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La presente invencibén se refiere a un procedimiento,
indicado a continuacién como proceso (a), para la preparacién

de nuevas penicilinas y cefaloesporinas,de férmula I,

H
CONH—— CH-— CO—NE , ’l'/s\ .

R,

|
en la que R, significa hidrbgeno o ~CH20CC(CH3)3,

R2 significa fenilo, 4 hidroxzifenilo o 1l,4-ciclo-

hexadien~-1~ilo,

10 R, significa alquilo inferior, sin substituir
o estando meno~ o poli-substituido por alcoxi;
alilo; ciclohexiloj eiclopropilmetilo; o un
grupo bencilo o fenilo, ‘siendo tal bencilo o
fenilo sin substituir o estando mono- o poli-

15 substituido en el ciclo fenflico por alquilo
inferior, por alcoxi inferior, por alcoxi-in-
ferior—-carbonilo, por ciano, por trifluorome-~

tilo, por cloro o por bromo,

R4 significa hidrbdgeno, ciano, alquilo inferior
20 o o hidroxi,

Rg significa hidrdgeno, cloro o bromo,

¥ X significa un grupo de, fOrmula IIa o IIb,
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. \\Cﬂa 5 CHoRg
IIa X : IIb

en la que R, significa hidrbgeno o acetoxi,

y a las sales de los compuestos de f&rmula I, en la que R

; Signi-

fica hidrogeno.
La invencibn se refiere asimismo a un procedimiento para

la produccidn de compuestos de formula I, caracterizado por el

hecho de que

a) se hace reaccionar un compuesto de £8rmula III,

i H
H. N~CH-CO~NHE~ \k
111
COOR!

en la que R2 ¥ X tienen las'significaciones definidas
mis arriba, y 0
Ri significa hidrogeno, -CHZOgC(CH3)3; o
un grupo protector de un grupo &cido
carboxilico el que puede ser elimina-

do en condiciones suaves,

con un &cido carboxilico de £drmula IV,

Iy

en la que R3, R4 y RS tienen las significaciones defi-

nidas mis arriba,
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o un derivado reactivo del mismo,
¥y, cuando Ri significa un grupo protector de un grupo Zcido
carboxilico, se elimina aquél en condiciones suaves,

o b) se hace reaccionar un compuesto de férmula V,

H H
- - 8
H N \X
C%—__N\\c{/ Y
-~ 1
COORl

en 1la que Ri y X tienen las significaciones defini- . .

das mds arriba,
con un 2cido carboxilico de férmula VI,

Rg

Ry—Z 0 N

RN\ CONHCHCOOH VI
. ' R2
en la que Rz, R,, R4 y RS tienen las significaciones
definidas mis arriba,
o un derivado reactivo del mismo,
y, cuando Ri significa un grupo protector de un grupe acido
carboxflico, se elimina aquél en condiciones suaves.

Los procedimientos a) y b) pueden llevarse a cabo de ma~
nera similar empleando métodos habituales., E1 compuesto de f£drmula
IV o VI, o un derivado reactivo del mismo, por ejemplo un haloge-
nuro dcido, anhidrido Zcido o &ster del mismo, puede disolverse o
suspenderse en un disolvente inerte, por ejemplo en un 8ter cileli~
co, tal como el tetrahidrofurano, o en un hidrocarburo clorado, tal
como el cloroformo o el cloruro de metileﬁo, v mezclarse, en el
mismo disolvente, con una solucifn de un compuesto de foérmula IIT
o V. Al utilizar un compuesto de £formula IV o VI en forma de Acido

libre, es aconsejable afiadir a la mezcla de la reaccién un agente
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de condensacidn tal como la diciclohexilcarbodiimida o el carbonil«

diimidazol. A continuacifn se agita ventajosamente la mezela de la

_reaceidn a una temperatura, por ejemplo, de ~30°C a +30°C. Los apro-

piados grupos protectores de grupos dcido carboxilico representados
por Ri son bien conocidos en el campo de la penicilina/cefaloespori-
na e incluyen los grupos benzhidrilo y trialquilsililo. Tales gru-

pos protectores pueden eliminarse de manere habitual,

Los compuestos de £6rmula I resultantes pueden aislarse y
purificarse mediante técnicas usuales., Para producir las formas de
sal de los compuestos de £ormula I, en la que R1 significa hidxdge-
no, se ‘pueden utilizar las materias de partida de férmula IV o VI
en la forma de las sales correspondientes, o bien se puede conve%:'
tir el comﬁuesto de férmula I resultante, en la que R1 significa
hidrdgeno, en las formas de sal empleando técnicas habituales, Las
formas de sal apropiadas incluyen las sales de metales alcalinos, '

en particular las sales de potasio.

Los compuestos de férmula IV también son nuevos y pueden

producirse, por ejemplo, del modo siguiente:

c) para obtener un compuesto de formula IVa,

IVa

en la que R,y Ry tienen las significaciones arriba

3
definidas, ¥y

R} significa hidrbgeno o alquilo inferior,

4

se hace reaccionar un compuesto de formula VII,

2 _LH
R CH~N
\CH

3
3 Vi1

3
7
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en la gue RL y Ré tienen las significaciones arriba

definidas,

con un compuesto de fdrmula VIII,

R3-NH2 . VIII

en la que R3 tiene la significacidn arriba definida,

0 d) para obtener un compuesto de férmula IVb,

IVb

en la que R3 v R5 tienen las significaciones arriba ---

definidas,

se desulfura un compuesto de férmula IX,

X

en la que Ré Y By tienen las significaciones arriba
) definidas.

- Los procedimientos pueden llevarse a cabo de manera ha-
bitual; la desulfuracidn en el procedimiento d) puede efectuarse,
por ejemplo, con Raney Nickel., En los Ejemplos mis adelante se
ilustran asimismo otros métodos péra la produc¢idn de compuestos

de fdrmula IV, y, en particular, varios métodos de interconversidn.

Los compuestos de formula VI tambi&n son nueveos y pueden
producirse, por ejemplo, mediante reaccidn de un compuesto de f£or-

mula IV o de un derivado reactivo de &ste, con un compuesto de f£or-

mula X,

P



HZN -~ CH ~ COOH X

R

en la que R, tiene la significacidn arriba definida,

2
en la forma, por ejemplo, de su sal de trietilamonio.

Este procedimiento se efectfia ventajosamente en un disol-

vente inérte tal como un hidrocarburo clorado, por ejemplo

el clo~

5 ruro de metileno o el cloroformo, o en dimetilformamida. Al utili-

zar el compuesto de férmula IV en forma de Zcido libre, es ventajo-

so emplear un agente de condensacidn, por ejemplo diciclohexilcarbo-

diimida.

Los compuestos de férmula IV y VI resultantes pueden ai5¢l~

10 larse y purificarse de manera habitual. S§i se requiere, se

producir los derivados reactivos de dichos compuestos a partir de .

los dcidos libres mediante técnicas convencionales.

pueden "’

Los compuestos de férmula XI, utilizados como materias de

partida en el procedimiento d) pueden producirse mediante
15 de manera habitual, de un compuesto de férmula XI,
0

"
RG-OOC-CH(Rs)-C~CH2-COO—R7

reaccidn,

XI .

en 1a que Rg tiene la significacidn arriba definida, y

R6 y R7' significan, cada una, un grupo alquilo

inferior,

con un isotiocianato de £ormula XII,

R

;-N=C=5

XII

20 en la que R3 tiene la significacidn arriba definida.

Los compuestos de £Grmula I son apropiados como medicamen-—

tos. Son particularmente apropiados como agentes antimicrdbicos, en

especial como antibidticos anti-bacteriales, como lo comprueban los

engsayos efectuados in vitro con series de diluciones, por ejemplo, a
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concentraciones de 0,1 a SO/uglgc, e in vivo por medio de enmsayos
standard en ratones aplicandoles, por ejemplo, una dosis de 30 a
150 mg/kg calculado sobre el peso del animal, contra una yarie;
dad de cepas bacteriales, por ejemplo Strept. pyogenes, E. coli,
Proteus vulgaris, mirabilis y morganii, Shigella flexmeri, Serratia
marcescens, Neisseria subflava, Salmonella, Pasteurella multocida,
Haemophilus influenzae, Haemophilus sp., Clostridium perfringens,
Bacteroides fragilis y melaninogenicus, Fusobacterium fusiforme y

Sphaerophorus necrophorus.

Una dosificacidn diaria total apropiada es de 1 g a 10 g,
administrada de preferencia en dosis divididaé de 0,25 a5 ¢g, 2 ;‘Q""
veces al dia, o en forma de preparacidn de acecidn retardada. ._

Los compuestos pueden mezclarse con diluyentes o carriers =
farmacoldgicamente tolerables y, eventualmente, con otros excipien-=
tes, v administrarse en forma de clpsulas o de preparaciones inydcf,;

tables o soluciones. : . -

Los compuestos de £ormula I, en la que Rl significa hi#ré-,
geno, pueden utilizarse en forma de Zcido libre o en forma de salés;
farmacéuticamente aceptables; las formas de sal tienen el mismo drdea
de actividad que las formds de acido libre. Sales apropiadas inciuyeﬁ
las sales de metales alcalinos, por ejemplo las sales de potasio.

Los_compuéstos de formula I caen dentro de dds clases
amplias, a saber, las penicilinas (X es IIa) y las cefaloesporinas
(X es ITb) de las cuales se prefieren las penicilinas. En las cefa-
loesporinas, el simbolo R6 puede significar hidrdgeno. Alternativa-
mente, R6~puede representar acethi.

El simbolo Rl puede ser hidrdgeno; alternativamente, R1

puede ser pivaloiloximetilo. E1 simbolo R, puede ser fenilo. Alter-

nativamente, R2 puede ser 1,4-ciclohexadien-l-ilo. De preferencia,
R2 es p~hidroxifenilo. El simbolo R4 puede ser hidrdgeno. Alterna-
tivamente, R4 puede ser alquilo inferior. Finalmente, R4 puede ser
hidroxi. E1 sfmbolo RS es ventajosamente hidrdgeno. Alternativamen-

te, R5 puede ser cloro o, de preferencia, bromo,
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E1 simbolo R3 puede ser alquilo inferior. Tal grupo al-
quilo puede ser sin substituir., Alternativamente, dicho alquilo
puede estar mono- o poli-~substituido’ (por ejemplo di-substituido)
por alcoxi, en particulaf por alecoxi inferior, por ejemplo 2,2~
dietoxietilo. R3 puede significar asimismo alilo; ciclohexilo; o
ciclopropilmetilo. R3 también puede signifiéar un grupo fenilo o
bencilo. Estos grupos pueden ser sin substituir o pueden estar mono~
o poli-substituidos (por ejemplo di~ o tri-substituides) por alquilo
inferior, por alcoxi inferior-carbonilo, por ciano, por trifluorome-
tilo, por cloro o por bromo, en particular por alquilo inferior, por
alcoxi inferior o por haldgeno, por ejemplo por cloro, de mayor pre-
ferencia est@n mono-substituidos por cloro o-por metilo. El simball"oAi

R3 significa de preferencia un grupo etilo, bencilo o alilo.

La expresidn "inferior" utilizada aqui en coneceidn con-
los grupos alquilo y alcoxi significa que estos grupos contienen
de 1 a 4 atomos de carbono, de preferencia 1 & 2 Atomos de qafboﬁb,

Los Ejemplos siguientes tienen el objeto de ilustrar la
invencidn mas detalladamente; las temperaturas estin indicadas en

grados Celsio,
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EJEMPLO 1: 6-{cr{l-etil—ﬁ-metil—(4)-piridona-3—carbdnilamino]—

fenilacetamido } -penicilanato de pivaloiloximetilo

Se mezcla, en una atmbsfera de argbén, a 0°, una suspen=~
sibn de 1,8 g de icido l-etil-6-metil-(4)-piridona-3-carboxilico
en 50 cc de tetrahidrofurano coen 1,4 cc de trigtilamina. Se afia-
den, por gotas, 1,08 de cloroformiato de etilo en 10 cc de tetra-
hidrofuraﬁo y se agita la mezcla de la reaccidn durante 1 hora a
0°, después de lo cual se separa el precip%tado resultante por fil=-
tracidn., Se disuelven 5 g de clorhidrato de pivampiciliné en 100
cc de agua, se afiaden 0,84 g de bicarbonato de sodio, y la mezcla

- -~

se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre :‘1~

-~

cloruro de sodio, se la evapora en vacio, luego se la recoge en

25 cc de tetrshidrofurano y se la afiade lentamente, por goteo, al _
producto de la filtracidn obtenido mas arriba. Se agita 1la mezela -
de la reaccidn por espacio de una hora a temperatura ambiente, lﬁgf :
go se la evapora en vacio, ¥ el residuo se recoge en cloroformo. Sz
lava la mezcla, primero con agua, luego con 0,42 ¢ de bicarbonato )
de sedio en 70 cc de agua, de nuevo con agua, f luego con 5 cc de
cloruro de hidrbgeno 1N en 100 cc de agua y, finalmente, otra vez
con agua. Se seca la fase de cloroformo sobre sulfato de sodio y

se la evapora en vacio. Se recoge el residuo en 10'cc de acetato

de etilo, y el producto se cristaliza por introduccidn de gérmenes, 3

luego se filtra y se seca en vacio. Punto de fusidn 203° (descomp.),

EJEMPLO 2: 6-{a-[1-eti1~6-meti1-(&)-piridona-B-carbonilamino]—

fenilacetamido 3 penicilanato de potasio

Se mezcla, en una atmdsfera de argbn, a 0°, una suspen-
sifn de 0,36 g de dcido l-etil-6-metil-(4)-piridona-3-carboxilico
en 10 cc de cloroformo con 0,28 cc de trietilamina. Luego se afia~
den lentamente, por gotas, 0,2 cc de cloroformiato de etilo en 2 ce
de cloroformo, y la mezcla de la reaccifn se agita a 0° por espacio
de 1 hora. Se introducen con agitaciln, por espacio de 1 hora, a
temperatura ambiente, 0,81 g de trihidrato de ampicilina en 15 cc

de cloroformo junto con 0,6 g de sulfato de magnesio y 0,42 cc de

-

=y
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trietilamina. Después de la filtracidn del sulfato de magnesio, se

aflade lentamente, por goteo, a 20°, el producto de la filtracidn

la solucidn arriba obtenida y, terminada la adicidn, se agita la

a

mezcla por espacio de 3 horas a temperatura ambiente, La mezcla de

la reaccidn se evapora en vacio, y el residuo se recoge en 15 cc
agua y 0,16 g de bicarbonato de sodio y luego se lo sacude con

cloroformo. Se satura la fase acuosa con cloruro de sodio, se la

de

acidifica a pH 1,5 por adicidn de &cido clorhidrico IN, y se la ex-

trae con cloroformo. Se seca la fase de cloroformo, se la evapor

en vacio, luego se la tritura con &ter, se la filtra y se la sec

Se suspende el precipitado resultante en 20 cc de agua, se lo di

suelve mediante adici&n de 0,19 g de bicarbonato de potasio y se

lo seca por congelado. Punto de fusién 207-209° (descomp.).

a

a.

IR

EJEMPLO 3 &-{a-[1-etil—6-meti1-(4)—piridona~3-carbonilamino]

fenilacetamido } penicilanato de potasio

Se mezcla, en una atmosfera de argdn, a 0°, una suspen
sidn de 0,36 g de dcido 1—eti1—6-metil~(4)—piridona-B-cgrboxilic
en 10 cc de etanol-3-cloroformo con 0,28 cc de trietilamina. Lu
go se sfiaden lentamente, por gotas, 0,2 cc de cloroformiato de e
lo en 2 cc de cloroformo y la mezcla de la reaccidn se agita a
por espacio de 1 hora. Se suspenden 0,81 g de trihidrato de amp
cilina en 3 cc de agua y'2 cc de hidrbxido de sodio IN, y luego
se afiaden sucesivamente 0,17 g de bicarbonato de sodio, y 20 mg
de cloruro de benciltrietilamonio. Se mezclan las 2 soluciones
arriba obtenidas y se agitan a temperaturé'ambiente durante la
noche, Se acidifica la fase acuosa a pH 2 con Acido clorhidrico
se la satura con cloruro de sodio y se la extrae con cloroformo.
Después del secado y de la evaporacidn en vacio, el residuo se fr

ta con éter, se filtra y se seca. El precipitado se suspende en

.

e—VA
£i- -
0°

PoL e
i=_..

1N,

o=

10 cc de agua, se disuelve mediante adieion de. 0,13 g de bicarbo-

nato de potasio y se seca por congelacidn. Punto de fusidn 207- -

209° (descomp.).
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EJEMPLO 4:  6-La-[l-alil-6-metil-(4)-piridona~3-carbonilamino]=

fenilacetamido:} penicilanato de pivaloiloximetilo

Trabajando de manera aniloga a la descrita en el Ejemplo 1
y utilizando las materias de partida apropiadas en cantidades aproxi-
madamente equivalentes, se obtiene el compuesto del titulo, con un

punto de fusidn de 99-101°.

EJEMPLO 5: Acido &—i“a-[l—alil-é-metil—(&)—piridona~3-carbonil-

amino]fenilacetamido} penicil@nico

De manera anfloga a la descrita en el Ejemplo 3, se con-

vierten,a 0%, 0,39 g de cido 1-alil-6~metil~(4)-piridona~3-carb~_ "

oxilico, en 10 cc de diclorometano exento de etanol, en el anhfdri- .

do mixto. Se convierten, de manera anfiloga a la descrita en el Ejem™

~

plo 2, 0,81 g de trihidrato de ampicilina en una forma exenta de "~
agua y se la afiade lentamente, por gotas, a 20°, a la solucibn afri-

ba obtenida. Despuds de dejar reaccionar la mezcla de la reaccidn .

-

durante 5 horas a temperatura ambiente y de tratarla seguidamente
mediante el proceso descrito en el Ejemplo 2, se obtiene el co -
puesto que figura en el titulo en forma de su sal potasica; Punto

de fusidn 236° (descomp.).

EJEMPLO 6: &-{a-[1—etil—6—hidroxi-(4)—piridona—3—carb0nilamin61%:f

fenilacetamido 3 penicilanato de pivaloiloximetilo

1 g de clorhidrato de pivampicilina en 15 cc de dicloro-
metano se convierte, en acetato de etilo, en la forma de base se-~
gin descrita en el Ejemplo 1. Se mezcla, en una atmdsfera de argdn,.
a 0°, una suspensidn de 0,37 g de Acido l-etil-6-hidroxi-(4)-piri-
dona-3-carboxilico en 7 cc de diclorometano con 0,28 cc de trietil~
amina. A continuacidn se mezcla dicha mezcla, por goteé, con 0,147
cc de cloruro de tionilo en 2 cc de diclorometano. Se agita la mez-
cla de la reaccidn por espacio de 30 minutos a-temperatura ambiente.
Esta suspensibn junto con una solucidn de 0,42 cc de trietilamina en
5 cc de diclorometano se affade , simultdneamente, por gotas, a -20°,

a 1a solucidn de pivampicilina obtenida mas arriba.
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La mezcla de la reaccidn se agita durante la moche a -20°, luego se
la evapora cuidadosamente, se la recoge en cloroformo y se la lava
sucesivamente, primero con agua, luego con 0,084 g de bicarbonato de
sodio en 20 cc de agua, nuevamente con agua, luego con 1 cc de &cido
clorhidrico IN en 20 cc de agua, y una vez mas con agua. Se seca la
fase de cloroformo sobre sulfato de sodio y se la evapora en vacio.
El residuo se frota con &ter, ge filtra y se seca en vacio. Punto de
fusidn 126-128°.

EJEMPLO 7:  6- ia-[1-etil—6-hidroxi~(4)-piridona-S-carbonilamino]-‘

fenilacetamido 3 penicilanato de potasio

8é deshidratan de manera anfloga a la descrita en el Ejemplo
2 0,81 mg de trihidrato de ampicilina en diclorometano y luego sé
mezclan simultineamente con 0,42 cc de trietilamina y con una soiu-
cidn del cloruro de 3cido de 0,37 g de &cido 1-etil-6=hidroxi=-(4)~
piridona=-3~carboxilico (oﬂtenido segin el Ejemplo 6), la cual se h
afiade por gotas, a -30°. Seguidamente se agita la mezcla de la re-
accidn durante 1a noche, a una temperatura de -20%, después de lo
cual se sigue agitindola por espacio de 30 minutos a temperatura am-
biente. Después de la evaporacidn de la fase organica, se mezcla ;_i‘i
residuo cuidadosamente con 10 cc de acido clorhidrico 0,5 N (pH =.@;$)
y el precipitado resultante se filtra, se lava con agua y se seca.
Se suspenden 0,66 g del precipitado en 20 cc de agua, luego se di~
spelven mediante adicidn de 130 mg de bicarbonato de potasio y, fi-

nalmente, se secan por congelado. Punto de fusidon 275° (descomp.).

EJEMPLO 8: Acido 7-§ o~[1-etil=6-metil=-(4)-piridona~3~-carbonil~

amino] fenilacetamido cefaloesporinice

Se mezcla, en una atmdsfera de argbn, a 0°, una suspensidn
de 1,8 g de dcido l-etil-6-metil-(4)~piridona=~3~carboxilico en 50 cc
de tetrahidrofurano con 1,4 cc de trietilamina. Luego se afiaden len~
tamente, por gotas, 0,95 cc de cloroformiato de etilo en 10 cc de
tetrahidrofurano, y la mezcla de la reaccidn se agita a 0° por espa-

cio de 1 hora. Después de la filtracidm del precipitado, al producto

- -
‘
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de la filtraci®n se le afiaden, por gotas, a 0%, 4,39 g de Ester
benzhidrilico del Zcido 7-aminocefaloesporZnico en 20 cc de tetra~
hidfofurano. Se agita la mezcla de la reaccidn por espacio de una
hora y media a temperatura ambiente, luego se la evapora en vacio
y se la trata tal como descrito en el Ejemplo 6. El residuo se fro-
ta con éter, se filtra y se seca, Se obtiene una mezecla 1:1 de los
compuestos _43 2 y A 3--cefem.

" Se separa la mezcla mediante éromatografia de columna
(eluyente: acetonitrilo, carrier: gel de silice, Merck tipo 7734)
para obtener el &ster benzhidrilico del compuesto que figura en el

titulo, con un punto de fusidn de 142-146°.

L. -

-

Se disuelven 1,35 g de este &ster benzhidrilico en 9 céﬁ o

PR

-

de anisole y se 1o afiade, por gotas, en una atmdsfera de argdn ...

¥y con enfriamiento con hielo, a 8 cc de dcido trifluoroacético. Una .

-

vez terminada la adicidn, se agita la mezcla a 0° por espacio de una-

~
vy

hora. Se elabora la mezcla de la reaccidn sometiéndola a evapora=-"

. ciones repetidas con benceno y cloroformo; el residuo se frota con- ’

LK R

8ter, se filtra y se seca en vacio. Punto de fusidn 132-144°, g

< P
-

EJEMPLO 9: 6-5 a—[l—bencil~6—meti1-(4)-piridona-B—carbonilaminoI;'i

fenilacetamido.d penicilanato de potasio

El compuesto del titulo, con un punto de fusidn de 255~265%
(descomp.), puede obtenerse mediante un procedimiento an@logo al
descrito en ei Ejemplo 5 con utilizacidn de las materias de par-
tida apropiadas en cantidades aproximadamente equivalentes. '

EJEMPLO 10: Acido 6~'2ab[l—(z,Z—dietoxietil)-6-metil—(4)-piridona-

L]

3-carbonilaminolfenilacetamido penicilénico

El compuesto del titulo, con un .punto de fusidn de 188°,
puede obtenerse de manera andloga a la descrita en el Ejemplo 5,
utilizando las materias de partida apropiadas en cantidades aproxi-

madamente equivalentes.
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RJEMPLO 11: 6-»ia;[1—eti1—6-hidroxi-(4)~piridona-S-carhonilamino]«

- p~hidroxifenilacetamido } -penicilanato de potasio

Se afladen 7 cc de trietilamina a una suspensién de 9,3 g
de acido l-etil-6-hidroxi~-(4)-piridona-3~carboxilico en diclorome-
tano secoj se agita la mezcla durante 15 minutos a temperatura am-
biente para obtener una solucidn limpida. Seguidamente se afiaden por
gotas, a 0°, 3,7 cc de cloruro de tionilo en 20 cc de diclorometano
seco, y se agita la mezcla a temperatura ambiente por espacio de 3
horas. A una suspensidn de 20,8 g de trihidfato de amoxicilina en
500 cc de diclorometano seco se le afiaden sucesivamente, a 0°, 100
cc de triamida de dcido hexametilfosfOrico seca, 14 cc de trietil-
amina seca y 50 g de tamiz molecular 32. Después de haber agit;db o
durante 3 horas a temperatura ambiente, la solucidn practicamente »
limpida se filtra y se lava con 50 cc de diclorometaﬁo seco., A esta
solucidn se le afiadem, por gotas, a -30°, con agitacidnm, simu1t§§e;—
mente, la solucidn preparada mi3s arriba de cloruro de &cido 1-etii4'
6~hidroxi-(4)-piridona~3-carboxilico y uma solucidn de 10,5 cc de.
trietilamina seca en 100 cc de diclorometano seco. Terminada la adi-
cidn, se retira el bafio de enfriamiento y se agita la mezcla a tem-
peratura ambiente por espacio de 2 horas. Seguidamenke se concenéfa'i
la mezcla en un evaporador‘rotatorio, y el residuo se recoge en iOO )
cc de hielo~agua. Luego se afiaden 5 g de bicarbonato de sodio, se‘.’
extrae la mezcla una sola vez con 60 cc de cloroformo, se libera 1;.
fase acuosa del disolvente en un evaporador rotatorio y se la aci-
difica con cido clorhidrico 1IN, con enfriamiento con hielo y vigo=
réso agitamiento, a pH 2,5. El precipitado se separa por filtracidn,
se lava con agua y se seca sobre pentdxido fosforoso en vacio, du-
rante 30 horas a 30°, Para ulterior purificacidn, se disuelve el re~
siduo en 100 cec de agua y 3,6 g de bicarbonato de potasio,'se lo ex~
trae 5 veces con cloroformo y, después de haber eliminado el disol-
vente residual, se acidifica la fase acuosa a pH 2,5 con Acido clor-
hidrico IN, 14 g del compuesto del tftulo resuitante, en forma de
dcido libre, se disuelven en una solucién de 2,38 g de bicarbonato

de potasio en 100 cc de agua, se filtra la solucidn y el producto de
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la filtracifn se liofiliza, Para purificacidn, se lava la sal potdsi-
ca 5 veces con diclorometano. Se obtiene el compuesto del titulo con

un punto de fusibn f}> 250° (descomp.).

BIEMPLO 12: Sal potdsica del 3cido 7~ {ID(—)—a«(lveti1—6-meti1—

(4)~piridona—3wcarboni1amino)fenilacetamido]3 cefaloe

esporanico
. | o’
Se suspenden, en presencia de tamiz molecular 5A,
4,23 g de monohidrato de cefaloglicina en 100 ec de diclorometano,
Se aRaden 2,8 cc de trietilamina y se agita la mezcla a temperatura

ambiente por espacio de 60 minutos. Seguidamente se separa el tamiz -,

molecular, vy el £filtrado se utiliza como solucidn A.

‘e

Se suspenden 1,81 g de acido 1-eti1—6ﬂmeti1—(4)-pirido&a§.\

P,

3~carboxilico en 35 cc de diclorometano, luego se mezcla con 1,4 ce
de trietilamina, se enfrfia a 0° y se mezéla, pof goteo, con una.égb.i
lueidn de 0,96 cc de cloroformiato de etilo en 4 cc de diclorometano.
Al cabo de 60 minutos & 0°, se utiliza esta mezcla de reaceidn como

solucidn B. Se enfria la solucién A a -20° y se le afiade, por gotas,

-

la soluci®n B. Al cabo de 12 horas a -20°, y de 2 horas a 0°, se.:
elimina el disolvente por evaporacidn en vacio, y el residuo se re-
coge en 100 cc de agua. La solucidn acuosa se sacude con el mismo
volumen de éter dietilico, se la libera de cualquier materia inso~- -~
luble y se ajusta dicha solucidn a pH 1,5 mediante adicidn de &cido
clorhidrico 6N, con lo cual el compuesto del tItulo precipita en
forma de 4cido libre. El precipitado se separa por filtracidm, se
lava perfectamente con agua y se seca en vécio a temperatura'ambien-
te. Punto de fusidn 162°.

Para preparar la sal pot@sica, se mezcla el #cido libre
con una cantidad equivalerite de bicarbonato de potasio en agua y

se liofiliza la mezcla.

Los compuestos especificados en las siguientes Tablas I
a V pueden obtenerse de manera aniloga a la deserita en los Ejem-
plos precedentes, utilizando las materias de partida apropiadas en

cantidades aproximadamente equivalentes,




Tabla 1

CO~NH~CH~CO~NH

o -

y a
0

E3. R R R Punto de ~ -

3 3 4 5 fusidn
. - [+
T 13 ~Cfl; OH | Br 245
: - | o
- 14 n~C Hg 'CH3 H 215-230°7
15 ~CHg OH H 270° (descomp.)
) _ .
" 16 Cglyg city H 212-215
Y ’—@-CH:, CH, H 222-240° -

18 _O_Cl cH, H D1g3° (descomp.)

}9 ~C,H, ca, | . Br 229-232°
. - - : - o

20 CH,~Cgllg CH, Br 228-233




g

- 18 -

| Ej. - Ry Ry Rs | §§2§%n?e'
21 ~CH,; CH, H 205-208°
cH,
22 ~CH cH, | Br 220-225°
oCH, '
23 ~CH,.CH, cN H 218-222°
24 ~CH, .CH=CH, _éu3 Br 221-224° R
Tabla 1L ‘;"
-Bs o Lo
= // -
Ry NP ~co-nu-cH-co-NH _m___T/? Egz S
0 P coo;ca?_',cc?.c (633“):3
v | on ] Eme
oc, 1, :
-CH, .CH CH, H‘ 7 from 110° (desc_omp.)x
0C,H,
26 ~CH2.C6H5 CI—I3 H 120? (descomp.)
27 ~CgHy cH, H 121-123° (des;omp-)
28 -<::::>»fca3 CH, H 1;7-11é;
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fl‘abla ITY
‘R
R‘1 S 0
=~/
N -~ =
N : .
Ry CO-NH~CH~CO~NH ___- s. /85
CH
3
COOK
OH
] Punto de
EJ. R3 R4 fusidn
29 ~C,H, CH, 9950 (descomp.)
30 ~CH,, .CH=CH, CH, © 220° (descomp.)
//oczns : |
31 '-CHZ.CH CH3 - 210° (descomp.)
oC,Hy
32 ~CH, . C Hy CH, 5 210° (descomg-)_v’ |
33 "CGH5 CH3 5232-235" (descomp. )1
- °
34 QCHs CH, 228 230
35 —<<::::>>—4;1 CH, 225° (descomp.)




- 20 -

e . Punto de
k. Ry Ry, Ry fusidn
- - - [+]
36 CH, .C H CH, Br 230-234
- - °
37 ~CH, CH, H 228-234
CH,
- ’ — o
38 CHA\ CH, Br 225-228
cHy ,
- o= . - o -L,
39 CH,.CH=CH, CH, Br 238-242 |
; aaa0
40 CH, .C Hy H H 206~209
. Tabla 1V
R .
5
R o]
4 Y
=7 o
. CH
NF ™~ CO-NH~CH-CO-NH —. - 3
R3 ] CH3.
, S—N
o) COOK
k T Punto de
-Ej. R, Ry Rs | fusitn
- 41 ~C,H CH, Br | 227-230°
- 42 ~CH,.CcHe, CH, _Br 226-228°
43 ~Cﬁz~f;:::>> CH, H 214-217°
OCH,




-2] -

| 5. E TS| e
44 'CHz’Q CHy | Br | 213-217°

‘ ocH,
15 | -cm,.c oy | H 223-226°
46 | ~-cH,.cH=CH, ciy | Br | 225-232°
47 ~CH, . C He H "B |. 220-224°
48 n=C Hg ciy | w | 212-217° ’
49 -C,Hg cn, | B 226°
;o ~CH,.CH=CH,, CHy | H © 206-208° ;
51 ~CH,.C H, ciy | ® | 209-211°
52 ~Cgli, cH, | =® 219-222°
3 OC}13 cig | u | 219-221° |
54 ~CH,~CHg OH B 260° (descomp.)
55 -@—Cl CH3 H 162-175° (descomp.)
56 ~C,Hg oH H 240° (descomp.)
57 ~C,H - OH Br | 300°
58 | -CH,~CyHq oH H 262° (descomp.)




‘Tabla V.

“ 22 =~

R, 5 o
Y 7
N . . -
Ry - CO~NH-CH-CO-NH _.,,._._‘/S\‘ |
i - Y AN
l 0 276
=~ 'OOR:L . .
. , R R Punto de «_ ..
EJ. Rl R3 ) R4 5 6 fusidn
59 | X | "~ -C,Hg OH [H}|. B 246° (descomp.)
I - ° .
60 X | ~CH,.CH=CH, CH, H -0.C0.CH,| 170 :
61 | X ~C,H, OH. |H | =-u- 250° (descomp. )l
EJEMPLO 6la: 6—2:a*[—1~ali1—6~meti1~(4)—piridona-B—carbonil-

amino]—p-hidroxifenilacetamido:}penicilanato de

pivaloiloximetilo

El producto arriba indicado, con un punto de fusidn de

129 a 131°, puede obtenerse de manera andloga a la descrifa en los

Ejemplos

precedentes utilizando las materias de partida apropia-

das en cantidades aproximadamente equivalentes.
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EJEMPLO 62:  6- {a—[1-eti1—6-hidroxi—(4)-piridona—3-carbonilamino]~

p~hidroxifenilacetamido 3 penicilanato de potasio

Se disuelven 3,3 g de dcido a~l-etil-6~hidroxi=-(4)~piri<

dona~3~carbonilamino-4-hidroxifenilacético en 200 cc de dicloro-
metano vy 3 cc de trietilamina y se enfria la mezcla a ~30°. Des-
pués de la adicidn de 1,34 cc de cloroformiaio de isobutilo, ée
agita la mezcla a -30° por espacio de 1 hora. Finalmente, se afia-

de, por goteo, una solucidn de 8ster trimetilsililico del &cido
N-trimetilsililo-6-aminopenicilénico (preparado a partir de 2,1 g

de 6-APA v de 6 g de N,0~bis~trimetilsililo-acetamida en 100 cc de
diclorometano). Se agita la mezcla de la reaccidn durante 3 horas
a -5° y luego durante 1 hora a temperatura ambiente. Seguidamente -
se elimina el disolvente, y el residuo se recoge en acetato de eti;;
lo y se lo mezcla con 80 cc de una solucidn semi-concentrada de bi~
carbonato de sodio. Se separa la fase orginica y la fase acuosa se
acidifica a pH 2 con &cido clorhidrico diluido. El precipitado se
separa por filtracidn, se lava con agua y se seca para obtener el“‘

compuesto del titulo, con un punto de fusidn de 225° (descomp.).

Los Ejemplos siguientes ilustran la produceidn de materiz-

-

les de partida de £8rmula IV:

a) Acido l~etil-6-metil=(4)-piridona=3~carboxilico P

Se disuelven 1,81 g de 3~dimetilaminometileno-4~oxo~6-me=
til-2-pirona en 2 cc de agua y luego se mezclan con 4,5 cc de una
solucidn acuosa al 70% de etilamina. Se mantiene la mezcla a tempe~
ratura ambiente por espacio de 15 minutos y 1ﬁego se la hierve al
reflujo durante otros 15 minutos. Seguidamente se enfria la mezcla,
se la evapora hasta sequedad, el residuo se recoge en una pequeila
cantidad de agua, se lo acidifica a pH 5 con &cido acético glacial,
con lo qual el compuesto del titulo se separa cristalizando. Los
cristales se separan por filtracidn y se recristélizan de agua.

Punto de fusidn 183-185°.

b) Acido 1-alil~6-metil~(4)=piridona~3~carboxilico
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Trabajando de manera aniloga a la descrita en el apartado
a) mas arriba, y utilizando las materias de partida apropiadas en
cantidades aprokimadamente equivalentes, se puede obtener el com~

puesto del titulo, con un punto de fusidn de 115-117° (de agua).

¢) . Acido 1-bencil-6-metil—(4)-piridona-3~carboxilico

. Se disuelven 1,81 g de 3-dimetilaminometileno-4-oxo-6-
metil-2-pirona en 2 cc de agua. Seguidamente se afiaden 2,78 g de
bencilamina y se agita la mezcla a temperatura ambiente por espacio

de 15 minutos. A continuacifn se hierve la mezcla al reflujo duran-

te una hora y media, y luego se la evapora hasta sequedad. El re-. .

siduo se recoge en una pequefia cantidad de agua, se acidifica con

Seido acético glacial y se extrae con acetato de etilo, Se sacude.---

1a fase de acetato de etilo con una solucidn de bicarbonato de so--

~

dio, y la fase acuosa se acidifica a pH 3,5. El precipitado resul- -

tante se recoge en acetato de etilo, y la fase orginica se seca y

se evapora hasta sequedad. Se frota el residuo con &ter diisopropi~

AR

lico para obtener el compuesto del titulo, con un punto de fusitn.

de 148-150°.

d) Acido 1-(2~dietoxi)etil-6-metil~(4)-piridona-3-carboxilico” -

Siguiendo el proceso descrito en el apartado c) mds arfii,
ba y utilizando las materias de partida apropiadas en cantidades

aproximadamente equivalentes, se puede obtemer el compuesto del ti-

tulo, con un punto de fusidn de 90°.

e) Acido 1~etil-6-hidroxi~(4)-piridona-3-carboxilice

A una suspensidon de 114,5 g de hidruro de sodio ( 807 en

aceite) en 3 litros de éter, se le afiaden, por gotas, agitando, 687 g

de acetona dicarboxilato de dietilo. Después de dejar reposar du-
rante la noche, se afiaden 200 cc de isotiocianato de etilo por espa-
cio de una hora y lqego se hierve la mezela durante 2 horas. Se en~
fria la mezcla, se la extrae con 600 cc de agua y ia fase acuosa se

acidifica a pH 1 con dcido clorhidrico concentrado, La extraccidn,
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con acetato de etilo proporciona, después de la evaporacidén del disol-
vente, 3cido l-etil-6-hidroxi-4(1H)~oxo-2-mercaptopiridina-3-carboxi-
lico con un punto de fusidn de 100-105°. Se disuelven 126 g de este
producto en 1 litro de hidrdxido de sodio 1N y se calienta la mezcla a
ebullicidn. A la solucidn se le afiaden,a temperatura de ebullicidn,
por espacio de 2 horas, seis porciones de 25 g,cada vez,de Raney-
Nickel. La mezcla se filtra, se concentra hasta un volumen de 500 cc
aproximadamente y luego se acidifica, con enfriamiento con hielo, a
pH 1 con dcido clorhidrico concentrado. El precipitado resultante.

del compuesto del titulo se separa por filtracidn, se lava y se seca.

Punto de fusién 250-255°.

£) Acido 6-hidroxi-1-fenil=-(4)-piridona~3~carboxilico

Trabajando segiin descrito en el apartado e) mis arriba y
utilizando las materias de partida apropiadas en cantidades aproxi-
madamente equivalentes, se puede obtener el compuesto del titulo, cun-

un punto de fusidn de 250°.

g) Acido 1l-etil-5-bromo~6-metil-(4)-piridona~-3-carboxilico

Se disuelve 1 mM de &ster etflico del icide 1-eqil-6-mefi1ﬂ
(4)-piridona=3-carboxilico en 30 cec de diclorometano seco, luego‘se.i
mezcla con 1.1 mM de N-bromosuccinimida y se agita a temperatura am-
biente por espacio de 12 horas. Se sacude la solucidn con agua, cén.
bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, se seca con sulfato de
magnesio a temperatura ambiente y se evapora en un evaporador rota-
torio,

El residuo se mezcla con 50 cc de hidrdxido de sodio IN y
se agita a temperatura ambiente por espacio de 12 horas. Se acidifi-
ca la mezcla, se la filtra y se la seca en vacio a 50°, para obtener

el compuesto del titulo, con un punto de fusiSn de 181-184°.

De manera andloga a la deserita en el apartado g) y utili-
zando las materias de partida apropiadas en cantidades aproximada-
mente equivalentes, se pueden obtener los compuestos h) a j) siguien-

tes:
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h) Acido 1=beneil-S-bromo~6-metil=(4)-piridona~3—~carboxilico

Punto de fusidn 228-232°,

i) Acido 5-bromo-1—(Z-metoxibencil)—6~metil—(4)-piridona-3—

carboxTlico. Punto de fusidn 257-260°

j) . Acido 1-alil~5-bromo~6-metil-(4)=-piridona=3-carboxilico
Punto de fusidn 147-150°.

k) Acido 1-bencil-6-ciano-{4)~piridona-3-carboxilico.

Se agita, a temperatura ambiente, por espacio de 12 horas,
1 mM de Acido 1-bencil-6-metil=—(4)-piridona-3-carboxilico junto con
1,1 mM de sal de Meerwein (tetrafluoroborato de trietiloxonio) enﬁ"-f
diclorometano. La solucifn se sacude cuidadosamente con bicarbonatoi;~
de sodio, luego se lava con agua y se seca sobre sulfato de magnegfo.
Después de la eliminacidn del disolvente mediante evaporacidn en un
evaporador rotatorio, se obtiene éster etilico del dcido l-bencil~6~-
metil-(4)~piridona—3-carboxilico. Se mezcla 1 mM de este &ster em 2b
cc de dioxano seco con 1,3 mM de didxido de selenio y se lo mantiéne
a 80° con agitacidn durante 12 horas. Seguidamente se enfria, se ;i};
mina el disolvente por evaporacifn en un evaporador rotatorio, el Te-
siduo se recoge en 50 cc de metanol, se le afladen 2 puntas de espi- -
tula de carbdn activo, y la mezcla se hierve durante 5 minutos. La
solucidn se filtra y se evapora. Se recoge el residuo en iO cc de
etanol y se lo afiade lentamente, por goﬁas, a una solucidn de 5 mM
de hidroxilamina y de 30 cc de agua. Se agita la solucidn durante la
noche, se la filtra, se la recoge en 50 cc de hidrdxido de sodio 1N
y luego se la agita por espacio de 12 horas a temperatura ambiente.
Se filtra cuidadosamente la solucidn, se la acidifica a pH 3 con
cido clorhidrico'ZN, se la filtra de nuevo, se la seca y se la
cristaliza en acetato de etilo/metanol. 1 mM de la oxima resultan—
te (punto de fusidn 238-240°) se mezela conm 10 cc de anhidrido acé~-

tico y se calienta durante 1 hora a 140°. Todos los componentes vo-

"latiles se eliminan mediante evaporacidn rotatoria, y el residuo se

recristaliza en tolueno, para obtener acido 1-bencil-6-ciano-(4)-

piridona-3-carboxilico, con un punto de fusidn de 198-200°,




10

15

20

25

30

.m) Acido 1~bencil-6-hidroxi=-(4)-piridona-3-carboxilico

- 927 -

1) Acido l~bencil(4)—piridona-3—carboxiligo

1 mM del producto k) arriba obtenido se agita, a 40°, por
espacio de 12 horas, en 30 cc de hidrdxido de sodio IN. La solucién
se filtra cuidadosamente, se acidifica con acido clorhidrico 2N y se
filtra nuevamente. 1 mM del residuo (punto de fusidn 202-206°; Aci~
do 3,6-dicarboxilico) se calienta a 190° du;ante 10 minutos, Eon lo
cual aparecen burbujas. Despuds del enfriamiento y de la cristaliza-

cidén en tolueno, se obtiene el compuesto del titulo con un punto de

fusidn de 150-152°.

-

-

Se calientan, en una atmbsfera de argdbn, por espacio de 6 -
horas, a 150°, 1,05 g de 4,6-dihidroxipiridina=~3-carboxilato de éiiié‘
con 13,1 g de dibencilfosfito. Seguidamente se divide la mezcla de 1a
reaccidn entre agua y acetato de etiio, la fase orgdnica se lava =on
bicarbonato de sodio y se seca con sulfato de magnesio, Después de‘ia
evaporacidn del disblveute, se obtiene 1~benci1—4-hidroxi—(6)—piri;
dona-3~carboxilato de etilo (punto de fusion 118°). Se disuelven 2 g
de este producto en 20 cc de metanol, y la mezcla resultante se mez—
¢la con una solucidn de 1,6 g de hidrdxido de sodio en 20 -cc de agua.
Se deja reposar la mezcla durante 22 horas a temperatura ambienté,'y{
luego se la evapora en vacio. El residuo se recoge en agua, se exirie
con &ter, v la fase acuosa se acidifica a pH 1 con Acido clorhidrico
6N. Se colecciona el precipitado en un filtro con succidn, se lava
hasta quedar libre de dcido clorhidrico, y luego se seca para obte-

ner el compuesto del titulo, con un punto de fusidn de 235°.

n) Acido 1-etil-5~-bromo—~6~hidroxi~(4)-piridona-3-carboxilico

Se mezclan, a temperatura ambiente, 350 mg de l-etil-6-
hidroxi-(4)~piridona-3~carboxilato de etilo en 20 cc de cloroformo
con 265 mg de N-~bromosuccinimida. Se evapora la ﬁezcla en vacio, y
el residuo se divide entre bicarbonato de sodio acuoso y diclorome-
tilo. Se evapora la fase orginica, y el residuo se disuelve en meta—
nol, Se afiade un exceso 2 molar de hidrdxido de sodio, despugs de lo

cual se evapora la mezcla en vacio por espacio de 24 horas.
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Se recoge el residuo en agué vy la mezcla se ajusa a pH 1 con HCL 6N
para obtener el compuesto del titulo en forma de un precipitado cris-

talizado. Punto de fusidn 260°.

o) Acido 6-metil-1-(4~metilfenil)~-(4)-piridona-3~carboxilico

Se agitan durante 2 horas a temperatura ambiente 5,4 g de
dimetilaminometileno~4~oxo-6-metil-2~pirona v 3,2 g de p-toluidina °
en 80 cc de etanol seco. Seguidamente se afiaden 30 cc¢ de etdxido de
sodio 2N en etanol y se calienta la mezcla a ebullicidn por espacio
de 6 horas. Luego se enfria a temperatura ambiente, se elimina el
disolvente, se disuelve el residuo en 50 ce de hielo—agua y se ajus~-
ta la mezcla a pH 1 mediante adiciBn de &cido sulflirico concentrégo.jf
El precipitado resultante se filtra, se lava con agua y se seca. Se/

AP

obtiene el compuesto del titulo con un punto de fusidn de 209-211°..

RN

Trabajéndo de manera aniloga a la descrita en el Ejemplo n).
y utilizando las materias de partida apropiadas en cantidades aproxi~
madamente equivalentes, se pueden obtener los compuestos [p) a 8)T *

sigulentes:

P) Acido 1-(2-metoxibencil)-6-metil-(4)-piridona~3-carboxilicu

Punto de fusidn 168-172°.

q) Acido 1-(n-butil)-6-metil-(4)-piridona-carboxilico
Punto de fusidn 130-136°.

)  Acido 6-metil-1-fenil-(4)~piridona~3-carboxilico

Punto de fusidn 209-211°.

s) Acido 1~(4—clorofenil)-6-metil-(4)-piridona~3~carboxilico

Punto de fusidn 262-265°.

El Ejemplo siguiente ilustra la produccidn de una materia
de partida de férmula VI:
s) DreN-(1~etil=6~hidroxi-(4)-piridona-3-carbonil)~4~hidroxi=- -
fenilglicina

Se disvelven 0,37 g de Acido l-etil-6-hidroxi~(4)~piridona~




- 29 -
3~carboxilico en 15 cc de diclorometano y 0,28 g de trietilaminé, ¥
se mezcla.la'solucién resultante, a 0°, con 0,15 cec de cloruro de
tionilo en 3 cc de diclorometano. Se agita 1a mezcla resultante a
temperatura ambiente por espacio de 3 horas y luego se la aflade, por
gotas, a ~10°, a una solucidn de 0,33 g de 4—hidroxifeniiglicina en
15 cc de cloroformo y 2,4 cc de N,0-bis-trimétilsililacetamida; Al
cabo de 3 horas a 0°, se afiaden, primeramente 0,84 cc de trietil-
amina y, después de 15 minutos, una solucidn de 0,16 g de bicarbo-
nato de sodio en 15 cc de agua. Se sepafa la fase acuoéa ¥ se la aci-
difica a pH 1 con dcido clorhidrico IN. Se decanta el licor sobre-
nadante; y el aceite residual se cyistaliza en éter. Se obtiene el
compuesto del titulo en forma de cristales amarillos claros con un

punto de fusifn de 166-~168°,

Descrita suficientemente la nqturalezé del inféﬁto,
asi como la manera de realizarlo en la fréqtica debe hacerse
constar que las disbosiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su primcipio fundamental.
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REIVIND I’CA'CI‘O’NE;;S

Procedimiento para la obtencidn de penicilinas y

cefaloesparinas de fdrmula

I, .
5 .
R4 7 0 ) E H
- - /S
N CONH——CH —— CO —NH —— TN
R3 L l ‘ I X
R, . &N
o~ CQQRl
. 0 -
. "
en la que Rl significa hidrdgeno o -CHZOCC(CH3)3s -
5 Rz significa fenilo, 4-hidroxifenilo o 1,4-ciclo~ -

hexadien-1~-ilo,

R3 significa alquilo inferior, sin substituir o
estando mono~ o poli-substituido por alecoxi;
alilo; ciclohexiloj ciclopropilmetilo; o un

10 grupo bencilo o fenilo, siemdo tal bencilo o
fenilo sin substituir o eséano mono o poli-~
substituido en el ciclo fenilico por alquilo
inferior, por alcoxi inferior, por aleoxi in- 7
ferior-carbonilo, por ciano, por trifluoro-

15 metilo, por cloro o por bromo,

R4 significa hidrdgeno, c¢ciano, alquilo inferior

o hidroxi,
R5 significa hidrdgeno, cloro o bromo,

v X  significa un grupo de férmula Ila o IIb,
N ' T“z ’
cl- :
v . -
7 \\CH3 . . 4¢C-CH2R6

IIa IIb

.



10

15

“ 3] -

en la que Ry significa hidrépgeno o acetoxi, y las sales farmacéu

ticamente aceptables de estos compuestos de férmula I, en la que

Rl significa hidrégeno; caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de férmula III,

H 1
. - - s
HZN-?H—CO-NH—-“ ="\
X
R - .
2 o” N\g/ 11X
COOR!

1

en la que R2 y X tienen las signéficaciones arriba definidas}
y Ri significa hidrégeno, -CHZOCC(CH3)3’ o un grupo protector
de un grupo fcido carboxflico el que puede ser eliminado en ddnqi

ciones suaves, con un 4cido carboxflico de férmula IV,

Rg
Ry’
v

RN\ FCOOH

“en la que R3' Rh v R5 tienen las significaciones arriba defisicas,

o un derivado reactive de dicho Acido carboxflico, preferiblemente
en un disolvente orginico inerte, tal como un éter ciclico o un

hidrocarburo clorado, y convenientemente a una temperatura entre

+=30 y +302C; y, cuando Ri significa un grupo protector de un grupo

fcido carboxilico, aquel se elimina en condiciones suaves.
2.~ Procedimiento para la obtencidén de penicilinas

Y cefaloesporinas, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 32 hojas escritas a mAquina

por una sola cara.

Madrig, HAR. 1979

SANDOZ,

1, [, QUMEL ALTY ELTEES,
I B Fffnados J Sugjox =
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