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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACIDO O-DESACETII~
~T~N-ACLLANINO-CEFALOESPORAICOS,

El objoto de la invencibén es la obtencién de 4cido
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én la que Rl significa el resto acllo de un écido alcano inferior=
carboxilico, ciclicamente sustituido, que lleva un grupo amino li=
bre enlazado con un 4tomo de carbono de cardcter alifdtico, R2
significa un 4tomo de hidrdgenc & un resto hidrocarburo, en caso
dado sustituido, y n representa 0 6 1, as{ como, en caso dado, sus
sales internas. .

Un 4cido alcano inferior-carboxilico, ciclicamente susti-
tuido, de férmula Rl-OH, es,-por ejemplo, un 4cido férmico, propi-
énico, butirico, isobutirice, valérico, isovalérico, metiletilacé~
tico, trimetilacético & capréico correspondiente, preferentemente
¢l 4cido acético.

El sﬁstituyente ciclico dei dcido alcano inferior-carboxi-
lico puede estar saturado § sin saturar y fener propiedades ciclo-
alifdticas & aromiticas; aquf pueden estar los dtomos de carbono
de anillo de un sustituyente de anillo de &stos en caso dado sus=
tituido por heteroitomos, tales como &tomos de azufre, oxigeno 6
nitrégeno,

Los sustituyentes ciclicos con propledades cicloaliféticas
gon los restos de hidrocarburo cicloaliféticos, en caso dado sus=-
tituidos, que contienen 3 -~ 8, especialmente 5 8§ 6 4tomos de car-
bono de anillo, tales como los grupos cicloalquile, por ejemploy
los grupos ciclopropilo, ciclobutileo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo & los grupos cicloalquenilo, por ejemplo
log grupos l=, 2= 6 3-ciclopentenilo; 1=, 2~ 6 3~-ciclohexenilo,
1l-, 2-, 3= § 4-cicloheptenilo,

Los sustituyentes ciclicos con propiedades aromdticas .
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son los restos mono-carbociclicos & -heterociclicos, en caso dado
sustituldos, de caracter aromiatiéo, tales como el fenilo, piridilo,
tienilo & furilo.

Sustituyentes de los restecs ciclicos arriba mencionados son
los restos de alquilo inferlor, tales como los restos de metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo & terc.-butilo,los grupos
alcoxi inferior, por ejemplo, los grupos metoxi, etoxi, n-propil-
oxi 6 isopropiloxi, los Atomos de halégeno, por ejemplo, los 4diomos
de fluor, cloro é bromo & el pseudohalégeno trifluormetilo y el
grupo nitro.

El grupo amino libre, enlazado con un 4tomo de carbono alifé-
tico del dcido alcano inferior-carboxilicoe ciclicamente snstituido,
puede sustitulr tanto un dtomo de cardono del resto del 4cido al-
cano inferior-carpoxilico, como tambign aquel de un sustituyente
ciclico con propiedades cicloalifdticas.

Un resto hidrocarburo R,, en cago dado sustituido, es un
resto alguilo inferior sin sustituir 6 halogeno-sustituido; el sus-
tituyente se encuentra preferentemente en la posicién (3 & aK.

La letra n significa en primer lugar 0, pero puede signi-
ficar también 1. .

. Los compuestos segin la presente invencién se pueden pre-
sentar en forma de mezclas de isbmeros, por ejemplo, como racema-
tos, 8 isémeros puros, por ejemplo, como antipodas.,

Los nuevos compuestos muestran un efecto antibacterial de
larga duracién contra las bacterias gram-positivas, ante todo con-
tfa las bacterias gram-negativas, por ejemplo, contra Staphylococcus

aureus (resistente a la penicilina) Escherichia coli, hlebsiella
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pneumoniae, Salmonella typhosa, Pseudomonas y ﬁaoterium proteus,
como se puede demostrar, por ejemplo, a base de ‘ensayos con ani-
males, por ejemplo, en ratones. En dstos dltimos tienen los compuese
tos de la presante invencién una eficacia quimicoterapéutica en
administracidén subcutdnea, especialmente también en administracién
oral, segin la clase de la infeccidn bacterial, en désis.de apro-
ximadamente 0,001 g/kg hasta aproximadamente 0,3 g/kg. Aqui ﬁuea-
tran los nuevos compu;stos. también en aplicacidn oral, una efica=
cla destacada que se puede comparar con aquella de la administrae

cibn subcutanes.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden emplear

‘por lo tanto como medios antibacteriales para el tratamiento de las

infecciones originadas por los microorganismos gram~-positivos &
gram-negativos, especialmente por los arriba mencionados, ademds

como aditivo a los piensos para los animales, para la conservacién

I'd

de los alimentos 6 como desinfectante.

la invencidn se refiere en primer lugar a los compuestos
de férmula I, donde Rl significa un resto de deido aminoacético,
cfclicamente sustituido y Ra significa un resto alquilo inferior, en
caso dado cloro-sustituido, y n representa 0, as{ como, en caso dado,
sus sales internas; éstos compuestos muestran destacados efectos
antlbacteriales de la clase arriﬁa mencionada. Estos compuestos,
en primer iugar el dcido O-desacetil~O~=(N~/3~cloroetilcarbamoil)=
7=Ne(tA ~amino-fenilacetil)~amino-cefaloespordico, asf como el
correspondiente compuestos CO-desacetil~O=-(N-metilcarbamoil)~ y O=
desacetil=0~(N-etilcarbamoil) y sus sales, en caso dado internas,

muestran en el ensayo con animales, por ejemplo, en los ratones
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en administracidn subcutdnea y, especialmente oral, en ddsis de
aproximadamente 0,001 g/kg hasta aproximadamente 0,3 g/kg unos
efectos antibacteriales excelentes de larga duracidén contra los
microorganismog arriba mencionados, por ejemplo, los microorganise
mos gram-positivos y, especialmente, gram-negativos.

Loé compuestos de la presente invencifn se pueden obtener
segin métodos en sf conocidos. As{ se obtienen, por ejemplo, si en

log compuestos de férmula

S
VN

HZN“fH”*”fH CH2 (II)
0=0—-N C~CH, —0—C-¥E~(C¢) —R )
N 2 an e
4 [ 0 0o .
COOH

gse Introduce el resto acilo Rl en el grupo T~amino,

- La reaccién de arriba se puede efectuar en forma en si
conocida, especialmente en la manera adecuada para la acilizacidn
de grupos amino qébilmente bAsicos mediante aminodcidos, por cjem-
plo, haciendo reaccionar el producto de partida de fOrmula II con
una sal de adicidn de 4cido, especialmente con la sal de uﬁ hidré-
cido halogenado, por ejemplo, del dcido clorhfdrico, de un haluro
de Acido, en primer lugar el cloruro, de un 4cido de férmula R, ~0H.
Ademds se puede lograr asimlsmo el compuesto de férmula I deseado,
mediante tratamiento de un producto de partida de férmula II con
un anhidrido N-carboxi (anhidrido de Leuchs), de un dcido de fér-

mula Rl-OH, especlalmente de uno en el cual el grupo amino libre



se encuentra en la posgicién & hacia el grupo carboxilo.
Log compuestos de la presente invencidn se pueden obtener
asimismo sf en los compuestos de férmula
AN

R '-1iii—*(}ll""““i)fi © CH

1 2

= N —CH_—0~C-NH-(¢) ~R,° (I
_oc——-———\/CH Hy0-C (Iln > D
l . 0 0

COOH

donde Rl tiene el significado indicado y donde el grupo amino libre
5e “oen Rl y/6 el grupo 4-carboxilo eqﬁén protegidos, se disocia el gru-
po protector (los grupos protectores) y, si se desea, un compuesto
libre obtenido se transforma en una sal & una sal obtenida en el
compuesto iibre 6 se trangforma en otra sal y/8 af se desea, las
mezclas de isdmeros se separan en los distintos isdmeros.
10. Un grupo amino protegido es en primer lugar un grupo N-acil-
amino, en el cual se puede dlsoclar faclilmente el resto acilo y,
en primer lugar, el resto acilo de un semiéster del dcido carbé=
nico, que ventajosamente se puede disociar bajo condiciones 4cidas
8 reductivas, as{ como fotoliticas. Restos de ésta clase disociables
15, bajo condiciones dcidas, por ejemplo, al tratar con un 4cido carbo-
x{lico orgdnico fuerte, tal como un 4cido halogeno-alcano inferior-
carboxi{lico, en primer lugar, el écido trifluoracético, son, por
ejemplo, los restos carbo~alcoxi inferior en los cuales alquilo
inferior significa un grupo alquilo inferior poliramificado en la
20. posiciénd y/& contiene en la posicién b sustituyentes cfclicos

de caracter aromitico, tales como grupos arométicos, por ejemplo,



5

10,

15,

20,

25,

e, YoM
A A £
:5 S I N |

restos de fenilo, as{ como restos de bifenililo, por ejemplo,

el resto 4-bifenililo, & grupos heterociclicos de caracter aromé-
tico, por ejemplo,‘restos 2-furile, especialmente el resto carbo-
terc.-butiloxi, asi como el resto carbo-terc.-pentiloxi, el resto
carbo~difenilmetoxi, el resto carbo=2~(4-bifenilil)-2-propiloxi,

el resto carbo~l,l-difeniletoxi & el resto carbo=2-furfuriloxi,

asi como los restos carbo-cicloalcoxi en los cuales cicloalquilo sige
nifica preferentemente un grupo cicloalquilo policiclico, especial=
mente el resto carboadamantiloxi.

Ios restos acilo de semiésterea del decido carbdnico que se
pueden disociar reductivamente, por ejemplo, al tratar con hidrdgeno
cataliticamente activado, tal como activado con metal, por ejemplo,
los catslizadores de niquel & paladio, & con hidrd:eno nascente,
que se pusde obtener, por ejemplo, por reiccidn de metales, por
ejemplo, cinc 8 aleaciones, amalgamas 6 sales de metales, tales como
el acetato de cobalto-~II, sobre medios cededores de hidrdgeno ade-
cuados, tales como acidos, especialmente los Acidos alcano inferior-
carboxilicos en primer el 4cido acético, 6 alcoholes, tales como
alcanoles inferiores, son, por ejemplo, los restos carbo-alcoxi in-
ferior, en los cuales el alquilo inferior en la posicién A estd
sustituido por grupos aromdticos, especialmente restos fenilo, )
en la posicidn P por dtomos de haldgeno, especialmente Atomos de
eloro, especialmente el resto carbo-2,2,2-tricloroetoxi, as{ como
el resto carbo-2=yodoetoxi & carbo-benciloxi.

Los grupos carbo-alcoxli inferior, en los cuales el resto
alquilo inferior en la posicidn o contiene un grupo alcoxi inferior,
por ejemplo, fenilos metoxi-sustiiuido, en primer lugar un gfupo

m~alcoxi inferior, por ejemplo, m-metoxifenilo, preferentemente el
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grupo 3,5-dimetoxi~fenilo, se pueden disociar también fotoliticamente ‘
en forma en s{ conocida, por ejemplo, al iluminar con luz ultrae-
violeta, producida preferentemente porluna lémpara de vapor de
mercurio de alta presidn.

Se Otros grupos protectores de amino gon, por ejemplo, los
grupos poliarilmetilo, donde aril significa preferentemente un
grupo fenile, en caso dado sustituido, especialmgnte el grupo tri-
tilo. Tales grupos se pueden disociar en forma en sf conocida, por
ejemplo, mediante tratamiento con medios 4cidos adecuados, tales

10. como un dcido inorgdnico fuerte, por ejemplo, el acido clorhfdrico,
é un dcido orginico, por ejemplo, el dcido férmico & acético.
Ademis, los grupos azido, as{ como nitro se pueden transe
formar en forma reductiva y en sf conocida en el grupo amino libre,
por sjemplo, mediante tratamiento con hidrédgeno catal£ticamente
15, activado, tal como por un catalizador de paladio, asi como nascente.
Un grupo 4-carboxilo proitegido es, por ejemplg, un grupo
carboxilo esterificado transformable facilmente, en primer lugar,

en forma reductiva, 6 bajo condiciones 4cidas 6 neutras & alealinas

benignas en el grupo carboxilo, as{ como el grupo aciloxi carbo-

20, nilos

——— 3

En forma reductiva, por ejemplo, mediante tratamiento con
hidrégeno nascente, se pueden transformar en el grupo carboxilo 11-
bre, por ejemplo, ciertos grupos carboxl esterificados, especiale
mente los grupos carbo-alcoxi inferior en los cuales el alquilo
25, inferior en la posicién ﬁ contiene 4tomos de haldgeno, especial-
mente Atomos de c¢loro, y.en especial el grupo carbo~2,2,2~tricloro-

etoxi as{ como carbo-2-yodoetoxi. Estos se pueden transformar en
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e) grupo. carboxilo libre en forma en si conocida, preferentemente
al tratar con hidrégeno nascente, hajo condicliones dcidas & neutras,
por ejemplo, con cinc en presencia de un Acido alcano inferior-
carbox{lico adecuado, tal como dcido acético, especialmente deido
acético debilmente diluido, por ejemplc, al 90 %, & con una sal
petdlica fuertemente reductora, tal como acetato de cobalto-II en
presencia de agentes acu;sos.

Un grupo carbo-alcoxi inferior, en el cual el alquilo in-
ferior eﬁ la posicién 4 estd poliramificado y/é en la posicién
¢ ocontiene restos de caracter aromitico, tales como grupos de hi-
drocarburo aromdtico, en caso dsdo sustituidos, por ejemplo, res-
tos fenllo, 6 grupos heterociclicos de caracter aromitico, tal
como el grupo 2-furilo, por ejemplo, el grupo carbo-terc.~butiloxi,
asf{ como el grupo carbo-terc.-pentiloxi, & el grupo carbo~difenil~
metoxi 6 carbo-2efurfuriloxi, asi como un grupo carbo-cicloalcoxi,
donde cicloalquilo representa un resto policfclico, tal como el gru-
po carSo-adamantiloxi, se pueden transformar en el grupo carboxilo
libre mediante tratamienta con un medio fcido adecuado, tal como
un 4cido carbox{lico orgdnico fuerte, preferentemente un dcido al-
cano inferior-carbéx{lico halogenado, en primer lugar el &cido trie
fluoracético.

Grupos carboxlilo esterificados asimismo transformables
con facilidad y bajo cond}ciones benignas en el grupo carboxilo li-
bre son los grupos carboxile sililizados asi{ como estannilizados.
Estos son grupos que ge¢ pueden formar al tratar los compuestos con
grupo: carboxilo lidre, asi como las sales, tales como las sales

de metal alcalino, por ejemplo, las sales sGdicas del mismo, con
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un agente de sililizacidén adecuado, tal como un haluro-tri-alquilo-
inferior-sililico, por ejemplo, cloruro trimetilsililico, 6 una
Ne(tri-alquilo inferior-silil)-N-Ré-N-Rb-amina, donde Ra significa
un dtomo de hidrégeno & un grupo alquilo inferior y R, un dtomo de
hidrdgeno, un grupo alquilo infericr & un grupo tri-alquilo inferior=-
s8ililo (vease, por ejemplo, la patente britdnica Nr. 1.073.530) 6
con un agente de estannililizacidén adecuado, tal como un bié-(tri-
alquilo inferiore-estaiio)-6xido, por ejemplo, -6xido bis=(tri-n~bu-
til-estannoso, un hidréxido tri-alquilo inferior-estannoso, por
ejemplo, el hidrdxido tri-etil-estannoso, un compuesto tri-alquilo-
inferior~alcoxi inferlor-estannoso, tetra-alcoxl inferiore-estannoso
8 tetra-alquilo inferior-estanncso, as{ como un haluro tri-alquilo-
inferior-estannogso, por ejemplo, el cloruro tri-n-butil-estannogo
(vease, por ejemplo, la publicacidén de solicitud de patente holan=
desa 67/17107)« Los productos de partida arriba mencionados con
grupos carboxilo sililizados § estannilizados se pueden transformar
en los compuestos deseados con grupo carboxilo libre, por ejemplo,
mediante tratamiento con un agente cededor de hidrdgeno, preferen=
temente neutro, especialmente agua 6 alcohol, tal como un alcanol
inferior, por ejemplo, el etanol. .

En un grupo aciloxi-carbonilo, éignifica acilo el resio de
un fcido carboxflico, preferentemente un Acido carbox{lico alifd=
tico, por ejemplo, un resto alcanoilo inferior y, especialmente,
el resto acetilo. Un-grupo aciloxl carbonilo se puede transformar
hidroliticamentg en el grupo carboxilo libre, en caso dado béjo
condiciones alealinas benignas, por ejemplo, una solucidn tampén

adecuada, tal como una solucién de tampdn de fosfato débilmente
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En forma en s{ conocida se puede transformar una sal que
ge obtiene segiin el presente procedimiento en el compuesto libre,
un compuesto libre obtenible segin el presente procedimiento en
una sal. las sales son, en primer lugar, las sales de aplicacién
farmacéutica, as{ como las sales que son adecuadas para fines de
aislamiento, purificacidn y/4é caracterizacidén, por ejemplo, las
sales con bases § con 4cidos, asf{ como las sales internas. las
sales con bases son,en primer 1ugar)las sales de metal, especial=-

mente las sales de metal alcalino, por ejemplo las sales sddicas &

. potédsicas é las sales de metal alcalino-terreo, por ejemplo, las

sales del magnesio & del calcio, as{ como las sales aménicas, in-
cluyendo las sales aménicas con bases orgdnicas, tales como las
tri-alquilo inferior-aminas, por ejemplo, la trimetilamina é la tri-
etilamina, 8 los N-alquilo inferior-azacicloalcanos, por ejemplo,
la l-metil-pirrolidina 6 la l=etil-piperidina, asi como la dibencil-
etilendiaming 6 la procaina, Estas se pueden obtener, por ejemplo,
mediante tratamiento de los compuestos libres § de las sales in=
ternas con compuestos bdsicos, en caso dado con ayuda de intercam-
bladores de lones.

las sales de 2dicidn de dcido son, en primer lugar, aquellas
con dcidos inorgénicos fuertes, tales ecomo el &cido clorhfidrico,
bromh{drico 4 su}fﬁrico 6 con 4cidos orgdnicos fuertes, tales como
los &cidos sulfénicos orgdnicos fuertes, por ejemplo, el dcido
metansulfénico, 2-hidroxietansulfénico 8 p-toluenosulfénico, asi
como con Aciidos carboxflicos orginicos fuertes, por ejemplo, el

dcido trifluoracético. Se pueden obtener, por ejemplo, mediante
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tratumiento de los compuestos libres con los correspondientes écidos
fuertes, s{ se desea, con ayuda de intercambiladores de iones.

Ias saleg internas que se presentan como Zwitteridn se pue-
den obtener, por ejemplo, mediante tratamiento de una sal de adicién
de dcido con un intercambiador de iones débilmente bdsico, adecuado,
6 mediante titracidn con una base, hasta el punto isoeléctrico,

§ de una sal con una base mediante tratamiento con un dcido,

Debido a las estrechas relaclones entre los nuevos compues-.
tos en forma libre y en forma de sus sales se entenderdn, en lo ane-
terior y a continuacidn, bajo los compuestos libres y las sales,
segin sentido y finalidad, en cas}o dado también las correspondientes
sales 6 bién los compuestos 1ibres;

Ias mezclas de isémeros que se obtienen segin el presente
procedimiento, asi como log racematos, se pueden separar, en forma
en s{ conocida, en los distintos isdmeros, tales como.antipodas
(éstos Qltimos, por ejemplo, empleando mezclas de salea>diastereo-
iadmeras).

Ia preparacidn de los compuestos segin la presente invencidn
se realiza en presencia & bajo ausencia de diluyentes § disolventes
6 mezclas de los mismos, en caso dado en presencia de agentes de
condensacién y/é catalizadores, s{ es necesario, bajo enfriamiento
8 calentamiénto y/6 en un recipiente cerrado bajo presién y/§ en
una stmésfera de gas inerte, par ejemplo, en una atmésfera de nie
trégenoc. .

La invencidn se refiere también a aquellas formas de eje=
cucidn del procedimiento segin las cuales se parte de un compuesto

que se obtlene en cualquier etapa del procedimiento como producto
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intermedio y se realizan las etapas del procedimiento que faltan,

§ el procedimiento gse interrumpe en cualquier etapa, ademés en
aquellas en las que los productos de psrtida se forman bajo las con-
diciones de reaccidén & los componentes de reaccidén se emplean, en
cago dado, en forma de derivados, tales como sales,

Preferentemente se emplean aquellos productos de partida
Y se selecoionan las condiciones de reaccidn de manera que se ob-
tengan los compuestcs mencionados al prinecipio como especialmente
preferentes.

Tos productos de partida a emplear segin el presente proce=-
dimiento se pueden obtener en forma en sf conocida. As{ se obtienen
los compuestos de partida de férmula IX, tratando, por ejemplo, un
dcido 7~Ne-aclil-amino-cefaloespordico, en el cual el grupo acilo
representa un resto acilo facilmente disociable, tal como uno de los
restos arriba mencionados, por ejemplo, el grupo carbo-terc.-butil-
oxi, § preferentemente una sal, por ejemplo, una sal de metal al-
calino 8§ aménica del mismo, con una solucién de acetil esterasa
acuoso (obtenida, por ejemplo, por fermentacidén de Bacillus subtilis,
geparacidén del material celulésico, eliminacidén de éste (ltimo en
una solucidn salina adecuada y purificacién de la solucién enzimd-
tica en un agente de adsorbcidn adecuado) a un pH de aproximadamente
743, el compuesto del dcido O-desacetil-7-N-acil-amino-cefaloespordi=~
¢o obtenido se trata con un derivado adecuado de un 4cido carbam{~-
nico, en caso dado N~-sustituido, especialmente con un anhidrido ine
terno, es decir, un isocianato, 8 una sal del mismo, y en un compues=-
to del dcido Owdesacetil~Owcarbamoil-7-N~acil=amino-cefaloespordico

as{ obtenible se disocia el grupo acilo facilmente eliminadle, un
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grupo carbo~terc.-butiloxi, por ejemplo, mediante tratamlento ocon
deido trifluoracético.

Un producto de partida de férmula I,con grupo amino protegi-
do, se puede obtener por acilizacidén de un producto de partida de fér~
mula II con un 4oido amino-protegido de férmula R,~0H 6 un derivado
del mismo, segin el método arriba descrito, ademés por acilizacién
del dcido T-amino~cefaloespordico § de un derivado adecuado, tal
como un producto de sililizacidn & estannilizacién del mismo, con
un fcido de éstos § un derivado, disociar enzimdticamente el grupo
acetilo con ayuda de acetilésterasa segin el método de arriba y
tratamiento del compuesto obtenido con un derivado del dcido carba=~
ninico adecuado, tal como un isocianato, en caso dzdo déspuéa de
transformar un producto sililizado 6 estannilizado en el &cido
libre, '

Un producto de partida de férmula I con grupo 4~-carboxilo

protegldo y grupo amino en caso dado protegido, se puede formar,

por ejemplo, si & bién en un derivado de 4cido correspondiente, es-

pecialmente en un éster transformable reductivamente 6 bajo condi-
clones dcidas § neutras 8 debilmente alcalinas en el dcido libre,
as{ como anhidrido, del 4cido O-desacetil~O~carbamoil-T-amino=-
cefaloespordico, el grupo amino se acila, por ejemplo, seg&n el
procedimiento arriba descrito con un 4cido, en caso dado amino pro-
tegido, de férmula R, ~0H 8 un derivado del mismo, 6 en un derivado
de dcido correspondiente de un 4cido 7~N-Rl-aminocefaloesporéico,
en caso dado amlno protegido, el grupo acetilo se disocia enzimd- .
ticamente y en la forma indicada se sustituye por ua grupo carbamoi-

lo y, si se desea, se disocia un grupo amino protector.



5

10.

15,

. 20,

25,

=9 ey
L (? -?
7 L E ¢ .

Ademds se pueden obtener los productos de partida protegi-
dos sf un 4cido O-deeaceiil-T-N-acil-amino-isocefaloespordico,
donde acilp representa el resto amino-protegido de férmula R1 6
un resto acllo facilmente disociable, por ejemplo el resto carbo-
terc.-butiloxi, & preferentemente un derivado de 4dcido del mismo,
ge trata éon un dcido carbaminico de férmula HO-C(nO)-NH—[ﬁ(u027n-R2,
preferentemente un derivado capaz de reaccién del mismo, tal como
un isocianato correspondiente, y secuencia arbitraria, en un come-
puesto as{ obtenido, un gruﬁd acilo distinto al grupo acilo Rl se

transforma en forma conocida en éste y un grupo carboxilo libre

. se protege, por ejemplo, por esterificaciln, y el derivado del

fcldo O-desacetil=O-carbamoileT=N-acil=amino-cefaloespordico asi
obtenido se isomeriza. la etapa de isomerizacidn se puede realizar
en forma en si conocida, por ejemplo, mediante tratamiento con medios
débilmente b4sicos, por ejemplo, bases orginicas, nitrogenosas,
especialmente bases heterocfclicas terciarias de caracter aromé-
tico, en primer lugar bases del tipo piridina, tales como la misma
piridina, as{ como las picolinas, colidinas § lutidinas, ademds
bages aromdticas terciarias, por ejemplo, aquellas del tipo anili-
ﬁa, tales como la dimetilanilina 6 dietilanilina § bases alifédticas
azaclcloalifdticas 6 aralifdticas terciarias, tales como la trietil-
amina, dilsopropiletilamina, N-metil-piperidina 6 bencildimetil-
amina, Ademds se pueden emplear también sales inorgdnicas i orgl-
nicas de bases, especialmente de bases semi-fuertes hasta fuertes,
con 4cido débiles, tales como acetato sSdico, acetato trietilamd-
nico § acetato Ne-metil-piperidinico, asf{ como oiras bases andlogas.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medicamentos
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por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos. Estos contiecnen
los compuestos en mezcla con un material excipiente farmacéutico
organico § inorginico, sélido § liguido, adecuado para aplicacién
enteral, topical § parenteral. Para la formacién de los mismos
entran aquellas sustancias en consideracidn que no reacclonan con
los nuevos compuestos, por ejemplo} agua, gelatina, azucar, tal
como lactosa § glucosa, fécula, tal como la fécula del maiz, del
trigo, del arroz § de la maranta, alcohol estearilico, dcido este-
drico § las sales del mismo, tales como el estearato del calcio
6 del magnesio, talco, aceltes vegetales, alcoholes bencilicos,
goma, propilenglicol, pqlialquilgnglicol, vagselina 4 otros exciplen-
tes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se pueden
presentar en forma s6lida, por ejemplo, como tabletas, grageas,
cépsulas 6 supositorios, 6 en forma liquida, por ejemplo, como
soluciones, suspensiones § emulsiones, as{ como ungiientos 6 cremas.
En caso dado estardn esterilizados y/6 contendrédn adyuvantes, tales
como agentes de conservacién, estabilizacidn, humectacién 6 emul-
sidn, facilitadores de la solucidn & sales bara variar la presidn
osmética & tampones. Los preparados, que también pueden contener
otras sustancias terapduticamente valiosas, se obtienen segin méto-
dos conocidos.

Iog nuevos compuestos se pueden emplear también en la me=
dicina veterinaria 6 en forma de piensos para los animales § adi-
tivos a los piensos para los animales, que contienen los medios de
carga y alimentacién usuales. .

Ia invencidn se describe en los ejemplos siguientes. Ias

temperaturas se indican en grados centigrados.
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Ejemplo 1

4 5° se disuelven, mezclando bidn, 0,57 g (1 mMol) de dcido O-desa~
cetil-0~(N~f ~cloroetil-carbamoil)=T-N~/l-carbo~terce.~butiloxi-D(=)=
o -fenilglicol/~amino-cefaloespordico en 1,91 cc (25 mMol) de dcido
trifluoracético. Terminado el desarrollo de gas (es decir, después

de un tiempo de reaccldn de unos 3 minutos) se vierte sobre 30 cc

de éfer enfriado y el precipitado amorfo,voluminoso, se separa por
centrifugacidn, se lava 4 veces con éter freaco y se seca en alto

vac{o. Se obtiene asi{ el trifluoracetato del Acido O-desacetil-O~

- (N~ f-cloroet il-carbamoil)=7-N-/D-(~)~d -fenilglicol/-amino-

cefaloesporaico, que en el cromatograma de capa delgada en gel de
s{lice (revelado con vapor de yodo) en el sistema acetato de etilo:
piridina:dcido acético glacial:agua (62:21:6:11) muestra un valor
Rf de 0,08 y en el sistema n-butanol:dcido acético glacial:agua
(67:10:23) un valor Rf de 0,24,

Una solucién de 0,1 g (0,173 mMol) de trifluoracetato del
fcido O-desacetil=0=(N=(3=cloroetil-carbamoil)=T=N=/D-(-)~d -fenil~
glic;i?-amino-cefaloesporéico en 0,4 cc (0,2 mMol) de dcido clor=
hidrico acuoso 0,5-N se lava tres veces, cada una con 1 cc de
acetato de etilo y las soluciones orginicas se vuelven a lavar
una vez con 1 cc de agua y se desechan, Las soluclones acuosas
reunidas se ajustan con una solucién acuosa 2-N de bicarbonato 86~
dico a un pH de 4,6 (punto isoeléetrico) y el material cristali-
no sugpendido en la solucidén se separa por filtracifn y se lava
con muy poca agua. El 4cido O-desacetil-o-(N-(3~cloroeti1-carba-

moil) -7-N-[i>(-) -k -fenilglic1;7-amino-cefaloesp ordico se obtiene
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En el cromatograma de capa delgada (gel de silice) mueétra 01'
Zwitterion un valor Rf de 0,08 en el sistema acetato de etilo:pi-
ridinasdcido acético glacial:agua (62:21:6:11) y un valor Rf de
0,24 en el sistema n-butanol:4cido acético glacial:agua (67:10:23);
espectro de absorcidn ultravioleta (en solucidn acuosa 0,L-N de
bicarbonato sédico):)\max 258 m: (én 8050); espectro de absorcidn
infrarrojo (en Nujol): bandas caracterfsticas en 3,1}/u, 5,62/u,
5,69/u. 5,85,u, 5,91,u, 6.20/u, 6.45/u, 6,60/u, 7.40/u, 7.78/u,
7,98/0..' 8,42/1.1, 8,78/u, 9,35/u, 9,67/u, 10,30/11, 12.27/11. 12,97/u
y 14,43/us

El preducto de partida arriba empleado se puede obtener

como sigue:

Se disuelven 10 g (40 mMol) de N~carbo-terc.~butiloxi=D-
(=)~ ~fenilglicina bajo adicidn de 5,6 oc (40 miol) de trietil-

amina en 100 cc de cloruro metilénico absoluto, se enfria a -10°

.Y se mezcla con 3,84 cc (40 mMol) de cloroformiato de etilo.

La temperatura se ausmenta en el plazo de 15 minutos a 0°, ge mane
tiene durante 30 minutos y después seo enfria a -500. Se mezcla

gota a gota, en el plazo de 20 minutos, con una golucibn de 10,9 g
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(40 mMol) de &cido T-amino-cefaloespordico y 16,8 ce (120 miol)
de trietilamina en 100 ca de cloruro metilénico absoluto y se
mantiene durante otra hora a ;500 y durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se vierte sobre una mezcla de 100 co
de una solucién acuosa al 10 9% de fosfato dipotédsico y 100 cc de
una golucidn al 10 % de fosfato monopotdsico. El cloruro metiléni-
co ge retira bajo presiéﬁ reducida; se agrega acetato de etilo y la
fase acuosa se ajusta con dcido fosférico acuoso al 20 % a un pH
de 2,6. Se extrae tres veces, cada una con 200 cc de acetato de eti-
lo; el extracto orginico se lava tres veces, cada una con 20 cc
de agua y una vez con 50 cc de una solucién acuosa saturada de sal
comifin, se seca sobre sulfato sddico y se evapora. El residuc se ex-
trae con una mezcla de 500 cc de éter y 1000 cc de éter de petrdleo;
se retira as{ el exceso de la N~carbo-terc.~butiloxi=D(~)=d ~fenil-
glicina, El residuo se disuelve en 10 cc de acebato de etilo y 40 ce
de benceno y se cromatografia en 250 g de gel de silice., Ia columna
{5,1 cm de didmetro) se prepara en una mezcla 8:2 de benceno y
acetato de etilo y se lava con una mezcla 7:3 de los mismos di~
solventes. Bl dcido 7-N-[ﬁ-carbo~terc.—butiloxi-D(-)-o(-fenilglici;7-
amino~cefaloespordico, as{ obtenido, muesira en el cromatograma de
capa delgada valores Rf de 0,59; sistema: acetato de etilo:piridina:
dcido acétido glacialiagua (62:21:6:11); ¥y 0,47; sistema: n-bu-
tanol:deido acético glacial:agua (67:10:23).

Una suspensién de 1 g (2 mlMol) de Acido T-N=-/N-carbo=terc.-
butiloxi=D(=)~® ~fenilglicil/~amino-cefaloespordico en 80 co de
agua destilada, se disuelve mediante adicidn de 20 ce (2 mMol) de

hidréxido sddico acuoso 0,1-N. La solucién se mezcla con 0,05 g



S

10.

15,

20,

25,

de acetilesterasa de Baclllus subtilis ATCC 6633 (vease patente ine
glesa Hr. 1080 904) y manteniendo constante el pH de 7,3 se agita
durante 2 horas a 37°%. El dcido acdtico que se libera durante lé di-
gociacidn enzimitica se neutraliza con 20 cc de solucidn acuosa
0,1-N ds hidréxido sSdico, la solucién se filtra después de termi=
nada la saponlficacifn a través de un preparado de tierra de diatow
meas y el filtrado se liofiliza. La sal sdédica as{ obtenida del dci=
d0 O-desacetil=T-N=/T-carbo-terc.-butiloxi=D(=)=A ~fenilglicil/~
amino~sefaloespordico muestra en el cromatograma de capa delgada
en gel de silice (revelado con vapor de yodo) valores Rf de 0,37;
sistema: acetato de etilo:piridina:dcido acético glacial:agua
(62:21:6:11); y 0,38; sistema: n-butanol:dcido acético glacial:
agua (67:10:23).

Una solucién de 2,27 g (4 mMol) del liofilizado en bruto
que contiene el acetato sbdico de la.sal sédica del dcido O-desa-
cetil—?-N-[ﬁ-carbo-terc.-butiloxi—D(-)-cﬂ-fenilglici§7-amino-
cefaloeapordico en 20 ce de dimetilformamida absoluta y desgasifi-
cada, conteniendo 5,6 cc (40 mliol) de trietilamina sbsoluta se mez=
cla con 3,36 cc¢ (40 miol) de B-cloroetil-isocianato. Después de
agitar durante 30 minutos a 250 se evapora la solucidn bajo alto
vacio hasta sequedad y el residuo se digiere tres veces, céda una
con 100 c¢ de éter. Ia parte insoluble en éler se recoge en 50 cc
de un tampdén de fosfato acuoso al 10 % (pH 6,7), bajo adicién de
acetato de etilo se ajusta a un pH de 2,5 & se extrae tres veces
cada una con 200 c¢ de acetato de etilo. Los extractos orginicos
reunidos se lava con agua y solucidn acuosa saturada de sal
comin, se seca sobre sulfato sédicé y se evapora bajo presién

reducida. El residuo se cromatograf{a en 30 veces su cantidad de
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gel de silice (granulometria 0,05-0,2 mm). Se eluye con una mezcla
6:4 de benceno y acetato de etilo y se obtiene as{ el dcido 0~
desacetil-0-(N- i ~cloroetil~carbamoil)~T~N-/N-carbo-terc.~butiloxi~
D(=)~d ~fenilglicil/-anino-cefaloespordico puro que en el cromato-
grama de capa delgada en gel de sflice muestra valores Rf de 0,63;
sistema acetato de etilospiridina:dcido acético glacial:agua
(62:21:6:11); y 0,50; sistema n-butanol:dcido acético glacial:agua

(67:10:23).

Ejemplo 2

Se disuelven a 5° y mezclando bién 0,50 g de 4cido O-desacetil-O-
(Ne-metil-carbamoil)«~T-H~/ll-carbo~terc,~butiloxi-D(~)=®A ~fenilgli-
11/ -amino-cefaloesporiioo en 2,0 cc de dcido trifluoracético,
Terminado el desarrollo de gag (es decir, después de un tiempo

de reaccifn de unos 3 minutos) se vierte sobre 30 cc de éter en~
friado y el precipitado amorfo voluminoso se separa por centrifu.
gacidn, se lava cuatro veces con éter fresco y se seca en alio va-
cfo. Se obtiene asf{ el trifluoracetato del &cido O-desacetil-0-
(N—metil-carbamoil)-7-N-[i(-)-d.-fenilglic;27—amino-cefaloesporéico,
que en el cromatograma de capa delgada en gel de silice (revelado
con vapor de yodo) en el sistema acetato de etilo:piridinasdeido
acético glacial:agua (62:?1:6:11) muestra un valor Rf de 0,05 y en
el sistema n-butanol:fcido acético glacial:agua (67:10:23) un
valor Rf de 0,13,

1,66 g (3,1 mMol) de trifluoracetato del fcido O-desacetil-

O-(N~metil=carbamoil)=~7-N/D(~)~ol ~fenilglicil7~amino-cefaloespordico
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se disuelven en cada vez 40 ce de metanol y agua ¥y se ajusta con"
lejfa sbédica metandlica al 50 % 0,1~N a un pH de 4,5. Bajo adicidn
de etanol se evapora la solucidn hasta sequedad. El residuo se di-
glere diez vecoes con 5 cc de alcohol, se recoge en 40 cc de metanol
¥ 40 cc de agua y se trata con 400 mg de norita SX-IF, Después

de filtrar a través de “Hyflo" y retirar el metanol en alto vacio
se liofiliza la solucidn. acuosa. El 4dcido O-desacetll~O-(N-metil=-
carbamoil)-?-ﬂ-[b(-)-oﬂ-fenilglicii?-amino-cefaléesporéico se ob=
tiene como sal interna como en el ejemplo 1. En el cromatograma de
capa delgada (gel de s{lice) muestra el Zwitterion un valor Rf de
0,05 en el sistema acetato de etilo:piridinasdcido acético glacial:
agua (62:21:6:11) y un valor Rf de 0,13 en el sistema n-butanol:
dcido acético glacial:aéua (67:16:23); espectro de absrocién ulira-
violeta (en agu..’:x):}\max 260 mju (& = 7'900); espectro de absorcifn
infrarrojo (en Nujol): bandas caracterist;cas en 3.08, 5.65, 5.91,
6.24, 6.42, 7.93, 8.85, 9.36, 9,72, 10.33, 12.26/u.

EL dcido O-desacetil-O-(li-metil-carbamoil)=T=N-/l-carbo-
terc,~butiloxi-D(-)-& ~fenilglicil/~amino=cefaloespordico, empleado
como producto de partida, se puede preparar como sigue:

Una soluéién de 11,3 g (20 miol) del liofilizado en bruto
que contiene el acetato sédico de la sal sbédica del dcido O-desa=
cetil—?-ﬁ[ﬁ-carbo—terc.—butiloxi-D(n);o(-fenilglici}]-aminOncefa~'
Loespordico (vease ol ejemplo 1) en 200 cc de dimetilformamida
absoluta y desgasificada, conteniendo 28 cc (200 mMol) de trietile
amina absoluta, se mezcla con 11,8 cc (200 mMol) de metil-isociae
nato. Después de agitar durante 30 minutos a 25° se evapora lsa

solucidén bajo alto vacfo hasta sequedad. El residuo se recoge en



600 cc de un tampén de fosfato acuoso al 10 % (pH 6,7), bajo adi-
cidn de acetato de etilo se ajusta a un pH de 2,5 y se extrae tres
veces con 300 cc de acetato de etilo, lLos extractos orgdnicos reu=
nidos se lavan con agua y solucidén acuosa saturada de sal comin,
5 se seca sobre sulfat6 sbdico y se evapora bajo presién reducida,
El residuo se cromatografia en 30 veces su cantidad de gel de si-
lice (granulometrfa 0,05-0,2 mm). Se eluye con una mezcla 1l:1 de
benceno y acetato de etilo y se obtiene as{ el Acido O-desacetil~
O~(N~metil-carbamoil)=T=N«/li~carbo=terc,~butiloxi-D(-)= & =fenil~
10. glicil]-amino-cefaloesporéico puro, que en el cromatograma de capa
- delgada en gel de silice muestra valores Rf de 0,50 en el sistema
acetato de etlilo:piridina:dcido acétieo glacial:agua (62:21:6:11)
¥y 0,50 en el sistema n-butanol:fcido acético glacial:agua (67:10:

23)e

15, Ejemplo 3

A 5° y mezelando bién,se disuelven 0,50 g de dcido O-desacetil~O=
(N-etil-carbamoil)~7-N-[ﬁ-carbo-terc.-butiloxi—D(-)-a(-fenilglici!?-
. amino-cefaloesporiico en 2,0 cc de dcido trifluoracético, Terminado
el desarrollo de gas (es decir, después de un tiempo de reaccidn
20, de unos 3 minutos) se vierte sobre 30 cc de éter enfriado y el
precipitado amorfo, voluminoso se separa por centrifugacidn, se
lava cuatro veces con éter fresco y se seca en alto vacfo., Se ob=
tiene a;i el trifluoracetato del dcido O-desacetil~O={N-etil-carbae
moil)—7~N-[ﬁ(—)-ok—fenilglici;7-amino-cefaloesporéieo que, en el ero-

25, matograma de capa delgada en gel de s{lice (revelado con vapor

S s
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de yodo) en el sistema acetato de etilo:piridinasdcido acético
glacial:agua (§2:21:6:llb1nuestra un valor Rf de 0,07 y en ¢l sis~
tema n-~butanol:dcldo acdtico glacial:agua (67:10:23) un valor R
de 0,18, '

3,10 g (5,6 mMol) de trifluoracetato del dcido O-desacetil-
O~(N-etilwcarbamoil)=7~N~/D(=)=A ~fenilglicil/~amino~cefaloespordico
se disuelven cada vez en 80 cc de metanol y agua ¥ =se ajusta con
lej{a gdédica metandlica al 50 % 0,1-N a un pH de‘4,3. Ia solucidn
gse libera en alto vacio del metanol y se liofiliza. El residuc se
digiere cuatro veces con 30 ¢c de éster acético y ocho veces éon
15 ce de aleohol, se recoge en 30 cc de metanol y 30 cc de agua,
se trata con 400 mg de Norita SX-IF. Despugs de filtrar a través
de "Hyflo" y retirar el metanol se liofiliza la solucién acuosa,

Bl 4cido O-desacetil-O-(N-etil-carbamoil)-T-N-/D(~)~-d ~fenilglicil/-
amino-cofaloespordico se obtiene como gal Internz como en el ejemplo
l. En el cromatograma de capa delgada (gel de s{lice) muestra el
Zwitterion un valor Rf de 0,07 en el sistema acetato de etilo:piri-
dina:dcido acético glacialtagua (62:21:6:11) y un valor Rf de

0,18 en el sistema n-butanol:dcido acético glacialiagua (67:10:

23); espectro de.absorcién ultravioleta (en agua):7\max 261 m/u

(€ = 7800); espectro de absorcidn infra?rojo (en Nujol): bandas
caracterfsticas en 3.10, 5.63, 5.90, 6.23, 7.98, 9.00, 9.32, 9.68,
12,25 y 14.4/u. .

El dcido O=desacetil~O=(Neetil-ocarbanoll)=TeNe/N-csrbo-
terc,~butiloxi~D(~)=k ~fenilglicil/ ~amino-cefaloespordico empleado
como producto de partida se puede obtener como sigue:

Una solucidn de 19,8 g (35 mNol) del liofilizado en bruto
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conteniendo el acetato sbdico de la sal sbdica del dcido O-desacetlle
T-N-{N-carbo-tere.~butiloxi=D(=)= & =fenilglicil/~amino~cefaloespo-
réico en 300 ce de dimetilformamida absoluta y desgagificada,
conteniendo 49 cc (350 mMol) de trietilamina absoluta, se mezcla

con 27,7 cc (350 mMol) de etil=isocianato. Despuds de agitar durante
30 minutos = 25° ge evapora la solucién bajo alto vacio hasta se-
guedad. Bl residuo se recoge en 600 cc de un tampén de fosfato acuo=
50 al 10 %(pH 6,7), bajo adicidn de acetato de etilo se ajusta a

un pH de 2,5 y se extrae tres veces, cada una con 300 c¢c de acetato
de etilo. Los extractos orginicos reunidos se lavan con agua y 8o~
lucidn acuosa saturada de sal comtin, se seca sobre sulfato sé-

dico y se evapora bajo presidn redﬁcida. El regiduo se cromatografia
en 30 veces su cantidad de gel de sflice (granulonetr{a 0,05-0,2 mm).
Se eluye con una mezela 6:4 de benceno y acetato de etilo y ge ob-
tiene as{ el 4cido O-desacetil=0-(N-etil-carbamoil)=T-N«/N-carbo=
terc.-butiloxi-D(-)-c(-fenilglic117-amino-cefaloesporéico pu;o

que en el cromatograma de capa delgada en gel de sflice muestra los
valores Rf de 0,55 en el sistema acetato de'etiloipiridina:écido
acético glacial:agua (62:21:6:11) y 0,52 en el sistema n-butanol:

dcido acético glacial:agua (67:10:23).

Ejemplo 4

A 5% y mozclando bidn, se disuclven 0,50 g do Acido O-desacatil=-O-
(N~acetil-carbamoil)~7-N-/N-carbo-terc.=butiloxi=D(~)~ & =fenil-
glicil/-amino-cefaloespordico en 2,0 cc de dcido trifluoracético.

Terminado el desarrollo de gas (es decir,despuds de un tiempo de



reacclén de unos 3 minutos) se vierte sobre 30 cc de éter enfriado

¥ el precipitado amorfo, voluminoso, se separa por centrifugacién,

se lava cuatro veces con éter fresco y se seca en alto vacfo, Se

obtiene asi el trifluoracetato del dcido O-desacetil~O-(N-acetil-
5.  ocarbamoil)=T-N-{D(-)~dk ~fenilglicil/~amino-cefalossporéico.

1,5 g de trifluoracetato del dcido O-desacetil-o-(N-acétil-
carbamoil)-?-NZb(-)-cA-fenilglici;7-amino-cefaloqsporéico se di-
suelven en cada vez 40 cc de metanol y agua y con lejia sddica
metandlica al 50 % 0,1-N se ajusta a un pH de 4,5. Bajo adicién

10, de etanol se evapora la solucién hasta sequedad. El residuo se diw
glere 10 veces con 5 ce de alcohol, se recoge en 40 cc de metanol y
40 cc de agua y se trata con 400 .mg de Norita SX-IF. Después de
filtrar a través de "Hyflo" y retirar ¢l metanol en alto vacfo se
liofiliza la solucién acuosa, El dcido O-desacetil-O-(N-acetil~

15, carbamoil)-?-n-[b(-)-ds-fenilglicil]-amino—cefaloesporéico 86 Ob=

tiene como sal interior de férmula
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El 4cido O-desacetil-O-(N-acetil-carbamoil)=T=N=-/N-carbo-

terc.~butiloxi-D(=-)~d ~fenilglicil/~anino-cefaloespordico obtenido

como producto de partida se puede preparar como sigue:
20, Una solucibn de 11,3 g (20 mlol) del liofilizado en bruto

conteniendo el acetato sédico de la sal sddica del dcido O-desacetil=



T-N/N~carbo-terc.~butiloxi-D(-)-d ~fenilglicil/-amino~cefaloesporsi-
co (vease el ejemplo 1) en 200 cc de metilformamida absoluta des—
gasificada, conteniendo 28 cc (200 mMol) de trietilamina absoluta
se mezcla con 15,6 cc (200 mMol) de acetil-isocianato. Después de
5. agitar durante 30 minutos a 250 se evapora la solncién bajo alto
vacf{o hasta sequedad. El residuo se recoge en 600 cc de un tampén
de fosfato acuoso al 10 (pH 6,7), bajo adicidn.de acetato de eti-
lo se ajusta a un pH de 2,5 y se extrae tres veces con 300 cc de
acetato de etllo. Ios extractos orpginicos reunidos se lavan con agua
10, y solucidén acucsa saturada con sal comfin, se seca sobre sulfato
- gédico y se evapora bajo presidén reducida. El residuo se cromato-
gratfa en 30 veces su cantidad de gel de sflice (granulometria
0,05 - 0,2 mm), Se eluye con una mezcla 1l:1 de benceno y acetato
de etilo y se obtiene asi el 4cido O-desacetil-O=(R-acetll~-carbamoil)=
15, 7=Ne=/l=carbo-terc.-butiloxi=D(~)=th =fenilglicil/~amino~cefaloesporii-
co purc.
NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi como
la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse constar que
las disposiclones anteriormente indicadas, son susceptibles de mo-
20. dificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fﬁndamqg
tal. También se hace constar que el invento corresponde a unas so~-
licitudes de patentes presentadas en Suiza con los nfmeros ¥y fechas
siguiontes: 1659i/68 de 7“de noviembre de 1968; 6362/.9 de 26 de
abril de 1969 y 13512/69 de 5 septiombre do 1969,‘acogibndoao por
25. lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internaciona~
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido in-
vento y por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 afios en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE ACIDO O-DESACETII~
—7~N;ACILAMINO—CEFALOESPORAICOS, caractariz&ndose’por lo siguientes
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1, Procedimiento para la obiencién de dcido O~desacetil=T=N-

acilamino-cefaloespordicos de férmula

S ) : .
/ l\2 )
Rl’“m‘fﬁ“"fﬁ fn?_ | .
0=0——N " 4 C~CH, ~0~C~NE~(C)
N\ 1 !
0 "0
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COOH

en la que R1 significa ql resto qpilo de un dcido alcano inferior
carboxilico, efclicamente sustituido, que muestra un grupo amino
Se libre enlazado con un Atomo de carbono de caracter alifdtico, R2
significa un dtomo de hidrégeno 6 un resto hidrocarburo, en caso
dado sustituido y n significa 0 6 1, asf como en caso dado sus

sales interiores, caracterizado porque en los compuestos de férmula

s .
H N-CH—CH  CH
20 | 2 . . (11) .
<O OO0~ (ﬁ)n R, ,
0 0
COOH '

se introduce el resto acilo Rl en el grupo 7-amino & en los compues=
10, tos de férmula I, donde el grupo amino en R1 ¥/ 6 en grupo 4-carboe
xilo estén protegidos, se disocia el grupo protector (los grupos

protectores) y, s{ se desea, un compuesto libre obtenldo se trans-
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forma en una sal § una sal obtenida en el compuesto libre & en otra

- sal y/6, s{ se desea, las mezclas de islmeros se separan en los dis-

tintos isdmeros,

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracterizado bor-

que el grupo aminc libre se protege por acilizacién.

3. Procedimiento segin la reivindicacidén 2, caracterizado por-
que el grupo protector amino es un resto acilo de un semiéster del
dcido carbdénico disociable bajo condiciones 4cidas, reductivas 6

fotoliticas.

4 Procedimiento segin la reivindicacidn 3, caracterizado por-
que el resto acilo se disocia mediante tratamiento con un dcido car-

box{lico orgénico fuerte, especialmente el dcido trifluoracético.

Se Procedimiento segfin las reivindicaciones 2 § 3, caracterizado
porque el grupo protector amino, ¢s un resto carbo~alcoxi inferior,
en el que el resto alquilo en la posicidn & estd sustituido por

grupos aromiticos § en la posicidn /5 por Atomos de halSgeno,

6o Procedimiento segin la reivindicacién 5, caracterizado por-

que el resto acilo se disocia mediante tratamiento con hidrégeno

catal{ticamente activado & nascente.

Te Procedimiento segin la reivindicacidn 2 8 3,caracterizado
porque acilo significa un resto carbo~alcoxi inferior en el que el

alguilo inferior en la posicidén ¢\ contiene un grupo fenilo alcoxi

-
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inferior-sustituido,

B. Procedimiento segin la reivindicacidn 7, caracterizado por=

gue el resto ac{lico se disocia fotolitlicaments mediante irradia~

cién con luz ultravioleta.

% Procedimiento seglin la reivindicacidn 1, caracterizado pore

que el grupo protector amino es un grupo poliarimetilico.

10. Procedimiento seglin la reivindicacidn 9, caracterizade por-

que el grupo poliarimetilico se disocia mediante tratamiento con un

4

dcido inorgdnico d orgénico fuerﬁp;

11. Procedimiento segin la reivindlcacién 1, caracterizado por-

que el grupo amino protegido estd presente como grupo azido & nitro.

12, Procedimiento segin la reivindicacidn 11; caracterizadoe por-
que el grupo azido § nitro se transforma en el grupo amino libre

mediante tratamiento con hidrégeno cataliticamente activado § nas~

cante.

13. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracterizade por~
que el grupo 4-carboxilo es un grupo carboxilo esterificado 6 acil-
oxi-carbonilo trangformable reductivamente 6 bajo condiciones 4ci-

das & neutras § débilmente bdsicas en el grupo carboxilo libre.

14. Procedimiento segin la reivindicacién 13, caracterizado
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20.

porgue un resto transformable en forma reductiva en el grupo car=-
boxilo libra representa un grupo carbo-alcoxi inferior en el cual

el alquilo inferior en la posicién [5 contiene &temos de haldgeno.

15, Procedimiento segin la reivindicacidn 14, caracterizado porque

se reduce con hidrdgeno nascente bajo condiciones dcidas § neutras,

16. Procedimiento seglin la reivindicacidn 13, caracterizado
porque un resto transformable bajo condiciones &cidas en el grupo

carboxilo libre es un grupo carbo=-alcoxi inferior en el cual el

. alquilo inferior en la posicidén & estd poliramificado y/8 en la

posicién ok contiene restos de caracter aromdtico § es un grupo
carbo~cicloalcoxi en el que el cicloalquilo representa un resto

policfclico.

17. Procedimiento segln la reivindicacién 16, caracterizado
porgue se trata con un 4cido carboxilico orgénico fuerte, tal como

el 4cido trifluoracético.
18. Procedimiento segin la reivindicacidn 13, caracterizado
porque un resto transformable bajo condiciones neutras en el grupo

carbox{lico libre es un grupo carboxilo sililizado § estannilizado.

19. Procedimiento segdn la reiviniicacidn 18, caracterizado

porque se trata con un medio neutro cededor de hidrégeno.

20, Procedimiento segin la reivindicacidn 13, caracterizado
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15,
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porque en un grupo aciloxi-carbonilo, acilo significa el resto de

un dcido carboxilico alifdtico, por ejemplo, un resto alcanoilo

inferior, especialmente el resto acetilo,

21, Procedimiento segin la reivindicacién 20, caracterizado

porque un grupo aciloxi-carbonilo se transforus hidroliticamente

en el grupo carboxilo. ' ;

22, Procedimiento segin una de las reivindicacicnes 1-21, carac-

terlzado porque se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier

etapa del procedimiento como producto intermedio y se efectuan las

etapas del procedimiento que faltan & el procedimiento se interrum=-

pe en cualquier etapa.

23. Procedimiento segin una de las relvindicaciones 1-22, carace

terizado porque los productos de partida se forman bajo las con=
diciones de reaccidén 6 los componentes de la reaccidn se emplean

en cago dado en forma de derivados, tales como sales.

24, Procedimiento segdin una de las reivindicaciones l-23,
caracterizado porque se preparan los oogpuestos de férmula T seglin
la reivindicacidén 1 6 las sales de los mlsmos en los cuales Ry
significa el resto acilo de un cido aleano inferior carbox{lico
conteniendo un resto cicloalquilico monociclico con 3-8 Atomos de
carbono, en caso dado sustituido por grupos de alquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, trifluormetilo & grupos nitro § dtomos

de haldgeno y/é mostrando un doble enlace, 6 un resto fenilo, piri~

dilo, tienilo 6 furilo, en caso dado sustituido como el grupo
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clcloalquilo, que muestra un grupo amino libre enlazado con uno

de sus Atomos de carbono de la agrupacién alcano inferior 4 una
agrupacién cicloalquilo que se enduentra en la posicidn ol § (3
hacia el grupo carbonilo, R2 significa un grupo alquilo inferior

5. conteniendo en caso dado haldgeno y n representa O,

25 Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1-23,
caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula I segin
la reivindicacién 1 6 las sales de los mismos en los cuales Ry
significa el resto acilo de un dcido alcano inferior carboxflico
10,  conteniendo un resto cicloalquilico monociclico con 56 6 4tomos
de carbono, en caso dado sustituido por grupos de alguilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, trifluormetilo & grupo nitro & 4tomos de
haldgeno y/§ mostirando un doble enlace, & un resto fenilo, piridilo,
tienilo & furilo, en caso dado sustituldo como el grupe cicloalquilo,
15. que muestra un grupo amino libre enlazado con uno de sus &tomos
de carbono de la sgrupacidn alcano inferior 4 una agrupacidén ciclo-
alquilo que se encuentra en la posicidn d 6 ﬁ hacia el frupo

carbonilo, R2 significa un grupo alguilo inferior conteniendo en

; caso dado 4tomos de cloro en la posicidn ﬂ é d’ Y n significa 0,

20, 26, Procedimiento segin una de las reivindicaclones 1-23,

caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula
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§ las sales de los mismos en la cual R3 significa el vesto cl-amino-
bencilo, {5-—amino~2-feniletilo, d ~amino~-2-tenilo 6 ol-amino-
ciclohexilo ¥y R4 gignifica un grupo alguilo inferiof contenliendo

en caso dado un Atomo de cloro en la posicidn .

' 27.  Procedimiento segfin una de las reivindicaciones 1-23,

caracterizado porque se prepara el dcido O-desacetil-O-(/&-cloro-

etil-carbamoil)-7-N-[5(~)-c(-fenilglic117-amino-cefaloesporéico & las

gales del mismo.

28, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1-23,
caracterizado porque se prepara el dcido O-desacetil-O-etil-carbamoil-
7-N=/D(~)~ (h~fenilglicil/~anino-cefaloespordico § las sales del
mismo.

29. Procedimiento segin una de las réivindicaciones 1-23,
caracterizado porque se prepara el &cido O-desacetil-O-metilcarba-
moi1-7-N-[5(-)-(i-feni1@110117-amino-cefaloesporéico 6 las sales

del mismo,

30.  Procedimiento segin una de las relvindicaclones 1 - 23,

caracterizado porque se prepara el deido O-desacetil-O-acetilcarw
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bamoil—7~Nﬁ15(—)-cI—fenilglici}/—amino-cefaloesporaioo 6 las

sales del mismo,
31, Procedimiento para la obitencién de fcido O-desacetil-
~7-N-aecilamino-cefaloesporaicog;y tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente memoria. ‘

Egta Momoria consta de 35 hojas escritas a miquina

por unz sola cara,

Nadrigyuay 1960
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