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Bl wresente livento proporciona un nédtodo mejorudo

para le escisidn del grupo 7-curboxsaido de una cefalos~

porina de rdraulat
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por blogueur los grupos carwvoxilo canvirtiéndolgs en un

Y es oxigeno, exuire 0 un enlace carbéno-cnrbono;
n es un mimero entero de 0 & 3 ¥y vale por lo menos
1 cuando ¥ ¢s oxigeno o azufre;

m es un nbucro entero de 1 & 3; ¥

Q es anino o hidroxij ‘ -
medinnte lems etaras de bloquear los ;rupos carboxilo, amie
no, nidroxi y mercapto en la molacula, tratér ld ceialospo-
rine blegueaun con un &peive Lalogenante para con&ertir el
grupo T-~carvoxianico on un iminohaluro, tratar el iwinoas—
luro con un aleancl inrerior o alcohol vencilico para i1or-
par un icinodter e hiidrolizar el izinodter nara fornar un

gruno {=aminn, en c:yo udtodo la uejora sgtd caracierizada

arhidrido nixito derivedo de un fcido de féraula:
'.CO,H
| | R 021
donde R' es a&lguilo, alquenilo o alguinilo 01—08;_
haloalquile, ualoalouenilo o haloviguinilo

G403

(CHp )y

Y o5 oxireno, azuire 0 Wi enle&ce CAruOnO=~G2,hEIO;
n o ed L nwero enteso du 0 R 3 ¢ val: por Lo nenocs
. ‘. )
1 o Y oos oxigend 0 and g
1, H Tty \"IJ TTe oy
Z =8 OXl;eno, azurre o b=y

w o3 un ntero ertero de 1 a 3.
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‘§3,-320 (1503) . De acuerdo con el nébodo Ge Iendsr, 2a
amida es tratada Qoh un ngente halosénante uara converiir
el grupo anido en un ininonaluro, gegsuido de tratamisnto
f&ﬂ.iminohaluro convun alcchqlrpara-obten@r el imihoétar,

que después es nidrolizeuo a la aming librs, Lo aplicneidn

eatd descrita en la patenie canndisnse.n® 770,125 y en la

rescciones a las celalcoporinas, es necesario nrote er en

ecialuente lmportante vrote

‘gicidn 4 del ificleo do ceralosporina. linsta auort, sstes

- 4 -

385395 i

Iag ceinlogporiias son una conocida familin ds an-

tibidticos ampliamente utilizados en el tratamicnto de las|
'enfermedadea. En la modificmcidn quimica de los nienbros
de este familia, con irecuencin es deseable escinuir el
grupo T=carboxaitido para obténer'un grupo aring lihre en
la posicidn 7. Bgta roaceidn es de eépacial inportancia
en la separacién ds la cdena leteral de adnoadipoilo de
la- cefalosporina C paéa dar deido 7~aminocsialosporanico
(T-ACA). -

 Un wdtodo de esciidir un grupo antdo rara obten~i

la anina lipre cs al descrito por Lander, J. Cuem. 50c.

de sote ndtodo & la escisidn de la cszzeloaporiua ¢ & T-AGA

patents inglesa ng 1.041.965.

"Con objeto de aplicar con éxito esta secuencia ue

primey lupar los srupos carboxilo de la moldoula. ¥s wine-

§

rer el zrupo carboxile do la po-

rupos caruoxilo ran sido protegidos generalusnte convir-

tiéndolos en dateres. A excepcidn ue Los dutores sililicos

estos dsterss son goneraliente estables Ire tn 3 LAY CCim
diciones de reaccidn y ol dster producido debe ger 50:i6=-
tido a un nuevo irataniento para obtencr el deido Liare.

v~
-

Iste bratamicnto implice wia hidrélisis deidn o ulaluad s
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cefalogporina por bloquso de los ;rupos carwvoxilo y otros

de con un agente halogenante para convertir el grupo amido

rigurosa o, en 2lgunos CAsces, una hidro;enolisis. Egtos
etapas adicionales dan luzar & nuevos costes de procesado
¥y, en el cngo de wne hidrdlisis dcide wis ripgurosam, se pro-
duce cierta hidrdligis del grupo acetoxi en el mebilo 03

a desacetil-ceialogporinas ¥ en el caso de una hidrélisis

bdsica, existe el peligro de isouerizacidn del doble enls~

Adeuwds, numerbsoa procedimicntos para la preparacion
de ésteres carbonaaos conducen a la isomeriszecidn del do-
ble enlace en el nficleo de iorsa cue se obbtiene un prod:c-
to Z&z (isoceralosporina). Los ésteres sililicos son wds
gsensibles a las trazas de humedad y, por lo tanto, son ue-
nos egtables que los éuteres carionados durante la reaccidn
De hecho, en alyunos casos se éeparan‘ con excesiva facili-
dad. Ademds, los reactivos wtilizados en la preparacifén de
los esteres sililicos son cos0508 ¥ no ?ieupre facil-ente
ascequibles en cantidédasrcoaerciales.

Lgte inveatbo constiture wna nejora-en lLos procedi~

mientos de le técnica anterior vara la escisidn Ge los zrud

pos T=carhboxamido de las cefalosporinas. En un método para

la escisidn de un £IUD0 7—carboxamido*de une 7T-carpoxauaido-]
£rupos sensivles, tratamniento de la cerfalosnorina bloguea-

en un iminohaluroe, iratamiento del iwinoialuro con un al-
cohol para ouvtener un iwinodter e hidrélisis del 1110
$ter para dar un grupe ‘f~amino liore, eéte'inventoleu la e
Jora qde comsislie en blogquear los gfﬁpos carboxilo convirp-
tiéndolos en anhidridos nixtos. Asi, en esie progediniento

mejorndo, touas lag etapas son iguales a les de la técnica
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.de ger hidrdzeno, hldrOXI, propionoxi, metorl, etoxi,

‘hexoxi, metiltio, proplltlo, tloacetllo, t;obuulrzlo, tio—~

.queado anmes de la reac01on de 6301310n. LOQ gfuuoo blg-

-ecarbonilo ¥y estos mlﬁmos *rupos con un sustltuyrents ualé "ot

- Ti08 grupos hidroxilo son comﬁnmente protepidos por iorma-
_oién de dastercn y especial it por formac;on de dubares

iormilicos. Los grupes uorcaﬂto von protcamuos 90r conver—

anterior, exdepto la etapa de bloqueo de los grupos car—
boxiloe bl procedimie nto puede ser utlllaado virtualuente
con cualquler cefalosporlna sustltulda en la pos icxon T

con un grupo oarboxamldo. Cuando R en la formuxa anteW1or

es_un grupo j-gninosuipoilo y X es acet071, la ceialospo-

rine es cefalosporina C. R puede ser oiros grupos como aced
tilo, butirilo, heptanoilo, feunilacetilo, fenoxiacetilo,

feniltiomcetilo, tienilacetilo, fenilglicilo o mandelilo.

$

Adewds de ser acetoxi, X en la férmula anterior pues

benz01lo o p—ﬂetlth0D€L00110.

‘Debe entenderse que cuando la cefalosgorina countie-

ne un grupo anmno, hluroxi o} mercapto, este grupo es blo-

queantes de anino, hidroxi y mereapto son eonociuLos Jor
los expértoé en la técﬁica, Si el g rrupo de encéuentye en la
cadena 1ateral T de Toraa que ae 9Lerue en la reaceidn de. 7
oismon, no iaporta si el prupo blogusante puede ser seuadt
rado-iécilmeute 0 no, Ll grupo proteqtcr.del HIUMLO 2iino

puede ser alcanoilo; aroilo, alquiloxicarbonilo 0 arilozi-

no, nitre o alcoxi. Son eJemplos enh”biflcos de los prupos
protectores del grupo anine el HCULLLO 1orailo, clcroaee-
tilo, benzoilo, p—nmyrouenz01lo,1%&10110, p=tiogilo, 2,4-

dinitrofenilo, terc-birtiloxicartonile y benciloxicerbonilol

8ién 8 sulfuros tales co.o 108 ZUlitroo ge weneils, westo-
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hidridos mixftos adecuados los derivados de dcido acético,

- preferidos par su sencillez y facilidad de praparacion. Los

porina con un halure de deido, esnecialuense cloruros ve

tambidn na sido preparado por Lrnuamlento go una eeialosu

hidrilo, uritilo o terc-butilo, por formacidn de disuliuros,

por formacidn de tioésteres o couo el grupo $iocarbamilo o
S-acetanido~metilo. Los expertos en ;a técnica oosgrvérén
que esta lista Ge grupos bloqueantes es meramente ilustra-
tiva y que existen otros muchos grupos protectores de los
grupos agino, hidroxi y mercapto que pueden ser utilizados}
De acuerdo con este invento, los grupos carboxilo
de la moldécula de cef%losworlna son nroteglaos por conver—

sidn en anhidridos mixtos. Son e, emplos especificos de an=

decido cloroacético, deido propidnico, dcido valérico, dei-
do erotdénico, dcida providlico, deido 3=-cloro-2-pentenoico
deido 4=bromn~2-bulinoico, dcido fenilacético, dcido feno—
xiacdtico, dcido benzoico, dcido furilacdiico y. Acido tie-

nilacético. Tos anhidridos acédtico y propidnico nixios son

éknertos en'la técnica obgervaran que existen otros anhi-
drldos mixtos que realizan la misma funcmon bloqucante gue
los citados y gque son equivalentes en el pT ocedlulenbo.
Log métodos de premvaracidn de'anhldrldo' @ixtos son
COnOGldOS por los expersos en la téenica ¥ puede elegnree
cualquier método. la mnera particular de formacién usl ant

hfdrido cnrecce de iumportancis en easte proceso. Se nLarn con—

seguido resuliados especialileite buenos tratando 1a cefalog-

acldo, en nresencia de un aceptor de naluro de nlurnre 10

tal como una amina terclarla. Bl anhfdridoe acético mixio

porina con ceterg. La ureparnc|on del anhidrido mixto nord

ilustrada en los njemplos.
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rLos,agentes de halozenscidn adecuados para uso en esta eta

_‘perafura depanden del agente halosenante ‘empleado. Normal-

mente se utilizan tempersturas inferiores a unos 30°C. Por

forua.que’ pueQe smplearse w.e ha'yeratu“a algo mis qlta.

- éter por reaccidn con un alechol o fenol. "ambién euta

hen naaba unos 6 atomos de carbono -o el aTCQhol uencml;co.

Bsta cefalosporina blogueada se trate ahora con um
agente halogensnte como se ua descrmto en la tecn;oa ante-

rior para convertlr el grupo 7-am1do en 1m1nonaluro.

oa'estén devcritbs en la técnica anterior ¥y comprenten com
puegtos tale 0.0 péntadloruro de fésforo, oxicloruro de
fosioro, tricloruro de fosforo y cloruro de tionilo. Se
preflere el pentacloruro de fosforo. De preferencia, la
reaeéién se efectla en presencis de une anim terciaria
00 qumnolelna, plrldlna, dlnetllanllxua 0 dietilanilina,

En general, para la reacclon de halotenaclon 5e pre+

L]

fleren las temperaﬁuras bagas. Tanto el tiempo como la terr

'ejemplo, el ﬁentécioruro'de fosforo reacciona mug-répidameI~

te de forua que se  preliere una temueratura iuterior a uno

0°C. El oxlcloruro de fosforo reacciona méq lﬂnta“blte de
El iminocloruro eo canert¢dQ despueu,en un indno-
remceidn se efectia preferibleente a temperaturas inferiod

ras a unos 30°C en presencia de une -anina terciaria pora

comblnar el haluro de hldroveno que ge upuureade. las Gome

peraturas 1Lzerio“os a unos 0°C son las mejores. Los alco-|

holes preierndos son los nlconoles ;uieriorea que contle—'

Son especialmente preferidos el metanol, etanol ¥y De=DIropas
“nol. Tamb;en pnoucn utilxaarae los” 1enoles pero 10 son tan
satisfactorios como;los alcnnoleu inferiores. Tambidén ve

hen utilizado con éxito los compucsios sulihidrilicos,.

A te st s e bt ot —
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suficientenerte dcida en este punto para que la hidrélisis

- orgénica.

~cefalosporina. WNo es necesario ninguna etapa adicional de

desbloqueo del grupo carboxilo.

—dimetilaniliﬁa, 1;72 g (22 milimolQS) de Qio:uro de: aceti-

a}l“

} nﬁ"uﬁui’q

Ta unidn imino del iminodter es escindida fécilmenp

te por hidrdlisis dcida o bdsica suave o por alcoholisis.
mente -en lag etapas anteriores, la wezcla de reaccibn serd

sé produzeca sinplemente por suicidn de égua. Le hidrolisis
también puede etrectuarse en coﬁdicionev alcelinas sunves,
por ejemplo en pregencis de una al de netal alcalino ue
un deido déLil. Bl proceso de hidrdlisis o alcoholisis de

los iminodteres es comocido por los expertos en quimica

La ventaja de eoua megora de la’ protncc1on del car-
boxilo a través de la forsmeidn ue un anhidrido mlxto es
que la isouerizacidn del doble enlace no es un problema co
mo ocurre en mucios duteres v el grupo bloqueante del car-
boxilo serd separado durante 1a‘etépa dé hidrélisis uel
iminoéter. De esia forma; el urouucto de la hidrolisis en

el procedimiento mejorado es un deido libre de la 7-eiiino-

Log siguientes ejeuplos ilustraran la mejora en el
procedimiento de escisidn.

EJENMPLO ]

A una auspension de 3,6 g (4,9 mlllm014 ty | pur
87,5 p) ¢e la ral de monounnoleina del morohidrato de
N-cloroacetil-cefalosporiha C en 38 nl de cloroforio re~

cién destilado, se aiindon 2,08 g (17,1 wilimoles) de H,N-

lo y 4 gotas de dinetilformamida. Lo mezcla se agita a la

tenperatura aavicute durante 45 nzndbos. ELl material de

PRPURVISYS NP 1
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partida pasa a aoluc1on en un periodo de 20 m1nutos ¥y la

con dos 6orciones ae ml de agua. La iase acuosa y las

harcristalizado,.sé recoge por viltracidn y . se seca duran—

»te 24 hoves a vacfo. BL rondJul ento de 7-ACA es de 1,075 g

crOﬁatOgrafma el capa 11

lar el pu da la fnge acuoan und vag tsrhinmda la "nac'luu.f

-0 -

385395

soluclon tlene un color amwrillo 1uuenso. la mezcla se
enfrla en un basio ds tetracloruro “de caroono«hlelo secod
durante 10 minutos aproxlmad uente. y se anaden 2, 08 ¢
(17;1 miiimoles) adicionales de N,N;dimstllanlllna Y 244 g
(11,6 milimoles) de bentacloruro de fésforo. La uescla se
agite en frio durante 2 horas, después de lo cual se aua-
den alrededor de 12 ml'de n—prouénoi‘ Ia :."cla se agita
en frio durante otras 2 horas, Se aﬁaden 20 nl de agua y
1a mezcla se deja calentar hasta la tenperatura atibieirte
durante un periodo de 30 minutos apréximédamente. Se s2pa-

ran les fases de cloroforao y agua y el cloroforino gse Lava

aguas de lavado se comblran ¥y se lavan prlmaro con cloro~
iormo y deopuen con acetato de etzlo. »L pH de la’ Tage
acuosa 50 ajdsta a 3,6 con HldrO“-do amon’co coscenirado

¥ 1a mezcla se resrigera duraate la nocie, EL 7-4CA que

B filtrado eouulene 7-ASA ﬂdlC‘OAal cono se ohserva nor

LJB"IPLO 2
Se repmte el bjeuplo 1a ex&epclon de que g0 ajiaden
2,2 g da qulnoleina on 1ugar de dlmetllan11¢na con el pon-

tacloruro de fds Joro y que 826 utmlmza solucnon ue hidrnx1~

do ‘gédico al 25 4 en luyar a6 hidrdzido améuico para a jug-

B1 rendimJezto da (-ACA 83.de 1 14 e
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N-cloroacetil-cefalosporina en 38 ml de cloroformo: bides=

¥ 2,4 g (11,6 milimoles) de pentacloruro e £ésforo, La

~acetilo. El rendiniento de 7-ACA eg de 1,07 g.

acetilo. El rendimiento de T-ACA es de 700 nge

-1 -

385395

BJENPLO 3

A una suspensidn de 3,3 g (4,9 milimoles, pureze

84,7 %) de la sal de monoduinoleina del mdnohidrato de

tilado, se anaden 2,55 g (17;1 ailimoles) d9 HyR=dietil-
aniling, 1,72 g (22 wilinoles) de cloriro de acetilo y

4 gotag de dimetilformenide, Ia meécla'se agita a la tem-
peratura smbiente durarte 45 nminutos y después se enfris
en un bafio de hielo y sal entre -5° y -10%C. A la mezcla

fria se aiaden 2,55 g (17,1 milimoles) de dietilanilina

mezcla se agita en frio durants 30 minutos, se aiaden 12
ml de metanol frio y se continfa agitando durante 30 minu-
tos mds. Se auaden 20 wl de agua Iria, se retira el baiio
refrigerante y se mentiene una intense agitacion durante

10 minutos. Se separa 18 cape acuosa, se lava con cloro—

formo y el pH se ajusta a 3,6 en Irio mediante la adicidn

de solucién saturada de bicarbo.ato amdnico. EL T-ACA pre—
cipitado se filtra al cabo de 30 ainutos, se lava con ace-
tdna fria y después se seca en un desecador de vacio a 509
Bl rendimiento de 7-ACA es de 1,12 g.
BIEMPLO 4
Sé repite el procedimiento de} Ejgmblo 1 =2mpleando

. » C ' . :
2,04 g de cloruro de propionilo en lugar del cloruro de

BIEMPLO 5
Se repite'el procedixiento del Ejemplo 1, emplaando

2,48 g de clyruro de cloroacetilo en lugar del cloruro de
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eS'dé 1,02 go

en I preparaclon del anhidirido acético mixto. EL rendi-

‘dimetilanilina se sustituwye por piridina seca en cada wie

de las etapns. El‘rendimiehtd de .T-ACA es de 300 mz.

» mLanto de 7-ACA es de 584 e

SIRHPLO 6 |
Se reuité el nJeaplo 1, empleando cloruro de nghi-
lnno como. aldolventq en 1ugar de cloroforno. El rwndimzenr
to de 7-ACA ag de 1, 01 e
 EJENPLO 7 _
Je reolte el LJemnlo 6, sus tltuyendo 1a dlmetilior-

mawnida por<h,m—dlmetlluencLlaMLna. Bl rendimisnto Ge 7-ACA

" BJEMPLO 8
- 8¢ repite el %jemplo 2, empleando 2,2 g de quino-

lelna recién destilada en lugaer de la I,N-dlgeullan4anav

miento de T-ACA ez de Y50 g
B IPLO 9

,Se'rebite'el Bjemplo 1, aiexcepgién de gque. la N,N-

- EJEMPLY 1D

UL O s 4

Se repite el Bjeuplo 1, enpleando 3,4 & do cloruro

de fenilacetllo en luLa“ del cloruro de acct¢1o.-ul rendis=|

J”“PuO 11

e renlte el Jeszo 1, sustltuyendo el cloruroe de

acetmlo por 3,0 ¢ de eloruro da fenoxlacetmlo. L anaLdJaﬂ

0 deo- 7-ALA es de 310 mg
| ATERLO 12
 Se repi.te ol LJenplo 1, smpleando 2, 8 @ de oloruro
de tioien~2~acebllo en lugar de Llnruro de acetlio. Bl ren-

" dimiento de 7-ACA es de 210 mg e

-~
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: EJEﬁPLO 13

Se repite el n‘,]rsr*mlo 1, partiendo de 2,4 g de N-p-
toluensulfonllceialosporlna C en lugar del monoh:drato de
la sal de mOnoqulnole;na de Nucloroacetll-ce;alosporlna.
El rendimiento.de 7-ACA es de 200 mg.

- - BISPLO 14 |

A una suspensién de 3,3 g (4,9 miiimoles; pilr:za
94,7 %) de la 5&1 de monoquinoleins del monohidrato de
N~cloroacet1l-ce‘alosporlna ¢ en 80 mlL de cLoroformo re-
cién destilado, se aiinden 8 gotas de dlmetvlaCPtamldw. Sa
hace pasar cetena a través de la mezela agitada a la tem
pératura ambiente, durante 35 winutos, al cavo de cu&o

tiompo el material de partida estd completamente disuelto,

Después se mse wna corrisnts de nitrdégeno a través de la

mezela de remceidn Dara.exvuluar el etceéo'd@ cetena. La
nezcla ‘se enfria a -20°C ¥ oe anaden 2,07 g (17,1 m111mo-
les) de N, N-dimetilanilina y 2,4 g (11,5 milimoles) de
pentacloruro de fésioro. la aenclh se agita a ~20°C dwan-
te 2 horms, después se trata con 52.m1:de n-propanol y se
azita durante 2 horasg ués'é -20°C, Se afinden 20 nl de ajua

Se retlra el baiio re:riserante y la me"cla ge agita duran-

- te 17 minutos. Se Separa la cana acuosa, se lava coun olo-

roformo y se ajusta el pii a 3,6 en irlo. El 7-A”A preci-
nltado 86 recupara por fl;traclon ¥y se seca a vacio a 50%
El renuimiento de 7-ACA es de 1, Oﬂ g. '

/ §g§gggo 1'

Se repite el EJemplo 1, sig t‘tuyendn el cloruro de

‘acetilo por cloruro de heptanoilo. la prescicin de 7-AUA

en el extracto acuogo se,datecna,por CfONQtOﬁPaLla 21 ¢apa
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.pa fina y biocautografia.

"de doido monoacético ue cefalosporlnm C en 38 ml de cloru~

.y 6 gotas de diuetilforsamida. la mezela se agita & la teumt
. peratura awbliente hasta que se pﬁoduce la disolucidn com-

“pleta (alrededor de 2 ioras), Despuds se enfria la solucidp

fdsforo. Ia wmezcla se agita & -20°0 durante 2 horas v se

: cla se agita duraate 10 m;nutos aorox1mndambnu s PO -SEPO-

deido monoacebnco de ceaalosyoriun & on 40 wl 4o clorosor-

fina.
JEMPLO 16
‘ Se repite el Bjenplo 1, sustLtuyendo el cloruro de
acatllo por cloruro de piva101lo. Ia presencia de 7-ALA

!
en el extracto acuoso sz detecta por croiatograffe en ca—
. t .

EJEIPLO 17
A una suspensién de 2,4 g;(s milimdleé) de la sal

ro de metileno, se auaden 3,26 g (27 mlllmoleg) de I,H-di-

metilanilina, 1,73 g (22 mlllmoles) de cloruro de acetilo

a -20% ¥y se trata con 2,07 2 (17,1‘milimoles) ue i, N=-di~

netilanilina ¥y 2,4 g (11,5 milimolés) de pentacloruro ds

aﬂaden 12 nl de n~propancl. &z contlnua ag;tando Yy enlrlan-

do durante 2 horas mis. Se aaqden 10 wl de apua ¥ la nez

ra la capa RCUOSG, Be lava con Llo”oiormo y oe ajusta el
pH & 3,6 con hlurékldo auonlco coucentrado, en rrio, Bl
rendimiento de {-AGA es de 600 mg. v
_ | BJESPLO 18
Una susnenston de 2,4 g (5 ﬂllIMOIUu) de la sal de
|

mo biueubilndo se tenla con wa qorriautu‘ua cuhnua dunn-
te 1 horn, a lo tgnbaratﬁrn aunblente. Xl exeEg0 ey geloraf

ge elimine ubilizando una corriente de nitréueuo 5GCOo,
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Después la mszcla de reaccidn se enfria a unos ~20°C paca

la adiecidn de 2,07 g (17,1 milimoles) de ,N-dimetilanili-
na y 2,4 g (11,5 moles) de pentacloruro de fésforo. la mez
cla se agita en frio dura:nte Q.ﬁoras, se aiaden 12 nl de

n-propanol y se continia agitando durante 2 horas mis. Ia

dejando que la nezcla se caliente hasta la teuperatura au~

!

biente., Se separa la fase acuosa, se lavae con cloroformo j
B ’ 4 y

se ajusta el pi a 3,6, 81 producto cristalino, T-ACA, .Jesa

758 mg despuds de secer durante 3 horas a 50°C en vacio.

Los Ejeuplos 17 y 18 presentan el blogueo simulié-

‘neo de los grupos carbnxilo y del grupo auino liure. En

ambos ejemplos, los grupos-carboiilo son couvertldos en
109 anh{dridos acéticos mixtos y el grupo amino es acctilal
do al mismo tieupo. ; 7
EJEMPLO 19
A una suspensidn de 1,75 é (5 milimoles) de feido
7-fenoxiacotanidodesacetoxicoialosporanica en 40 ml de
bendeno meco se adaden 10 milimoles de If,N-dimetilanilina,

10 milimoles de cloruro de acetilo y 10 gotas de dimetil-

formamida. La wezcla se agita haste que se produce la di-

solucidn complete (aproximmdemente 75 minutos). La mezcla

ge introduce en wn bafio de agua a 45° y se araden 7,5 ni-
limeoles de N,N-diuetilanilina y 7,5 wilimoles de pentaclo-
ruro de #8sforo, So continda agitando a 45°C durante horae

y wedia. Ia mezcla de reaccidn ss enfria a la teumpeiaturs

ambiente para la adicidn de 20 ml de n~propanol y se con-

tinda agitando & la temperatura adbient. durtnte 1 hora,

Se separa el disolvente a vaclo y se aaden 40 ml de cle-

1]

 hidrélisis ose efectin mediante adicién de 20 wl de agua y|

T
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| t0s, obtenidas coumo productos i

=10 -

9%

roformo y 20 ml de a;ua. §lx¢dz§lzs es completa en 20

n

minutos. Se sepura la fnse ancuost, se lava con cloroformo
y se ajusta el pil a 3,5 en frio para crlstallzar 100 mg def
acldo 7-am1nodesacetox1cc 3105)oranlco. El cromatograma
en capa fina y los espectros ultravioleta vy de resonancisa
magnética niclear de la nuestra se corresponden 6Xac ta.ien—
te con los de una nmuestra autentica.

Las cefalosporinas blogueadas con anhidrides mix—

ntersedios en sute vrocedi-

[N

miento, son nuevos compuestos no registrados hasta anora.
Por ejemplo, la ceialosporina C bloqueada con anhidrido

mixto responde a la formulas

1? 0 0
i
R'-oao—@-cu<0}12)3c1n-clm-cn/ g
JHR" 0=C —
/o-cazoicn_,,
c-u-r}- '
1l il
0 0

donde R' tiene el valor dado anterioruaﬁte y B" ez wn
grupo protector del /rupo a.uino.

Como los anduridos mixtos preferidos soun los axdil~
dridos aceLLco ¥y propidnico meLos los valoros proleridos
de R' son metilo y etilo. Bl grupo protector particular d.d
£rupo anino utilizndo 1o es inportante y no eg la carac-
teristica nueva de ogtos compuestos, Log grupes wrotuclo-
reg del grupo amino son muy conceldos bor log exportos en

la téenica ¥ nan gsido degeritos anteriormente. Un grupo




10

18

20

28

30

preferido para proteser el grupo amino es el cloroace-

tilo.

BEn resumen, la Patente de Invencidn que se soli--

~ cita deberd recacr sobre las siguientes:
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RETVIIDICACIONIS

1. Un nétodo uwejorado para la escisidn del grupo

T-carboxanido de una ceralosporina de férmula:

ReliH- GH- CI-I/S \ar{2

o-c N\ _# A"max

ko

02h

donde R es aminoadipoilo,
aleanoilo Co-Cy,

0
= ( cHz)n-ﬂ:—,

0

- Il
“ (GG, o
s~ o

X ez alcanoiloxi C2”°f’

ticaleanoiloxi c,-o(,
tiocaroiloxi 06“012'
hiurexi ’

sercapto,

T 4
sola I‘O;‘f(’: 110,

7

/¢
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alquiltio C4=Cg,

Y es oxigeno, azufre o un enlace carbono-carbonos
n es un nlmero entero de 0 a 3 y vale por Lo menos 1
cuando Y es oxipzeno o azufre;
m es un niuero entero de 1 a 3; ¥y
Q es amino o hidroxi§ ,
meaiante las etapas de Dbloquear los grupos carboxilo, ami-
no, hidroxi- y mercapto de la molécula, tratar la cezalos-
porine bloqueada con un Agente halogenante para convertir:
el grupo 7~oarboxamido en un iminohaluro, tratar él iriino-
haluro con un alcanol inferior o alcohol benqilico para
fordar un iuinodter e hidrolizar el iminodter para formar
un grupo 7-amino, en cuyo nétodo la mejora estd caracteri-
zada por bloquear los grupos carvoxilo convirtiéudolos en
ﬁp'anhidrido nixto derivade de un dcido de férmﬁlar
RI-COH '
donde R' ey alqhilo, alqueni}o o algquinilo c1'08;
'haloélﬁuilo, haloalquenilb, o'haloaiquinilo

C4~Cgi

- ¥-(CHp)p-3 0

L Jmé'(clsiz)m;'
Ny

4 : ]
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T es oxigeno, azufre o un enlace ceriono-carbonos
n es un niunero entero de O 2 3 y vals por lo menos
1 cuando Y es oxigenc o aéufrq; .
Z es oxigeno, azufre o _T-H; ¥
m es un nﬁmero.entero de' 1 & 3.
2. Ui método seglin la Reivindicacién 1, caracteri-
.zado porque el agente halogenante.es pentacleruro de
fésforo y el alcanol irferior es metanol o n=propanol.
3, Un wdtodo sezin las Reivindicaciones 1 ¢ 2, ce-
racterizado porque R' es metilo o etilo. ‘
4. Un método segin lag Reivindicaciones 1, 2 & 3,
carécterizado porgue la cefalésgorina es ceialospdrina c.
5. 8Se reivindica por (ltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn éue se solicita:
“UN METODO MEJORADO PARA LA ESCISION DEL GRUPO 7-CARBOXA-
MIDO DE UNA CEFALOSPORINA®. o
Todo conforme qﬁeda descrito Yy reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de veinte pagi-

pnas mecanografiadas.

Madrid, 10 Noviembre 1970

BERNARDO UNGRIA
p.

’////,/””
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