0

D(—)—CHB—N N-CONHCHCONH:
¢ s .

p.f. (desc.) 182-184°¢C - 3

0 0

ib(-)-CH3-N N—-CONHCHCONH—

oy

p.f. (dese.) 192-194%C

-

)

- COCH

p.f. (dese.) 183°%C

"0 o0
- H ' s :
D(—)—CH3CHé-N\__jy—CONHCHCONHr—m———l:/- o
L NS R,
. COOH.

p.f. (desc.) 162-166°C
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0 0

' e S '
D(-)~CH.CH,~N  N~CONHCHCONH—- N
TR T B
p—N_ 2~ C8 s
o 2 !
_ COOH
p.f. (desc.) 177-180°C
_ 0
D(~)~CH. .N ¥ CONHcHCONﬁ 3 N—-2Y
(-)- 3 Hy- - = | : ﬁ
L C{/___ N CHES N~
|

p.£. (desc.) 171~175°C

o

D(- )-CHB CHy-N - CONHCHCONH=—

. 0H
p.T. (desc.) 183-185%¢

\
0 0

D(- )-HOCH2 Chy-N N-—-CONHCHCONH=—

2
0

. OH

p.f. (desc.) 170-173°C
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p.f. (desc.) 193-195°C
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D(-)- ~Cily=CHGI-N - ) N—CONHCHCONH K ﬁ
7 CH
S COOH Eh
- p.f. (desc.j 183418500
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p.f. (desc.) 153-157°C
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" ¢ 0 : ’ .
D(-)-0H30H2-N" N~ CONHGHCONH—
CH
: ¢
: . COCH
p.f. (desc.) 175-178°C
0. 0 : ) : ’
;¢ '< : S )
D(-)-CH;—N\_/N—CONHCHCONH——T \| )
S g L
COOH : |

p.f. (desc.) 95-98°C CHs

: 4

D(—)—CH3CH2—N N—CONHCHGONHF—

é;-—N

CHQS_I\
COOH

Pofu (desc.) 14—700
EJEMPLO 6

(1) Se disuelven 1,58 g de éster benzohidrilico de dci-
do T-fenilacetamido~3- 2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiometil
ﬁé—cefem—4—carboxilico'y 1,03 ml de N,N-dimetilanilina en
20. ml de cloruro de metileno y a esta solucidn entre =30 y
-20°C .se afiaden 0,63 g de pentaclorurc de fésforo. La mezcla
se deja reacéionar entré’-30 N -29°C durante 2 horas y en-
tre -20 y -15°C dqrante 3 horas y despuds se enfria entre
-30 y -20°C seguido de la adicién de 3,5 ml de alcohol iso-

but{lico. Despuds la mezcla de reaccibén se deja reaccionar

entre =30 y -20°C durante 3 horas, seguido de la adicién

de 2,2 ml de N,N-dimetilanilina.
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eién a presién reducida y el residuo se disuelve en una mez-

- "Por otra parte, se disuelven 0,84 g de dcido D(=)=o-
(4—met§l—2,3—dioxo—1—pipérazino-carbonilamino)fenilacético
y 0,38 ml de N,N-dimetilanilina en una mezcla disolvente
constitufda por 6 ml de cloruro de metileno y 3 ml de dime-
$ilformamida y a esta solucidn entre -10 y ~5°C ge afiaden
gota a gota 0,33 g de clorocarbonato de etilo. Después la
mezcla se agita a la misma temperatura durante BOrhinutoé,
se enfria entre =30 y -20% y se agregs a la mezcla de reac~
cibn anterior.

. La mezcla resultante se deja reaccionar entre 30y
-20°C durante 2 horas y después a -15°C durante la noche.

Después de la reaccibn, el disolvente se separa por evapora-

cla disolvente ‘constituida por 30 ml de acetato de etilo y
10 ml de agua.'Se separa la capa orginica de la capa acuosa,
se lava con una soluciénigcuosa saturada de eloruro sidico,
4cido clorhfdrico dilufdo y una solucibn acuosa al 5 % de

hidrégeno-carbonato sédico sucesivamente y después se seca

sobre sulfato magnésico anhidro. El acetato de etilo se sepa
ra por evaporacién a prgsidn reducida y el residuo se erié—
taliza por adicién de 30 ml de éter diet{lico para obtener
1,33 g de éster benzohidrflico de dcido 7={D(~)-a~(4-metil-
2,3;dioxo—1—piperazino-carbonilamino)fenilacetamidd}-3—f2-
(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tionetill ~ B-cefem—d~carbox{li-
co, p.f. (desc.) 148-150°C, rendimiento 68 %.
IR (KBr) cm-1} ®C=O 1775, (lactama), 1730 (éster),
1710-1660 (-CON<).
" (2) Se disuelven 1,0 g del é&ster benzohidrilico de 4ci

do 7-{D(-)-a~(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazino-carbonilamino)-

fenilacetamido}—3— 2-(5-metil-1,3,4~tiadiazolil)tiometil -
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A3-céfem-4-carboxilico en una mezcla formada por 10 ml de
cloruro de metileno y 1 ml de anisol y a esta solucidn se
afiaden 0,5 ml de &cido trifluoracético a 15-20°C. La mezcla
se deja reaccionar durante 3 horas y se libera del disolvent
por evaporacién a presién reducida. El residuo se pulveriza
por adicién de 10 ml de acetato de etilo para obtenexr 0,60 g
de 4cido 7—{D(—)—a—(4—metil—2,3—dioxo—1—piperazin5;carboni1—
amino)fenilacetamido}—3{2—(5—meti1~1,3,4ftiadiazolil)tiometi
A3-cefem—4~carboxflico, p.f. (desc.) 158-162°C, rendimien-
to 88 %. |
IR (KBr) em™': vy, 1780 (lactama), 1650-1720 {~CON
~CO0H)., - .
RUN ((CD3),80) < : 0,2 (1H, ), 0,6 (1H, &), 2,69
; (5H, 4), 4,35 (1H, a), 4,40 (18, 4),

5,0 (1H, 4), 5,70 (24, q), 6,10 (2H,

s ancho), 6,25-6,55 (4H, s ancho),

7,0 (34, s), 7,30 (3H, s).

Empleando 4cido D(-)-aﬂ(4;metil—2,3-dioxo—1—piperazino
carbonilamino)fenilacético, 4dcido D(~)-a~(4-etil-2,3-dioxo~
1-piperazino-carbonilamino)fenilacético o 4dcido D(-)-a—~(4-
metil-z,3-dioxo-1—piperazino-carbonilamino)-p—hidroxifenil—
éééticohy el compuesto de f£érmula (IV) indicado en la Ta-
blérv, se repiten las etapas (1) y (2) antes descritas para
obtener los respectivos‘compuestos de férmula general (1)
indicados en la Tabla V. Todos los compuestos obtenidos son
los isémeros D(-) y la estructura de cada uno de los com—

puestos fue confirmada por IR y RHMN.
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Compuesto de férmula (IV)
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TABLA' V
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CHBCHZ-J*

p.f. (de

K

Ol CH, -2

p.f. (dé

CH3CHZ-D

p.fe (d¢

p.fe (de
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. DABLA'Y

Compuesto obtenido

00

1.-N  N-COHHCHCONH— ' S
CH, 0%, ; —l/

; 0

"COOH
p.f. (desc.) 168°¢, rendimiento 63 %

0 0

> .
N-CONHCHCONH— :

N mih

@ 6}— N\/*cﬁzococz{_,)

)
CH3LHZ—N

. COOH *
p.f.>(dech) 155°G, rendimiento 60 %

0 9 .

7 :
4 .
CH3CH.2-N N--CONHCHCONH—

p.f. (desc.) 150°C, rendimiento 55 %

CH3-N N-CONHCHCONHE — —X
9 g

p.f. (desc.) 168-170°C, rendimiento 57 %
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Compuesto de férmula (IV)
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COOCH /@ |

C>\

OV

' COOCH

)

COOCH

. CCOCH

©

TABLA V (continuacil

b

CH3-H ?

P f. (desc

0 C

X

CH3—I-E J\
-/

p.fe {desc

0 .(
D

CH I\

~3
3\

p.f. (desc

CH 03N,

p.f. (desc




TABLA V (contiszuacidn) -

Compuesto obtenido

0

CH.-y  N-CONHCHCONH—
/.

Lo

COOH '
p.f. (desc.) 158-159°2, rendimiemto 50 % .

o COOE
‘p.f. (desc.) 1{9-180%, rendimiento 55 %

N—CO,fCHCONHF——

3 T .
— L

p.f. (desc.) 128—12900,.reqdimiento 56 %

0 0

CH3CH2—N N—CONHCHCONH——l/s N—N
__/ '

5 -1
IR CHSL/'

00H

p.f. (@esc.) 170-172°C, rendimiento 52 %
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TABLA V (continuacién

Compuesto de _férmula (IV)

. C .

CHS-N\_—/

@-CHZ com{-———(

\
Z_Z

§;——. N
j‘
COOCH - \@
p-f- (deS‘
’
@—CHZCONH—-—r N CHs OH 01N
| 0H23_< | |
: © 0 '
coocH
.p.fl (d654
) 0
@—GHZCONH—- oty CHy-N ]
,./r‘—' N, CHZ‘Q ’
- v .
COOCH p.f. (des
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TABLA V (continuacién)

Commiesto obtenido

| *?;_4§
CH3-K i—CONHCHCOF&L-w—-—W//

v co OH

CHS

p.f. (desc.) 147-149°C, rendimiento 47 %

0 0

CH,CH,-N N;CONHCHCONH---TK’ | - o3
. - (s
© =<
- ~ 0 ' 0
- ° COOH

‘p.f. (desc.) 175-18Q°c, rendimiento 56 %

20

b GUNEEE

CH,-N  N-CONHCHCONH— . o,
3~ N [ ) 3
N -2 CHoS |

" COOH

p.f. (desc.) 156-157°C, rendimiento 53 %
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Comouesto de férmula (IV)
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TABLA V (cont: nuacid

| @CHZCONH———T(

—

_JcHN

3

OOCH'/@
©

COOCH

@W“:Q Iy
0 | @ r
©
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X

p.f. (desc.,

CH3C 2~N

p.f. (desc.)
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TABLA V (cont: nuzcidn)

(IV) ' : Compuesio obtenido

) 0.
s

. . -
CHy~  N~CONHCHOONH—
S ' CH.N
: B ORN = el
i] . COOH

p.f. (desc.) 185-;18800,. rendimiento 58 %

\ . 0 P .
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_ , COCH
p.T. (desec.) 170—17200, rendimiento 55 %
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- EJENPLO 7

Empleando dcido D(=)-a-(4~etil-2,3~dioxo-1-piperazino—-
carbonilamino)fenilacético y éster 6,B,B—tficloroetilico de
boido T-fenilacetamido-3={5-(1-metil~1,2,3,4~tetrazolil)tio=
metil}-A?—cefem—4-carboxilico, se repite la misma operacién
que en el Ejemplo 6-(1) para obtener éster B,B,p-tricloro-
otflico de 4oido 7-{D(-)-o-(4—etil-2,3-dioxo~1-piperazino—
carbonilamino)fenilacetamidol=3~{ 5-(1~metil-1,2,3,4~tetrazo-
111) tiometil} -a3-cefem-4-carbox{lico, p.f. (desc.) 125~

135°¢.
EJEMPLO 8

' (1) Se disuelven 3,06 g de éster benzohfdrilico de 4ei~

. do 7—fenilacetamido—3—acetoximetil—A3—cefemr4—carbox{liuo

en 45 ml de cloruro de metileno y a esta solucidn se zfiaden
2,73 g de N,N-dimetilanilina y 0,96 g de cloruro de wrime-
tilsililo. La mezcla se deja reaccionar a la temperatur: am-
biente durante 1 hora y despuds se enfria a -45°C seguido
de la adicién de 1,49 g de pentacloruro de f8sforo. Después
1z mezcla de reaccibn se deja reaccionar de nuevo entre =40
¥y -3000 durante 1 hora y entre =30 ¥ -2900 durante 3 horas,
se enfria a -45°C y se afiaden 6 ml de metanol absoluto du-
rante un pericdo de 10 minutos. La mezcla resultante se de-
ja reaccionar entre —40 y -30°¢ durante 1 hora y entre -30
y -20°C durante 2 horas, seguido de la adicién de 3,60 g
de dimetilanilina. |

Por otra parte, se disuelven 2!21 g de 4cido D(-)-a~
(d-etil-2,3-dioxo-1-piperazino-carbonilamino)-p~hidroxife-
nilacético en una mezcla disolvente constitufda por 18 ml

de cloruro de metileno y 4,4 ml de dimetilformamida y a esta

solucidn se agregan 0,88 g de N,N-dimetilanilina. Se enfria
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nato sédico al 5 % y una solucibn acuosa saturada de cloru-

co antes obtenido a una mezela formada por 8 ml de anisol y

- 50 -

la mezcla a -15°C, seguido de la adicidn gota a gota.de
0;79 g de clorocarbonato de etilo. Después de haber @éjado
reaccionar la mezela de reaccidn durante 2 horas entre -15
y -10%¢ y haberla ehfriado a -25°C, se agrega a la mezcla de
reaccidn anterior, '

' La mezcla resultante se deja reaccionar entre -25 ¥ -
-20°¢ durante 1 hora y entre -20 y -10°C durante 14 horas
y se libera del disolvente por evaporacién a presidn reduci-~
da, seguido de la adicibén de 150 ml de acefato de etilo y
50 ml de agus para disolver el resiﬁuo. Despuésrse separa la
capa orgénica de la capa acuosa, se lava con agua, dcido

clorhidrico dilufdo, una solucién acuosa de hidrégenc~carbo-

ro sddico sucesivamente y se seca sobre sulfato magnésico
anhidro, El acetato de etilo se separa por evaporacifn a
presién reducida y el residuo se cristaliza por adicidn de
30 ml de éter dietflico. TLos cristales se recogen por fil-
tracibn para obtener 4,0 g de éster benzohidrilico de écidg'
7~{D(-)-a-(4—etil—2,3-dioxo-1-piperazino—carbonilamino)—p—
hidroxifenilacétamido}-3-acetoximetil-aa—cefem—4—carboxili—
co, p.f. (dese.) 143-145°C, rendimiento-96,4 %o
= - IR (xBr) émri: Voo 1775 (s-lactama), 1710 (-CC0-),
. 1680, 1670 (=CON<Z).

(2) Se afiaden 4,0 g del &ster benzohidrilico del 4cido
T—£D(—)-a—(4-etil—2,3-dioxo-1—piperazino—cgrbonilamino)—p—

hidroxifenilacetamido}-3-acetoximetil-A3-cefem-4—carboxili-

32 ml de 4cido trifluoracético a 0-5°C. La mezcla se deja
reaccionar durante 40 minutos y se libera del disolvente pox

evaporacibn a presién reducida, seguido de la adicién de
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20 ml ‘de éter dietilico para depositar cristales que se re-
cogen por filtracién para obtener 2,9 g de dcido 7-{D(~)-a-
(4—etil—2,3—dioxo~1—piperazino-carbonilamino)-p—hidroxife-
nilacetamido}-3-acetoximetil—A3-cefem—4—carboxilico, p.f.
(desc.) 168-174°C, rendimiento 92 %.

IR (KBr) on': Voo 1770 (lactama), 1710 (~COOH),

1680, 1670 (~CON<T). '

(3) Se disuelven 2,5 g del 4dcido 7-{D(~)=c~=(4—-etil—
2,3—dioxo—1-piperazino—carbonilamino)«p—hidroxifenilacetami—
do}—3-acetoximetil~A3—cefem~4-carb6xilico en una mezcla di~
solvente constitufda por 18 ml de acetona y 7 ml de alcohol

n-but{lico y se afladen a estn solucidn 20 ml de una solue-

~¢ibn en alcohol n-butflico gue contiene 0,7 g de 2-etil-

hexanoato sfdico, Ia mezcla se agita durante 1 hora puia
depositer cristales gue se filtran, se lavan con acetona ¥
se secan para dar 2,36 g de sal sédica de 4cido T={D{-)=c~
(4—eti1—2,3—diox6—1—piperazino-carbonilamino)—p—hidrcxife—
nilacetamido}-3-acetoximetil—43-cefem—4—carboxilico, randi-
miento 91 %

EJEMPLO 9 .

Se repite la misma operacibén que en el Ejemplo 8, a
excepcidn de que el &ster benzohidr{lico de 4ecido 7-fenil-
acetamido-3-acetoximetil—a3—cefem-4—carboxilico se sustituye
por éster benzohidrilico de 4cido T-fenoxiacetamido-3-aceto-
gimetileAd-cefem~4—carboxflico, &ster dibenzohidrilico de
deido T-(s-1-etoxicarbonilamino~-s~carboxivaleramido)-3~ace-
soximetile S-cefen-d-carboxflico o éster dibenzohidrflico de
4cido 7-(G-N-fenilcarbamoilamino—a—carboxivaleramido)-3-ace—

toximetil—A3—cgfem—4—carboxilico para obtener la sal sédica
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de dcido 7-{D(-)-a-(4-etil~2,3-dioxo~1-piperazino-carhonil-

amino)-p-hidroxifenilacetamido}-3—acetoximetii—Ag-éefem-4—
carbox{lico, rendimiento 60-80 %.
EJEHMPLO 10

(1) Se disuelven 3,06 g de éster'benzohidriiiéo de 4ci-
do 7—fenilacetamido—3—{5—(1;metil—1,2,3,4¥tetrazolil)—ti6metﬂ
LA3¢cefem-4-carboxilico'en 45 ml de cloruro -de metileno y a
esta soluéién se afladen 2,5 g de ﬁ,Nféimetilanilina y 0,87
de cloruro de.trimefilsililo.:pa mezclé se dejé reaccionar a
la temperatura ambieﬁte durante 1 hora y después se enfrfa a
—45°q, seguido.de ia'adiqién de 2,08 g de pentacloruro de fés-
foro, Después la mezcla de reaccidn se deja reaccionar,éntre
340 ¥ —30°C_éurante 1 pora N eﬁtre =30 y'—20°0 durante 3 ho-

ras y se enfria a -45°C, seguido de la adicibn de 5,5 mL de

alcohol metilico-absoluto a'io largo de un periodo de 10 minut

tos. La mezcla de reaccidén resultante se deja reacclonar en-
tre ~40 y,-30°C durante 1 hora y eatre -30y ~20°C duranie -
2 horas, seguido de la adicidnide 3,24 g de N,N;dimetiiani-
lina. | | e

- Por otra parte, se disuelven 2 g.de 4cido D(-)-a-(4~-
6112, 3-8 0X0-1-piperazino-carbonilamine)~p-hidroxifenil-
acéfico en una mezela disolvente constitufda por 17 ml de clo-
ruro de metileno y 4 ml de dimetilformamida y a esta solucién
se afladen 0,8 g de N,N—diﬁetilanilina; Ia mezcla se enfria
a -15°c, seguido de la adicidén gota a gota de 0,71 g de clo-
rocarbonato de etilo y se deja reaccionar entre -15 y -10% 7
durante 2 horas. Después la mezcla de';eaccidn se.enfria a
—2590 Yy se agrega a la mezélarde reaccidn anferior.

La mezela resultante se deja reaccionar entre =25 ¥

-20°C durante 1 hora y entre 20 y -10°C durante 14 horas v
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se libera del disolvente por evaporaciln a presidén reducida,
seguido de la adicibn de 150 ml de acetato de etilo y 50 ml
de agua. Después se separa la capa orgénica de la. capa acuo-
sa, se lava con agua, 4cido clorhfdrico dilufdo, una solu-
¢idn acuosa de hidrégeno-carbonato sédico al 5 % y una solu-
cidn acuosa saturada de cloruro sédico y a continuacidn se
seca sobre sulfato magnésico anhidro. El acetato ée etilo
se separa por evaporacién a presidn reducida y al residuo
se afinden 30 ml de éter diet{lico para depositar cristales
que se recogen por filtracién para obtener 3,58 g de dster
benzohidr{lico de 4cido 7-{D(-)-a—(4—eti1—?,3—dioxo-1-pipe-
razino~carbonilamino)-p-hidroxifenilacetamido}-3-{ 5-(1-metil
1,2,3,4~tetrazolil) tiometill - B-cefen-4~carvoxflico, p.i.
(desc.) 148-150°c, rendimiento 88,5 %.

IR (KBr) o™i vg_o 1773 (lactama), 1710 (~COC-),

7 1680, 1670 (-CONZ).

(2) Se afiaden 3,5 g del éster benzohidr{lico del dci-~
do 7—{D(—)-a—.(4—etil-2,3-dioxo-1-piperazino—carbonilamino)-
p—hidroxifenilacetamido}-3—(5—(1-metil—1,2,3,4-tetrazolil)—
tiometil}—A3—céfem-4—carboxilico a una mezcla formada por
7 ml de anisol y 30 ml de 4cido trifluoracético a 0-5°C, Ia
mezcla se deja reaccionar durante 40 minutos y se libera
del disolvente por evaporacién a presiln reducida, seguida
de adicidn de 20 ml de éter dietflico para depositar crista-
les que se recogen por filtracidn dando 2,53 g de 4eido

7—{D(-)-a—(4—etil—2,3-dioxo-1—piperazinocarbonilamino)-p—

" hidroxifenilacetamido }=3-{5~-(1-netil~1,2,3,4~tetrazolil)-

tiometil}—A}—cefem—4—carboxilico, p.5. {desc.) 170-171%,

rendimiento 91,0 %.
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IR (KBr) cp~1; " Ye=0 1775 (lactana), 1705 (~00H),
' 1680, 1670 (-conz ).,

(3) Se disuelven 2,5 g del 4cido T-{D(=)=a~(4=et il

2;3~dioxo—1-piperazino-carbénilamino)-p—hidroxifenilaéeta;

mido}-3-{5—(1~ﬁetil~1,é,3,4-tetrazolil)tiometil}4A3-cefem-

4—cafboxilico as{ obtenido én una mezcla disolvente forméda

bor 20 ml de acetona ¥ 5 ml de alcohol n-butflico y a egtq

solucidn se afladen 15 ml ge una soluciég en alcohol n-hutd—

salxsédica del 4eido 7—{D(—)7a-(4—etil-2,3—dioxo-1-§iﬁ§}a—
zino~car$onilamino)~p—hidro¥ifenilacetamido}-3—{5-(£;$ii~1,
2,3,4-tetrazolil)tiodetim -A3-cefem-4-carboxilico, réﬁdi—
miento 84 %._ _ ' : N

EJENPLO 14 Lt

7~fenilaeetamido-3~[5-(1-metil~1,2,3,4—tetrazolil)tiometih»-
A3-cefem~4—carboxi1ico Se sustituye por el édster benzohidr{-

lico del deido 7~fenilacetamido-3—{2-(5-meti1~1,3,4-tiadia-

zblil)tiometil}—43—cefem—4~carbox£lico para obtener £cido

7-{D(-)-a-(4~etil—2,3-dioxo-1-piperazino-carbonilamino)-p—

hidroxifenilacetamido}-j-{2-(5-metil—1,3,4-tiadiazolil)—
tiometi} -A3-cefem-4-carboxflico, P-f. (deso.) 172-1779,
Tendimiento 83,2 4,
I8 (KBr) en™': o, 1780 (actana), 1710 (~coom),
1685, 1672 (~con=). |
En resdmen, la Patente qe Invenciép que se solicita

debers recger sobre lgs siguienteg:
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x T REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de nue-~

vas penicilinas y cefalosporinas representadas por la férmu-

la general (I):

®)y,
' / : \ 5
AN N-G-NH-R~CONE— \z
Y 7 N '
(R%R3)y &
coor!
(1) -
1 representa

donde R representa un resto de un aﬂlnoacldo- R
‘un 4tomo de hldrogeno, un grupo protector del carboxilo o un

catidén formador de sal; n representa 1 6 25 X representa un
dtomo de oxigeno y estd unido al atomo de carbono en 1as po-
siciones 2, 36 5 del anillo de piperazina y, cuando n es

2, dos cualésquiera de las posiciones 2, 3 ¥y 5 pueden estar
ocupadas por los dos radicales X; m representa 4-n; Re' R3
estan unidos en parejas al mlsmo atomo de carbono, pudlendo
ser iguales o diferentes las m _parejas de R ¥y R3 ¥y R y R3
representan indivisualmente un atomo de hidrbgeno, un grupo
alguilo, un gruﬁo arilo o un grupo alquiloxicarbonilalqnilo;

o cualquler pareja de Ra y R3 junto con el atomo de carbono

étomo de hidrdgeno o un grupo alquilo, alquenilo, alcadieni-
lo, cicloalquilo, arilo, acllo, aralquilo, acllox1a1qullo,
alqullox1carbonllo, alquilsulfonilo, carbamoilo o acilcarba-

moilo, sustitufido o no sustituido; Y representa un &tomo de

oiigeno o CH ~
, : ' P . CH
o azufre; y>Z representa:c 2 O 2 4 , donde R

L representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo azldo 0 un grupo

comun puede formar un anillo clcloalqulllco- A representa ur}
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alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, aciloxi, alquiltie ariltio,

aralquiltid, aciltio, oxazoliltio, tiazoliltio, isoxazolil-
tio, isotiazoliltio, imidazoliltio, pirazoliltio,

piraziniltio, pirimidiniltio, piridaziniltio, quinoliltio,

piridiltio,

iSOQuinoliltio, quinazoliltio, indoliltio, indazoliltio,

oxadiazoliltio, tiadiazoliltio, triazoliltio, tetrazoliltio,

triaziniltio, bencimidazoliltio, benzoxazoliltio, benzotig~

zoliltio, triazolopiridiltio, © Puriniltio que bueden sger

opcionalmente sustituidos bor grupos seleccionados entre un
atomo de halégeno, un 8Tupo alquilo, up Brupo alcoxi, un

grupo aiquiltio, un grupo nitro,

¥ ud!%iupo

e Uy

un grupo ciano,

acilo cuyo Drocedimiento consiste ep:

) .
&) hacer reaccionar un compuesto de férmulg CIvy:

. s . . L
RB%NH_§]/ \ ..
' ) N . Z (IV) .4:.'.

TN |

x o

donde R/ Tepresenta up 8Tupo protector del carboxilo; R8

répresenta un gTUpo acilo; T =72 es el definido anterior-

§

J R )
Pavg?
=0

n=

poma
o e
i

(2
{
£
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donde Q representa un atomo de haldgeno, R5 representa un
resto de un grupo acilo desprovisto del grupo carbonio ¥y
los demis simbolos tienen el significado dado anteriormentej
b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etad
pa anterior con un agente iminoeterificante de férmula:

6

R™-0M

donde R6 representa un grupo alquilo, aralquilo a alcoxial-
quile y M mepresenta un Atomo de hidrbgeno o un atomo de me-
tal alcalino, . para obtener el correspondiente compuesto ami-
noéter de férmula (II):

\ 0—R6

I

s

3273=N————T//_\\%
Oﬁ"""‘N\K

_ 0O0R

donde los diferentes simbolos tienen el significado dado

anteriormente; .
: |
¢) hacer reaccionar el producto obtenido en la eta-
pa anterior con un derivado reactivo en el grupo carboxilo

de un compuesto de férmula (III) (X)n

& , -H—NH-R—COOH
Y

(R2R3); :

donde los diferentes simbolos tienen los significados dados

“u (1IT)

anteriormente;

d) hidrolizar el compuesto obtenido en la etapa an-
terior y, si se desea, tratar elpoducto de hidrdlisis obte-

nido para separar el grupo R7 protector del carboxilo.

M
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Un Drocedimiento seglin la Teivindicacién 1,
! donde R es
~CH- ~CH~
0
OH

r! es un dtomo de hidrégeno o un catién capaz de formar unag

sal no téxica; n es 2; dos grupos X estdn unidos a los 4to-

mos de carbono en las posiciones 2y % del anillo de pPiperad

zina; m es 2; R2 ¥y R5 estdn unidos en parejas al misﬁp’%to—
mo de carbono ¥ dos parejas ge R2 y R3 bueden ser iéﬁgies o
diférentes y r? ¥ R? representan individualmente un ‘atdmo

de hidrégeno o un 8Tupo metilo; A es un Brupo metilc seti-
. * \ - :7»
~ ~o 3 | “
88 un Atomo de oxigeno y 7 eg —~C °  ctH B
. ) ’ \ CH5 ? . A -..

donde R4 €S un grupo acetoxi, 2-(5-metil—l,3,4—tiadiqgo}il)~

tio, 2-(1,3,4~tiadiazolil)tio

v

tio, 5~(1-metil-1,2,3, 4 tetrazoil)tio 0 5-(1,2,3,4-tetrazon
1i1)tio.

2-(1—metil-l,3,4-triaza;il)-

un organismo vivo,

4. Un procedimiento Segin la reivindicacidgn 2,
donde el compuest, de férmula general (I) es el 4cido 6~
{D(-)-d-(4~etilf2,3-dioxo-l-piperazino-carbonilamino)fenila-

cetamido}-penicilénico © una sal no téxica del mismo.

a) G

o

————
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! o 5. Un procedimiento ségﬁn ia reivindicacibn 2,

.'dohde el compuesto de férmula general (I) es el &cido 7=

{D(-)-d-(4—etil—2,3—dioxo—l-piperazino-carbonilamino)—p-hi«
droxii‘enilacetamido}—3-acetoximetil—b3 ~¢efem—4—carboxilico
o una sal no tdéxica del mismo.

6. Un prbcedimiento segin la reivindicacién 2,
donde el compuesto de férmula general (I) es el ééidb 7
CD(—)~¢-(4—etil—2,3—dioxo-l—piperazino-carbonilamipo)-thiu
droxifenil—acetamido}—E—{2—(5-metil-l,5,4-tiadiazolil)tiomg
til) ’h? ~cefem-4-carboxilico o una sal no tdéxica del mismo

7. Un procedimiento segin la reivindicacion 2,
donde el compuesto de férmula general (I) es el &cido
7—(D(-)—d-(4-etil—2,5-diox§-1—piperazino-ca;bonilaminn}-p~
hidroxifenilacetamido}—3-{5—(1—metil—l,2,5,4—tetrazolﬁl)
tiometil)~ -cefem-4-carboxilico o una sal mo téxica Gol
mismo. ‘

8. Se reivindica por ltimo como objeto soﬁre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN ?ROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PENICILINAS

Y CEFALOSPORINAS.
' Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memaia descriptiva que consta de cincuenta y nueve
péginag mecanografiadas.

Madrid, 27 agosto 1.976
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