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desa, resldeute en Wateringseweg 1, Delft, Holandsa,

Bsta invencidn se relaciona con un
procedimiento para preparar nuevos derivados del dnido
cefalosporanico.

Comio résultado de la investigacidn v

54 experimentacidn, se ha descubierto que los doexivadon
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del édcido T-isocianato-cefalosfordnico de férmulas

~
0=CrH-CHy— cuG/ Clia

|

5 3
0=Clm P\, A C-Clip-R

) : 100}3

en la que R represcnta un 4dtomo de hidrégeno,ﬁu grupo hi
droxi protegido o un grupo aciloxi (con preferencia wn

5. . grupo acetoxi) y I representa un grupo éster protector £
cilmente secparable y reemplazable por hidrégeno,mediante
la formacidén de un grupo carboxilo libre, o la lactoma

segin la férmula:

ocarechi - e’ e, '
0=C ¥ ..C. . :
\T// ey,
0=C.— .0
10, es decir, la desacetildactona del dcido T-isocianato-ce~

falosporinico, los cuales son nuevos compuestos, consti-
tuyen unos matorales de partida oxtromidmmento dtiles pn
ra la preparacidén, mediante un nuevo procedimionto, de
una gran variedad de derivades del écido cefalospordnico
15, ya que el grupo isocianato de la posicidén 7 pucde conver
tirse fécilmente en un grupo amino sustituido.
% representa un grupe éster, el cual

ka de satisfacer, en términos fenerales, las siguientes
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(a) debersd ser capaz de introducirsn suavemanie o0

condiciones:

el grupo carboxilo de los compuestos del dcide

"Teamino-cefalospordanico de Lérmuln:

S 7
BN . Gl \\"IH y
| , l - (r11)

en la que Rf slgnifica wr dtomo de hidrdgeno, ua grupo

hidroxi o un grupo aciloxi, con el fin de

gque no tengan lugar conversiones indeseadas, +tal como la

abertura del anillo {3-1actama del mniicleo bicialico;

(v) deberd ser fdcilmente separable, para permitin
el restablecimiento de la funeidn carboxilica
sin afectar al ndcleo biciclico,

(c) deberd dar el compuesto que tienen el grupo I
poxr si mismo, o cuandc se disuelve en un disol
vente organico inerte, deberd proporcionar uni
lﬂuficiuutu egtabilidad, en e¢special parm las
finolidades de almacenamiento.

(a) deberd permanecer sin afectar cuando el grapo
isociunato de los compuesitos de férmula I se hz
¢e reaccionax con wvarios compuestos.

Come grupos adecuados representadss
por B, tal como se ua definido anteriormente, pueden moh
cionarse, por ojenplo:

(1) - grupos sililo, tales como los de férmula guno-

ral {R.},Si- en 1a gue R

e e
representa un raui
e o l

~.

cal hidrocuebure, bal como alguilo initceriow,
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arilo (preferiblembnte fenilo) o aralauilo (pre
feriblemente fenil-alquilo inferio¥)o BL tér-
mino "infexior", tal como se aplica en la pre-
|
sente Memoria = los grupos alquilo. guiere dar
a entender gue el grupoc algquilo contiéne como
maximo 6 Atomos de carbono. %
!

Deberd apreciarse que tales estores
sililicos de acuerdo con la férmula I son los prieferidos
Ya que son fdcil y llanamente hidrolizados v, en parti-

H
cular, los ésteres en los que E es un grupo triaiquilsi-
liilo y especialmente el grupo trimetilsililo. E1 grupo
éster sililico puede hidrolizarse fécilmente por'adicién
de alcoholes o agua formando el grupo carboxilo lib?e,

después de la primera reaccidn del grupo isocianato al

grupo:

R~C«N =
"

ademds, el grupo sililo es inafectado cuando estdn im-
plicadas las reaccionss que involucran la funcidén isocia
nato, En el caso de emplear alcoholes, se prefiecre un
exceso de alcohol.
(2) un grupo fenacilo opcionalmente sustituido en
el anillo bencénico (con preferencia en la pow
» . ) ’
sicidén para) por haldgemo, por ejemplo, p-

bromofenacilo,

(3) un grupo beneilo o benzhidrilo, separable pow
suave hldrogonueldu.,

De acuerdo con la presente inveneién,

los derivados del écido 7-isocianato~cefalospordnico de
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féruula general I, o la lactona de férmula IL, se Prepa-

ran por el procedimicnte que comprende hacer raaccionax
. 0 . .~Il
fosgeno con un derivado del Acido cefalospordnico de fdx

nmula general:

WO ——CH CH . Yoo C ’:,:/“\ : i

SR T A

e s (e K ¢ O e ¢ .
\J? - ° o Ny

OUE obn’

en donde W vepresenta un Atomo & hidrégeno o un grupo fi
cilmente separable, por ejemplo, un grupo sililo y E-se
define como anteriormente, en un disolvente organico iner
te, para convertir la agrupacidén W-NH- en el grupo iso-
cianato sin afectar al resto de la molécula. DeSGrén to-
marse las debidas precauciones para mantener. bajo con-
trol la reaccidn con fosgeno, la cual llega a ser violen
ta a veces, Con preferencia se utiliza un exceso de fosge
no, dependiendo la cantidad en exceso de la pureza del np
terial de partida del derivado del 4cido cefalospordnice;
para los compuestos més puros se requiere un exceso mis
pequeiio,

‘ Los materiales de partida del Acidc
cefalospordnico de férmula IV, en la que W representa un
dtomo de hidrégeno o un grupo fdecilmente separable, con
preferencia un grupo sililo y que es capaz de reaccionar
con fosgeno, puodon propararse modiante esterificacidn
de. compuestos de Acido 7-aminocefalospordnico de férmule

ITT con un alcohol de férmula E-OH, o un compuesto de 16%
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mula E-Hal, en la que llal representa un dtomo ue nalogeno

(con preferencia, cloro) y E‘se define como anteriormen-
te, por ejemplo, un triaiquilhalogenosilano. Con prefe~
rencla, la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente ore
gdnico inerte y en presen&ia de un agente aceptor de dei
do. Son muy adecuades los disoclventes tales como hidrocar
buros aromdticos, en especial tolueno, y el diclorometaw
no; como agente aceptor de 4cido se utiliga préferible-
mente una base orgdnica, tal como una amina terciaria,
por ejemplo, trietilamina. El material de parvida del éq;
do cefalospordnico de férmula V, en la que W representa

un Atomo de hidrdgeno puede prepararse por métodos cono=

cidos.

EL grupo W en los materiales de parti
da de fé;mula IV puede introducirse en el grupe amino de
los derivados del acido 7-aminocefalospordnico de férnu-
la IIT concurrentemente con ;a esterificacidén del grupo
carboxilo, o mds adelante. Prefexriblemente el grupo ¥ es
un grupo sililo de férmula (R1)3Si' s en la que Rl se de
fine como anteriormente y dicho grupo, por ejemplo, un
grupo tri(ulquilo inforior)sililo (con preferoncina, un
grupo trimetilsililoe), se introduce ventajosamente en el
compuesto del Acido T-aminocefalosporanico concurrente=
mente con la etapa de esterificacidn, selacciongndose
las condiciones de reaccién de tal modo que se consiga
Y por lo tanto se obienga un compueste cefalosporinico
de férmula IV en la gue tanto E como W representan el
miswo grupo. Cuando W en el material de partida de firmu
la IV es un grupe facilmente separable, tal como ﬁrialu

quilsililo, la reaccidn de tales compuestos conr fosgeno
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se desarrolla mucho mas llanamente hajo les mismas condl
ciones de reaccidn, que en el caso cuando W representa
un Adtomo de hidrdégenc. Por cjemplo, cuando se cmplea un
trialquilhalogenosilano como agonte csterificante y R en
el roactante del dcldo 7~;minoccfa105porénico de Ldérmula
III, es un grupo hidroxi, es tambidén sililado el suse
tituyente hidroximetilo en las posiciones 3, por ejemplo
cuando se ubiliza un exceso del reactante silano.

Podri apreciarse que los compuestos
de férmula V en los que W representa un grupc facilmente
separable, con preferencia un grupo frialquilsililo, pue
den prepararse slmilarmente a parbtir de los conpuestos de
férmula V, en la que W representa hidrdgeno, por reaccidn
con reactantes adecuades, por ejemplo, los del tipo halu
ro de trialquilsililo, como se han definido anteriormen-~
te, |

En un método alternativo para la ob~
tencidén de los derivados del dcido 7-isocianato-cefalos-
bofénico de férmula I, en la que E es el grupo fenacilo,
bencilo o bencidrile; los derivados del dcido 7-aminoce-
falospordnico de férmula III pueden hacerse reaccionar
con un haluroc de fenacilo para dar un éster de fenacilo
del dcido, o hacerse reaccionar con fenildiazometano o di
fenildiazometano para dar los ésteres de bencilo v Denzhji,
drilo del &cido, respectivamente, y ulteriormente con fes
geno, bajo las condiciones mencionadas anteriormente.

In el poceso de la invencidn para la
preparacién de los ésteres de los derivados del &dcida 7=
isocianato~celalosporanico 'de £férmula I o la lactona de

férmula II deberd prestarse una especial atencidn a lus



Se

10,

20,

30,

condiciones de reaceidn a la vista de la sen;itividad

del ndecleo biciclice con respecto a varias influencias

(por ejemplo, un medio &cido o alcalino, y elevada temw-

peratura) y la reactividad del grupo isoOiana*oaresultag
i

te; en consecuencia, la reaccidn con fosgeno se:lleva a

cubo en un medio disolvente orgdnico, inerte y %cco.

Para esta finalidad, son par%ioular-
mente adecuados el diclorometano, tolueno o tetfahidro-
furaﬁo, o mezclas de estos, (con preferencia.diciorome-
tano y tolueno),

Los métodos corrientemente empleados
para la preparacidn de isocianates, utilizan temperatu-
ras elevadas para llevar a cabo la formacidn del gr;po
isocianato -N=C=0; sin embargo, tales procesos no son
adecuades en el procedimiento de la invencidn ya que
ellos podrian conducir a la descomposicidn de la moldécuw
la del dcido cefalospordnlco, Sin embarge, sc ha enconw
trado que los dsteres de los derivados del Acido 7-ami-
nocefalospordnico de fdérmula IV, en especial aquellos en
los que E v W representan grupos trialquilsililo, o com=
puestos de fdérmula V, pueden convertirse en los corres-
pondientes compuestos de dcido T~isocianatocefalospord
nico, mediante reaccidn con fosgeno a bajas temperaturas;
convenientemente, se emplean temperaturas del drden de
~20%C o inferioreé, con prefercncia de -402C, Con ello,
s0 evita complotamente o prdcticamente de Forma complota
la destruccidén del micleo biciclico. Con el fin de ligar
el cloruro de hidrégeno formado en la reaccidn con fose

geno, se prefiere realizar la reaccidn en presencia de

un agente aceptor de dcido, preferiblemente una base ore
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génica, tal como una mmina terciaria y una qp#uzoiﬁe un
hidroclorure sustancialmenté insoluble en el disolvente
utilizado de tal forma que el hidrocloruro aminico pucds
sepérarse por filtracidén de la mezcla de reaccidén a ha-
Jjas temperaturas, por ejemplo a -402C aproximadamente,
al objoto de evlitar las conversiones indeseadus del come
puesto cefalospordnico formado, Como agentes acepteres
de dcido se prefieren en especial las aminas alifdticas
terciarias de bajo punto de ebullicidn, Cuando los éste-
res sililicos de férmula IV se hacen reaccionar con fos-
genoy la trletilamina es particularmente adecuada como
agente aceptor de dcido; las aminas terciarias aromdticas
son menos satisfactorias debido a su basicidad més Gajao
A partir de los ésteres del dcido 7~

isocianatocefalospordnico de férmula I y del compuesto

de férmula II, puedon prepararse una gran varicdad de dg

rivados del &cido cefalospordnico empleando la reactivi-
dad bien conocida del grupo isocianato. Por ejemplo,este
grupo puede entrar en reaccidn con alcoholes, tioles,
dcidos carboxilicos, aminas, agua, compuestos organomee
tédlicos, tales como reactivos de Grignard y compuesto de
érganolitio.

Asi, de acuerdc con otra caracteristi
ca de la invencidn, los derivados del dcido 7-sustitui-
do-aminocefalospoxranico se preparan mediante un ﬁuevo
proceso que comprende convertir el radical isocismnato de
un éster del dcido 7-isocianato-cefalosporanico de Lér-
mula I, o una lactona desacetilada del dcido T-isociana-

to-cefalospordinico de férmula IX, en un grupo amino Susw

tituido mediante métodos conocidos per se que no afecten



al resto de la molécula, y separar cpcionalmente el gru-
po B por mdiodos conocidos per se a partir de un éstex
de un derivado del dcido 7-sustituido-aminocefalosporéni,
co asi prséucido y, si se desea, convertir el Acido re.

5. sultante en una sal, por ejemplo, una sal de metal alca-
lino, de metal alcalinotérreo o una sal aminica. Por el
término "métodos conocidos per se! se quiere dar a ocn-
tender métodos utilizados hasta el presente o descritos
en la literatura quimica.

10, . Butre las cefalosporinas quo pueden
ser obtenidas segin la invencidn, son de especial intew

rés las de férmulas generales:

3 . 3
.x;coqnnyca-—gﬁ’// T\THE“" Z~CO~KH--CH~CH CH.,
l G- ! ' I ¢
0=C~—~—H C~CH,-R' 0=C—N. c
, > '
T\\U47 ' \\<d47\\v
CO0H o ' . oaéWjo

(vr) K ' (vrs)

+ En estas férmulas el simbolo X puede represenitar un

15, grupo
R2 |
Ry—={- (virr) -
M LA
R/

en donde RQ representa un grupo hidrocarburo opclionalimoen

te sustiiuido, por ejeuwple, (1) un grupoe alquilo, (2)
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un grupo arilo, tal come fenilo, o un grupo halofeuilo,

alcoxifenilo, naftilo o alcoxinaftilo, o (3} un grupe
aralquilo, tal como el grupo bencilo, o un grupoe fencxi,
R3 roprcsentq un dtomo de hidrdégeno o de halégeno, um

5 grupo ciano o un grupe -NU-COOY, =0Y, & COOY, &

0

g-NHuY', en donde Y representa un grupo alquilo inflerior
¢ arilo (con preferencia un grupo fenilo) 0 un grupo aral
quilio, o un grupo que pueda reemplazarse por hidrdgeno
despues de la rTeaccibn y en donde Y es un grupe alqui~

10. lo, arilo, sulfonilo-~Y ¥ R, represonta un dtomo de hi-
drégeno o un grupo alquilo inferior o fenilo.

Ejemples de tales grupos IR, RBRUL~ 80113

s’ /”>, | ( N ok
—0-CHy~y ) <‘ Cly~, Q=L
.. SN/ A

QL

Gl
O m—co—om O Q‘“ ouyandff \Bw e
L

La conversidn del'radical isocianato
15. de un éster del &Scido 7~isccianato-cefalé3pordnico de
férmula I, o cl compuestov lacténico de féruula I, en un
grupo X~-CO-NH- puede llevarse a cabo haciendo reaccicunar
el éster o la lactonma con un dcido X~C0-OH, en donde X
se define como antoriormente, Con preferendia, la reac-
20, cidén se lleva a cabo en un medio disolvente orgénico

inerte, tal como tolueno. Como catalizador puede servir
.

POOR
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una pequefla cantidad de una base orgdémica, por cjemplo,
piridina. La reaccién se desarrolla, cuando se utdlisza
un éster de £érmula I, de acuerdo con el siguiente esque

ma:

X-COOH + c_\,.—.zs-r;u*cz*/u\m!g —> X~ ,*m-c:}uw/ h\ﬂz!

I ~3va
N

O//(‘-—-« X .\ C O- C“Z‘R }'—.}. \n . C?‘

&OOE

21{"‘

(‘O‘JAI

tras lo cual ei grupo esterificante E se separa del pro-
ducto éstor intermediario mediante hidrélisis. Por ejems
plo, el rcactante Acido puede ser: Jcido fenoxiacético,

4eido o -fenoxibutirico, dcido fenilacdtico, dcido o~

bromefenilacético & doido el-cianofenilacédtico, o {-fe~

nil-N~benciloxicarbonil-glicina.

Alternativemente, la conversidn del
radical isocianato de un éstexr del Acido 7=-isocianato-
cefalosporinico de férmula I, o la lactona de férmula II,
en un grupo X-C0-NH- , puede efectuarse haciendo reac-
cionar el éster o la lactona con un compuesto organomets
lico de férmulas A~MeI, A-Me™T-Hal & A-Me -A, en las que
Me ropresenta un dtomo metdlico, indicando el ndmero I
6 II su valencia, Hal reprecsonta un dtomo de ha}ﬁgono,
¥ el grupo A significa el grupo anteriormente definido
X, excepto aquellos que poritan sustituyentes que pueden
reaccionar con el dtomo de metal activo, o un niucleo ari
1o opcionalmente sustituido (con preferencia fenilec o

naftilo, por ejemplo sustituido con un alquilo inferiowr,

un alcoxi inferior) directamente unido al dtomo de metal.
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Con preforencias, A reopresentud un ory
po arilo (por ojomplo, fenilo, L- & 2- naftilo, bifenilo)
opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi inferioer,
ariloki, ;iquilo inferior o aralquilo; un grupo bencilo
© un grupo naftil-metilo, opcionalmente o) =sustituido con
un halégeno, un grupo CEN, co,Y; OY, en donde Y represez
ta un alquilo, arile; o aralquile o un grupo que pusde &3
tar reemplazado por hidrdgeno;despuds de la reaccildn,

A La reaccidn se lleva a cabo en um me~
dio disolvente orgénico anhidro, bajo circumstancias que
favorecen una reaccién del tipo Grignerd, Reformatzky o
similar. .n EL reactante organometdlico puede derivarse
de, por ejemplo, l-bromo-Z»etoxinaftaleno,.bromobenceno,
4-metoxi-fenilbfomu§q} doido Ol-bromofenilacético ¢ sales
o ésteres de los mismos, 4dcido fenilacético o Sales o és
teres del mismo, o cianuro de bencilo. ﬁueden utilizarse
varios compuestos organometdlicos, tales como compuestcs
que tienmen un enlace C-Li, C(-Na, & C-Mg.

.Especialmente, para la preparacidén de
los derivados del dcido T~arilcarbonamido-cefalospordnie-
co a partir de los isocianatos de la invencidn y compues
tos aril-Grignard, proporciona: buenos resultados el si-
guiente método., Este mbétodo consiste en la adicidn de un
isccianato segin la invencién, disuelto en un discivenie

adecuado (con preferencia tolueno) a una solucidn muy

fria del reactivo aril-Grignard en un disolvente tul cg-

mo tetrahidrofurano, diglima(2,2!'-dimetoxi-dietiléter),
0o l;2-dimetexi-etano, y una cantidad predeterminuda de us
di.solvente aprdético éltamente dipolar, tal como tetraug-

tilurea, N-metilpirrolidoma, o especialmente hexamatile

B POOR

QUALITY
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Sorprendentemente, la selectividad del

fosfontriamida.

método es tan elevada que cualquier grupo éster alquili~
co presente, por ejemplo, el grupo acetoxi en el esque~
leto cefalosporinico, sustancialmente no es descompuese
to. Bl método puede tambidn aplicarse con respecto a vie
rios compuestos hetero-aril-Grignard sustituidos o no
sustituidos, en especial cuando estos pueden preparase
fédeilmente en un disolvente, tal como tetrahidrofurano,
Generalmente, se utiliza un exceso
del reactivo de Grignard para la reaccldn con un isocia-
nato segin la invencidn, dependiendo el grado del exceso
de la reaccidn particular, por gjemplo; con el bromuro
de 2-etoxinaftaleno~l-~magnesio, se obtienen buenos resul
tados con un exceso del 100 % aproxi&adamente del reace
tivo de Grignard,-mientras que para el bromurc de fenil-
magnesio y bromuro de l-metoxifenilmagnesio, solamente
es necesario un pequeiio exceso del reactivo de Grignard,
Otros derivados del 4cido cefalospord
nico de férmula VI § VII, obténibles a partir de los §se
teres del 4cido T-isocianato-cefalospordnico de férmula
I, o la lactona de férmula IIp mediante reaccign con una

amina o amida, son aquellos en los que X representa un

R_«~NH R R_-CO-NH 6 R_~-CO-N~

grape. g . N 5 i ¢ % ;
H AN - .

RG/ Rg

cen dondo R5 representa un grupo alquilo inferior, un gru
po isociclico con mo wés de 8 4tomos de carbono, un gru-
po arilo, en especial fenilo o naftilo, que puede llevar

-uno o mds sustituyentes elegides entre grupes alcoxi, hi
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droxi; halégeno y carboxi, o un grupo de férmulat

R7-(CH2)m-cn-(CH2)n~COOR8 en la que R, reprosenta un dto
mo de hidrégeno o un grupo arilo, (con preferencia, fo-
nilo) n y m representan cada uno 0 o un entero de 1 a kI,
y R8 significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior, o un grupo cefalesporanilo o un grupoe penicila
nilo, ¥ R6 significa un grupo alquilo inferioxr, o altew-
nativamente, RS Y Rg junto con el dtomo de nitidgeno al
cual estdn unidas, forman un nidcleo heteroclelico, por
ejemplo un grupo bencimidazolilo o piperidile. Con los
reactivos amidicos, normalmente es necesaric una activa~
cibén por medio de un metal, tal como sodic o litioc, con
el fin de obtemer una velocidad de reaccidn suficiente,
Con preferencia, la reaccidn se lleva a cabo en un medio
disolvente orgénico inerte, por ejemplo, diclofometano

o tolueno, bajo condiciones anhidras, convenientemente en
presencia de una cantidad catali{tica de una base orgdimica
tal como piridina. Los productos resultantes de la reac-
cidn y después de la desesterificacidn, por ejemplo, mo-
diente hidréliisis, son derivados de 4cido ureido-cefalos

pordnico cuando se utiliza una amina comoe reactivo, o da

—y

D

rivados de dcido acilureido-cefalospordnico, cuando el
reactivo es una amida. Como reactivos adécuados gque puae
den emplearse se pueden mencionar: 1= § 2-naftilamina,
anilina, N-metilanilina, o-metoxianilina, Acidé p-amino-
saiicilico, dcido antranflico, D-fenilglicina, glicinato
de etlilo, butilamina, ciclohexilamina, acido T-aminoce~
falospordnico y dsteres del mismo v bencimidazol,

. Otros tipos de derivados del dcido og
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falospordnico de {érmula VI & VII, obtenibles a partir

do los ésteres del &cido 7~isocianato~cefaloéporénico de
férmula I, o la lactona de férmula IL, por reaccidn con
recactivos hidroxflicos, son aguellos en los que'X repre-
genta un grupo Z~0- , en el cual Z representa'uﬁ radical
hidrocarburo opcionalmente sustituldo, tal comqgun grupo
alquilo, arilo, ariloc halosustituldo o aralquilé, Com~
puestos representativos de reactivos hidroxflicos adecun
dos 7Z=-0H~ que pucden utilizarse, son por ejempla} alco-
hol bencilico, etanol, fenol, p~-metoxifendl vy p«%romofe—
nol, Los productos obtenidos son semejantes a & clase
de 7-cefalosporaniluretanos, La reaccibn pueds mfecﬁuaru
80 sin el enpleo de un disolvente en aquellos casos en
los que el reactivo %4~0H- tiene por si mismo buenas pro-
piedades disolventes con respecto al éster del écido
isocianato~cefalospordnico o la lactona de férmula II,
Cuando Z-0H es un fenol, se utiliza con preferencia un
disolvente orginico, anhidro, inerte, por ejemplo, tolue
no. La reaccidén puede facilitarse por la adiecidn de un
catalizador, tal como diacetato de dialquil-estdnmico,

Las cefalosporinas obbtenidas a partir
de los dsteres del Acido 7-isocianato-cefalosporidnico de
férmula I, pueden aislarse como tales a partir de la mez
cla de reaccidn en la cual se han formado, o en Torma de
una sal, por ejemplo, la sal sédica, potdsica, cdlcica,
éialohexilaminica.o N-etilpiperidinica..

Los nuevos derivados del 4cido cefa~
losporéﬁica, conforme a las fdrmulas generales VI y VII,
poseen propiedades antibidticas que los hacem potencial~

mente dtiles como medicamentos para personas y animales,
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v como aditivos eh alimontos para animales. Los ceompusse

tos de férmula VI se emplean prefcriblemente-para fines
terapéuticos, en forma de uma sal no téxica, tal como
la sal sddica, potdsica o cdlcica. Otras sales que puee
den emplearse en los preparados farmacdéuticos, incluyen
a las sales no téxicas adecuadamente cristalizantes, con
bases orginicas, tales como aminas, por ejemplo; Ctrial~
guilamina, ciclohoxilmuina, procaina, dibencilumina y
Nealquilpiperidina,

Cuando se utilizan con fincs fuimacdy
ticos las nuevas cefalosporinas segim la férmuls VI o VII
o las sales no téxicas de las mismas, pueden utilizarse
como tales en forma de un preparado farmacéutico normal-
mente empleado para la administracidén de sustancias te-
rapéuticamente activas, em especial, antibidticos. La in
vencidén incluye dentro de su alcance preparado§ farmasdéy,
ticos que comprenden, como ingrediente activo,. una de las
nuevas cefalosporinas de la invencidn, en asociacidn con
un vohfculo fammacdutlcamente aceptable, ol cual puede
ser sélido o liguido. Las cefalosporinas como tales, o
en mezcla con un diluyente sélido o liquido, pueden in~
cluirse emn cdpsulas hechas de materia;l absorbible; tal
como gelatina. Las cefalosporinas pueden unirse a una
sustancia vehiculo, e incorporarse en esta, de tal modo
que la sustancia activa se libere después de un periodo
de tiempo prolongado despuds de la ingestidn. Los prepa-
rados liquidos pueden estar en forma de soluciones adee
cuadas para su administracidén parenteral.

Lo invencidén se ilustrae por los si-

guientes ejemplos.
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Preparacién del éster de trimetilsili

lo del decido 7-isocianato cefalosporadnico:

N
0=C=l~CH ~CH THz
N C-CH,,~0~C~CIL
§ \\\\ V4 2 il 5

¢ 0

|
CO0-S1 )
0 SL(CH5)§

En un matraz de 3 cuellos, de 250 ml,
dotado con agitador, un embudo de goteo, un tubo de P205
y un tubo para la entrada de gases, a través del cual se
introdujo nitrdgeno, se colocaron 70 ml de diclorometana
y 5,54 g (20,35 mmoles) de dcido 7-aminocefalosporénico,
La pureza del 4cido 7-aminocefalosporinico fué del 90 al
95 % aproximadamente. La suspensién se enfrid a 02C y sc
afiadieron 7,3 ml (52,4 mmoles) de trietilamina, A la sus
pensidn agitada y exteriormente enfriada, se afiadieron,
gota o gota, 7,2 ml (57 mmoles) de trimetilelorosilano,
a tal régimen que la temperatura de reaccidn se mantuvo
en 09C aproximadamente (5 minutos aproximadamente de du-
racifn)., La mezcla de reaccidn se agité durante 30 minu-
tos a 02C y a continuacidn durante 30 minutos sin enfria
miento, de tal modo que la temperatura se elevd graduale
mente a 2020 aproximadamente,

Se afiadieron 45 ml de tolueno y la

mezcla de reaccidn se enfrid a -652C mediante enfriwmicen
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to externo. Se abadieron 2,7 ml (19,4 wmoles) de trio~

tilamina y 2,9 ml (46 mmoles aproximadamente) de fosgeno
lfquido, enfriade a ~702C aproximademonte, lo que provo-
cd que La Lemporatura de Lo reoncelén subloera o -5020
aproximadamonto, La mozela se apgitd duvante 4 lLioviis a
-502C, Se formé un precipitado el cual se filted on 3 1A
nutos aproximadamente bajo una atmésfera de nitrdégeno a
~l02C, Zavandose dos veces con 30 ml de tolueno pre-en-
friado, El filtrado y los lavados se combinaron y se eva
pord in vacuo a una presién comprendida entre 0,5 v 1,5
mm de Hg absolutos, aproximadamente, de tal fo.sne que se
separaron los residuos de diclorometanc, fosgeno on ex-
ceso, trimetilclorosilanc y trietilamina. Duranie la eva
poracién, la temperatura, la cual era de -452C al comicn
zo, se elevé lentamente a la temperatura ambienie. El vo
lumen final del isocianato disuelto en el toluenmo fué de
46 mi.

La solucidn ligeramemnte colorcada se
almacend varios dias a -32C, formandose otra pequeiia cap
tidad de precipitado; el cual se derivaba de las impure=
zas presentes en el material de partida del dcido 7-ami-
nocefalospordnico. Se determindé la concentracidn del isg
cianato en la solucidén, por ejemplo, por medio del es-
peectro [PM, aifladiendo 1 ml de la soluciéﬁ a una cantidad
pesada de benzoato de metilo anhidro y purificad;‘ La
concentracidén fué de 0,361 mmoles/ml, de modo que el vex
dimiento fué de 16,61 ml del compuesto final, & 82 5o,

Andlisis parcial del espectro IR del
producto final disuelto en- tolueno (concentracidn, L0 g/

. -1
ml aproximadamente; valores en om )
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N=(0=0

C=0 13—1actéma

C=0 acetoxi
C=0 =
Si(CH3)3
C-0-C
i.(CH
si(cHy)

38

509

éster sililico

éster acetilico

|
g
i

|

Andlisis del espectro RPM del produg

to final (60 Mc, valorwes 5~en ppit, tetremetilsilano coe

motestigo

Si(CHB)B

0=C~CH
3

S~-CH2

06—H+C7—H

0-CH,

internc).

(1) disuelto de tolueno

0,35

1,7k

2,67, 2,98, 3,03
3,35, AB-cuadru-
plete, J = 18,3 4

0,3 cps

h,06, 4,1k, L, 29,
L,38, AB-cuadru-
plete, J = 5,0 &

0,2 cps

h,52, 4%,75; 5,10,
5,33, AB~-cuadruple
te, J = 13,7 + 0,2

cps

i

(2) disuelto en

CDCL
3

aprox. 3,53,
aprox. 3,30
AB-cuadruple
te con lineas
exteriores

muy débilas

4,90, 4,99,
3917y 3,23
AB-cuadruple
to, J = 5,0 +
0,2 ¢ps

b,76, 4,99,
5,10, 5,33,

AB~cuadruple



(1) solucidn cn un ml de toluens

0,363 mmolos de bonzonto do wabtllo, conconbracidn: U, 00
mﬁoles/ml.
(2) concentracidn, 0,4 mmoles/mi
5, aproximadamente; la solucidn se obtuvo mediantaievapora-
cién de una solucién en tolueno en todo lo que fud posi-
ble y disolucidén del residuo parcialmente cristglizado
en CDClB. Por consiguiente, en la solucidn se enconira-

ba presente una pequefla cauntidad de tolueno, i

10, BEJEMPLO IT

Preparacién del éster de trimetilsi-

lilo del 4cido 7-isocianatou~desacetoxicefalospordnico.

S
O=C:1\LTH -(i,r{ \01 5
SN _C~CII
& \c / 3.
C00-51(CH,),

Siguicndo el procedimiento del ejom-
15. plo anterior, se coanvirtieron 5,7 g de acido 7-amino~
desacetoxicefalodgpordnico de una purezma del 90 % aproxi-
madamente, en el compuesto isocianato, -
La; cantidades de reactantes utili-
zados fﬁeron: 94 ml de diclorometano, 9,8 ml de trietil-
20, amina, 9,6 ml de trimetilclorosilaro, 47 ml de tolueno,

3,6 ml de trictilamina, 3,9 ml de fosgeno y, finalmentc,



10.

15.

20,

25.

“386590

60 ml aproximadamente de tolueno. L1l volumen we xa solu=

cibn final fué de 43 ml aproximadamente, La solucidn con
tenfa 0,464 mmoles/mlL del compuesto antes indicado. Ren-
dimiento: 19,95 mmolos (75 & 5 %).

Analisis parcial del espeotze IR del
producto final disuelto en tolueno (concentracion, 10

- ’ -1
mg/ml aproximadamente, valores en cm ¢

2265 N=C=0
1778 C=0, @ ~lactama
1706 C=0 éster sililo

1245,845 Si(cHS)3

‘ Andlisis del espectro RPM de una so-
lucidn de 0,464 mmoles el producto £inal en un ml de to-
lueno + 0,73 mméles de benzoato de metilo (para la de=-

terminacidén de la concentracidén) (60 Me, testigo inter-

no: tetrametilsilano, valores f en ppm):

Si(CH3)3 0,36
cH, 1,87
8~CH,, " aprox. 2,37, 2,68, 2,78 aprox. 3,08,

AB-cuadruplete, J = 18 + 1 cps
06-H+C7-H 4:181 ll’,27’ l},Bl"! l}!l*‘z

AB~cuadruplete, J = 5,0 + 0,2 cps

LBJIEMPLO ITX

e o o -]

Preparacién de 1,3-bis-(4cido 7-cefa~

lospordnico)-urea, sal disdédica.
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CH,~C~0-CH,.~C NG 0 I ‘
= GO-CH—C oo N G Cm Ol -0 e 7
Y, 2 XN /AN
B A4

CQOHa " COONa

S0 afladid une pequefia cantidad de unp
solucién del éstor de trimetilsililo del dcido [wisocia-
nato-cefalospordnico a hielo-agua fuertemente agibado.
Se'formé un precipitado sélido, Despuds de agitar unos
cuantos minutos; se ajusté el pH de la suspensién a 6,0
por medio de hidrdxido sédico diluido. A la mezcla se
afiadidé una pequefia cantidad de dietiléter y se.separaron
las capas formadas, La capa acuosa se extracté dos ve-
ces con dietiléter y se afladid acetato de etilo., Afiadien
do dgido clorhidrico diluido a la mezcla agitada, se
ajusté el pH en 1,5, La capa de acetato de etilo se se-
pard y so lavé dos veces con una pequeiln cantidad de
hielo~agua, La capa de acetato de etilo se concentrd in
vacuo. 4 la mezcla agitada se adiciond una solucidn do
etilcapronato de sodio en propancl para 6btener un pi
de 7,0 aproximadamente., Se formé un precipitado el cual
se filtrd, se lavé con acetato de otilo y acetona y se
secd in vacuo, siendo el producto final asi obtenido
(rendimiento, 40 % aproximadamente) un compuesto con la

"férmula antes indicada. El compuesto es nuevo y posec

una actividad antibidtica,
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Andlisis pareial gelges:,pectro IR {dis

-1
co de KBr, valores en cm )3

3310 N-H
1760 C=0 A -lactama
5. 1739 co, éster
aprox. 1635 C=0, amida
' aprox. 1615 C=0 idn carboxilato
1235 C-0-C éster

Andlisis ‘del espectro RPM del produce
10. to final disuelto en D,0 (60 Mc, valores £ en ppm, tes-

tigo interno: 2,2 =~ dimetil-2-silapentano~5-sulfonato):

CHg 2,11 :
S-CH,, 3,50, 3,60 (absorciones centrales de
AB-cuadruplete)
15. 0-CH,, 4,82, 4,86 (absorciones centrales de
AB=cuadruplete)
Cg-H ¥ 5,10, 5,18, 5,57, 5,65 (AB-cuadruple-
Co-H te, J = 4,7 + 0,2 cps)
EJEMPLO IV
==masomz==s
20. Preparacidn del dcido 7-(benciloxi-

carbonamido)~-cefalosporinico.

7 N\ g o. <IN
— OHgmo—-C-NH-CH-CH

- l :

- 0 -
C=N. * = G=CI-0mCnCIT,
P, 4545 2 5
Nl

I
COOH

Ha
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A una solucidn agitada de 2 mmoles del

éster de trimetilsililo del dcido 7—isociandtocefalospo~
ranico, en 12 ml de ftolueno, se afiadieron una gota de
piridina y 2 ml de alcohol beucilico recien destilado,
mientras se burbujeaba nitrége: . a través de la solucidn,
La mezcla de reaccidn se agité vante 1 hora a tewperae
tura ambiente., Un ensayo de cwi.atografia en capa del-
gada demostrd que el isocianato .se convirtid completo-
mente en un solo compuesto conteniéndo azufre. Después
de reposar, se formé gradualmente en la mezcla de reac-
cién un precipitado cristalino.

Después de 2 horas a 02C, el precipi-
tado se filtrd, se lavd con tolueno y se secd i vacuo,
Los ensayos de cromatografia de capa delgada y especiro
RPM demostraron qgue el producto era puro. La configura-
cidn se confirmo por cl espectro RPM. Rendimioﬁto, 450
mg (55 %). Puede recuperarse ﬁna cantidad adicional del
producte por evaporacién del licor madre, disolviendo
el aceite ligeramentc colorcado formado en acetouna y
afiadiendo la cantidad suficiente de dietildter para co-
menzar la cristalizacidn,

Andlisis del .espectro RPM del produc-

to final disuelto en D,0 con la adicidn de bicarbonato

2

sddico (60 Me, valores { on ppm, testigo intermo: 2,2=

dimetil-2-silapentano-5-sulfonato): ‘

CH 2,11 (3 protones)

S-CH aprox. 3,14, 3,44, 3,55, aprox. 3,84
(AB-cuadruplete) J = 18 + 1 cps)

(2 protones)

0-CH,, 4,93, 4,95 (lineas centrales dc AB-

POOR
QUALITY
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cuadruplete, 2 protones)

06H5~CH2 5,19 (2 protones)

Cg-Hy ComIl 5,09, aprox, 5,19, 5,38, 5,6; (Al
cuadruplete, J = 4,5 + 0,2 cﬁs, 2 pro
tones) . ;

i

5 7,6 (5 protones) .

CGH

EJEMPLO V

—— i o o e S S
SamRnmniuey

-

Preparacién del 4cido 7-(N'-fcnilurei

do)cefalosporénico, sal de Neetilpiperidina,

AN
| Nﬂ;ﬁuNH«TH_?H?/, \\\fﬁa o

i ° i $mCF oH 5 A
: . //O‘ N’ \ ,%,C“OHZO“C—CIL5 " 021{5 ™ o
o - I

0 .

- 0007,

Una solucidén de 0,87 mmoles del éster
de trimetilsililo del dcido 7-isocianato-cefalospordnico
en 5 ml de tolueno, se aiiadid, éota a gota, en el trans-
curso do 10 minutos, a una solucidn magéticamente agi-
tada de 90 mg (0,97 mmoles) de anilina red cntemente dus
tilada en 5 ml de'diclorometano, a temperatura ambiente
y bajo una atmésfera de nitrégeno. Se formdé esponitdnea-
mente un precipitado. La mezcla de reaccidén se agité du-
rante 30 minutos a temperatura ambiente, Con el fin de
descompéner el éster de sililo, se afiadid una cantidad

e¢alculada de alechol etilico absoluto. La mezcla de reag
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cidn se cvapord in vacuo, Bl residuo se disolvid en 5 ml

de acetato de ctilo purificado, anhidro. Bl disolvento
se evaporé in vacuo y al residuo se afiadieron 20 ml de
acetato de etilo. 4 la solucidn agitada se afiadicron 97
mgo(l equivalente) de N-etilpiperidina., Se formué cspomn-
tdneamente un precipitado incoloro, el cual, dasnuds do
agitar la wmezcla durante unoes momentos a 0%8C, se Tilbxrd
se lavé dos veces con acetato de etilo y cuatro veces
con dietiléter, secdndose luego in vacuo. Rendimicnbo,
296 mg (64 %).

La estructura del producto firal se
confirmé por los espectros IR y MPR, En el producto Li-
nal se encontraba presente una pequeila cantidad de N~
etilpiperidina.

Andlisis parcial del espectro IR del

producto final en KBr y en CHCI,_, concentracidn de 10

3’

mg/ml aproximadamente (valores en cm-l):

En KBr In CHCl3
aprox., 3300 " aprox. 3335)
NH
3210
aprox. 2675
aprox. 2530 aproX. 2HGO§ Nt
aprox. 1783 1780 C=0 pelactama
1734 1735 C=0 dster
1695 R 1691 C=0 ureido
1610 1605 ¢=0 ién carboxi.-
lato
1599 C=C nucleo aromde
tico

1550 1550 NH def
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1498 1498 C=C nucleo aromati=-
co '
1222 C-0~C éster
752 _ )
sustituyente aroma-
690 A
tico

BIEMPLO VI

Preparacién del dcido 7-(N’-ciclohe=

xilureido)cefalospordnico, sal de N-etilpiperidina

) ,,fs .
e N G NI CH-CH \CHP
' ([) l I . e

-] ~CH,,~0~0~CH,, i M
0 - ? 0 .

¢o0™,

Siguiendo el método del ejemplo V,
una solucidn del éster de trimetilsililo del Acido T7-iso
cianatocefalospordnico, en tolueno, se afiadié, gota a
gota, a una solucidn de ciclohexilamina en diclorometa-
no. La sal de N-etilpiperidina finalmente obtenida era
pura, de acuerdo con un ensayo de cromatografia en capa
delgada, La estructura del producto fingl antes indica-
do se confirmd por los cespectros IR y RPM que revelaron
que dicho producto contonfa una pequefla cantidad de di-
etiléber y N-etlilpiperidina como impurezas,

Andlisis parcial del espectro IR del
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producto final cn un disco de IBr y disuelto en clorofoz

mo, concentracidn de 10 mg/mi aproximadamente (valores

en cm"l):

En XBr Diel CHCl3 ;

5, aprox. 3340 aprox. 3440) i
NH )

aprox. 3375) ‘

1770 1773 C=0 [‘, -1‘?1«: tama
aprox. 1735 1733 C=0 Estex
aprox, 1675 1675 C=0  ureilis

10. 1603 1601 C=0 ién carboxi-
lato
aprox. 1550 1548 NH def.
aprox. 1224 ¢~0~C éster

EJEMPLO VII

mRmmaRmmmEs

Preparacidn de dcido 7-(2-etoxinal-

15. til)carbonamidocefalosporénico, sal sédica.

mm&&TH// \\mg

Gl oG O~CnGiL.
I\ & 3
0

I
COONa

Se afiadieron 0,49 g (20 mmoles) de
_ virutas de magnesio a una sclucidén de 4,38 g (17,5 mmo-

les) de l-bromo-2-c¢toxinaftaleno en 17,5 ml de tetrali-

.

o~
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drofurano anhidro. Tras un suave calentamiento, la reac-

cidén comenzd esponténeamente,tras lo cual la mezcla agie
tada se sometid a reflujo durante 30 minutos, mienbras
se pasaba nitrégeno sobre la mezcla. La mezcla de reac-
e cidén se enfrid a 1092C aproximadamente y se ailadiexron
, 6,2 ml de hexametilfosfontriamida. La mezcla se onfrié
-.adicdonalmente a -60¢C, Una solucidén de 8,71 muioles del
éster de trimetilsililo del fdeido 7?isocianatoc&falospo~
rénico en 24 ml de tolueno, se afiadid goté a gota a la
10. mescla agitada (reactivo de Grignard) en tal nroporcidn
que la temperatura de la mezéla de reaccidn mo suvperd
los ~4092C, mientras se pasaba nitrdgeno sobre la mezcla
de reaccidn. La mezcla do reaccidn se agitd durante otros
30 minutos a -40%C, y entonces se vortid on una mezcla
15. agitada de 155 ml de hielo-agua y 45 ml de acetato de
etilo, mantenienddse el pH en 2;5 aproximadamente poxr la
-adicidn simultdnea de HC1 1IN, Una vez gque el pH do la
mezcla permanccidé constante durante unos momentos, el
PH se ajustd en 7 con hidréxido sédico diluido. El pre-
20, cipitado se filtrd, se separd la capa organica de la ca-
pa acuosa y se lavé 2 veces con 20 ml de hielo-agua. La
capa acuosa se combind con los lavados’y se afladieron 43
ml. de acotabto do otilo a la mezela agitada, ajustandose
el pH en 3,5 con &dcldeo clovhidrico IN, Se separaron las
25. capas y la capa acuosa se extractd con 45 ml de acetato
de etilo, Un ensayo de cromatografia de capa delgada de
las capas combinadas de écetato de ctilo demostrd que
estas contenfan una cantidad adicional del mismo compues
to que el precipitado antes indicado. Zste sélido se mez

30,

clé con una mezcla fria de 45 ml de acetato de etilo y
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50 ml de ugua, aiadidndose suficiente deido clorhidrico
1N para llevar el pif a 3,5. Se separaron las capas y lu
capa acuosa se extractd con uma pequeila cantidad de ace-
tato de etilo, La solucidn combinada de acetato de etilo
se lavd dos veces con 20 ml de hielo-agua, se trabé con
una pequefia cantidad de carbén colorante y se ‘cuncentrd
in yacuo a un volumen de 50 ml aproximadamente. Al resi-
duo se afiadid una solucidn de 8,2 mmoles de <f-ctilcapre
nato de sodio en 14 ml de propancl. Se formd un precipi-
tado, el cual se filtrd, se lavé con acebtato de etilo y
diictildter y se secd in vacuo a temperatura ambicnto.
Rendimionto, 3,3 g. £1 licor madre contoufa una pequeiia
cantidad adicional del producto {inal.

Los ensayos de cromatografia de capa

delgada demostraron que el sélido consistia en un solo

compuesto conteniendo azufre, Los espectros IR y RPH con
firmaron la configuracidén del compuyesto., La pureza del
producto final fué del 90 % aproximadamente.

Anflisis parcial del espectro IR del

producto final (disco de KBr, valores en cm-l):
aproxs. 3275 NH
aprox. 3050 =C-H
1760 C=0 A -lactama
1735 C=0 dstexr
1650 C=0 amida
1625 C=0 idn carboxilato
71598 C=C nucleo aromatico
1510-1530 NH def,
1369 ‘ CH3 acetoxi
1238 C-0-C ¢ster
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Pueden llevarse a cabo reacciones si-

milares partiendo del éster de trimetilsililo del fcido
7-isocianatocefalospordnico y bromuro de fenilmagnesio,
y bromuro de 4-metoxifenilmagnesio, obitenidndose dcido
5, 7-benzamidocefalospordnico v dcido 7—-(4»metoxiben:'r.amido)
cefalospordnico, respectivamente, que tiemen las sigulen

tes férmulas:

< \‘,, ’(lﬁ-I’H-TH-('}H/ \og
0 wc—-—n\ (‘}-CH —o-cé-c*x§

GOOH

s
O11,,~0 .—-'/ \ C-»NII--GILOH/ ~ H
5 il | 2

O0=C--N. " -CE -O-G-Gh

Cc0ooH

<

wn———

10. EJEMPLO VIIL

Py ol s o S ——
EEEERESEERsED

Preoparacidn del deido 7=(o|-cimmolow
nilacetamido)cefalospordnico, sal sédica,
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" - AN
\/cum‘zl}.--r;'.r.tmc:u..oxr/ \wr;,
0 ] .
=0 ¢ ' CuCH =0~ CH.
g 2 5
N4 i
CO0Ha.

-

Se afladid una solucidn de 2 mmoles
del dster de trimetilsililo del dcildo 7-isocianatocefa-~
losporénico, en 18 ml de toluemo, a una solucidn agita-
da de 483 mg (3 mmoles) de dcido ¢ ~cianofenilacético en
18 ml de diclorometano anhidro, purificado, a temperatu-
ra ambiente y bajo una atmésfera de nitrdégeno, en presen
cia de una pequeifia cantidad de piridina. Tpanscurrides
90 minutos, la mezcla de reaccidn se enfrid y diluyd coxn
acetona acuesa fria y se vertid en 100 ml de hiele-agua
neutralizdndese con hidréxido sédico diluido. Se separd
la capa acuosa y la capa orgdnica se lavé uﬁa vez con
hielo-agua. A las capas acuosas combinadas se adadieron
30 ml de acetato de etilo, y se ajustd el pH en 3 con
dcido clorhidrico 1N. Se separé la capa orgdnica, y la
capa acuosa se extractd con 30 ml de acétato de etilo.
Las capas combinadas de acetgto de etilo se lavaron con
una pequeila cantidad de hielo-agua, se secaron sobre sul
fato sddico anhidro y se filtraron. AL filtrado sc ajfia-
did una solucidn de 498 mg (3 mmoles) de of~etilcaprona-
to sédico en 5 ml de acetato de etilo, tras lo cual se

formé un precipitado cristalino. La mezcla se dejd repo-



10.

20.

25.

sar durante 2 horas
lavd con acetato de
vacuo., Un ensayo de

tré vna sola cresta

a 0¢C. El precipitado se Tiltrd, se

etilo frio y dietiléter y se secé in

cromatografia de capa delgada domos<

|

(determinacién de los compuestos que

contienen azufre), La estructura propuesta fué g¢oafirma-

da por los espectros IR y RPM del compuesto. %

producto final (disco de KBr, valores en cm"l).Q

3300
2255
aprox. 1750
1735 (onbro)
1667
aprox. 1620
1540

1225

Andlisis parcial del espectrﬁ IR del

NH
CEN

C=0

NH

C-0-C

ﬁ»lactama
éster

amida

idén carboxilato
def.,

ésterxr

Andlisis del espectro RPM del produc-

$o final disuelto en D,0 (60 dc, valores S.en ppms tese

tigo interno: 2,2-dimetil-2-silapentano—5-sulfondto)z

GH3

S-C[-I2

H20 % OCH2 +

CG-H + C -H
-1
C7

2,09; 2,13 (3 protones)

33 25~~~

3,5 (parte central; triplete

irregular, 1,5 protones)

by5 === 5,3

5,52; 5,60, 5,68, 5,76 (2 dobletes,

J 7= 4,7 eps, 1 protén)

7,2 hadadndend 7,8



EJEMPLO IX

g S

Preparacidn del dcido 7-(fenoximetile

éarbonamido)cefalosporéuico, sal potdsica.

/

>——- o-014:2-~o-1m~cﬂ..-c.ﬂ/ ™~

| : Ol
- 0 cl,‘T (L(*VO“‘I
e el eeOLhr e Qe G (G
7o 2 5
g\ ?/ !
COOK

Mediante un procedimiento similar al
5 del ejemplo VIIX, el éster de trimetilsililo del dcicdo
7—isoci;natocefalosporénico se tratdé con una cantidad
equivalente de dcido fenoxiacético en una mezcla de to-
lueno y diclorometano, en presencia de gridina, Se pro-
dujo diéxido de carbono, acabando su produccién después
;0. de $ horas aproximadamente, Bl éster de trimetilsililo
del dcido 7-(fenoximetilcarbonamido)cefalospordnico re=-
sultante se convirtidé em la sal potdsica, aisldndose es=
ta dltima. Los .ensayos de cromaieografia de capa delga~
da, espectro IR y espectro RPM, demostraron que el pro-
15, ducto era idéntico al producto obtenido a partir del dcj,

do T-aminocefalospordnico y cloruro de fenoxiacetilo.

EJEMPLO X

=@z

Preparacidn del &cido 7—[;(~(N~p-tolilsulfonilcqg

bamoil)-bencilcarbonamidg7~dcsacetoxicefalosporénico
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7 : » "" W J L
3 8 6 5 g g lnnu. .

(sal sédica) vy 1,3-bis-(decido N-7-desacetoxicefalospord-

nico)-urea,

2

CH. J// -ud«CnGHwC -NH--CH-CH CH

[

/,J\ . ) g
Cﬁe : IﬂFTH~HH~” Y “IMCBr// \\\

T~ Ci,
l i e :
CHy-C /\TMQ\ ° ,g-—q{\? | c!:~CH (2
AN : 0 o’ \C/ g
Co04 1:00:»{

De forma andlega a la descrita en
los ejemplos VIIL y IX se preparé el compuesto que te=
nfa la férmula A de este ejemplo; el compuesto de férmu-
la B se obtuvo como un subproducto. Se investigaron los
espectros IR y RPM de ambos compuestos antes indicados,
obteniéndose lo siguiente:

Andlisis parcial del espectro IR del
producto (A) (disco de XBr, valores § on cm-l):
3430 NI
3065, 3033 =C-H

. 1750 - C=0 3 =lactama
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aprox, L1650 C=0 amdcla
(1rombro)
aprox. 1600 C=0 ién carboxilato + C=C

nucleo aromdtico +

5e C=0 amida
1493 Cx=C nueleo aromitico
o 1350,1135 SOz probablemente
692 , 660 'sustituyente aromitico

Andlisis parcial del espectro RPM del

10. © producto (4) (60 Mc, solucidn en B0, valores & en ppm,

2

referencia interna; 2,2-dimetil-2-silapentano-j-sulfona-

to): )
CB--CH3 1,77
p-tolil~CH3 2,32
15, §-CH, aprox. 3,25 (centro de AB~cuadruple-~
to) '
Co\ =H 4,61, 4,66
Ce-H aprox. 5,03 (centro de doblete)
C7~H - aprox. 5,63 (centro de doblete)
20, C6H5 aproxs 7,37
CeH,, 7,0 -=~ 7,9 (multiplete)
Andlisis parcial del espectro IR del
producto (B) (disco de KBr, walores éﬁen.cm-l):
3310 NI
25, 1750 C=0 ﬂ-lactama
1730 C=0 carboxilo

1650 C=0 ureido
~ Andlisis parcial del espectro RPM del
producto (B) disuelto en héxadeuberio-dimetilsulféxido

30. (60 Me, valores 5~ en ppm, referencia interna:tetrameti}
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10,

15.

20.

25,

silano):

oH, 2,0l |

S-GH2 aprox. 3.18, aprox. 3,49, aprex. 3,56
aprox. 3,86 (AB-cuadruplete,%
J % 18,0 + 0,5 cps) |

Cg-H 5,05, 5,13 (doblete, J' = k,7 + 0,3
cps) :

07-H aprox. 5,52, aprox. 5,69, aprox. 5,68
aprox., 5,76 (cuadruplete, J! r b7 +
0,3 cps, J! :;é,h + 0,3 eps)

N-H aprox. T,04, aprox, 7,20 (dolicte,

i

J' = 0,3 cps)

Bl producto (B) puede prepuravse tam-
bién por adicién de un éster de sililo del dcido 7~ami=
no-desacetoxicefalésporénico a un éster de sililo de
dcido 7-isocianato—desacetoxicefalosporénic;. Un anédlie
sis elemental del producto (B) demostré la presencia de
dos 4tomos de azufre por molécula mientras que la reac-
cidén en peso de S y N fué del dérden de 1,14, La presen-
cia dec dos parte de dcido desacetoxicefalospordnico por
moldeula se hizo ovidente tambidn a partir de las wmedi-
das do intensidad de absorciones RPM de una solucidn de
una cantidad pesada del producto (B) en dimetilsulfdxi-
do conteniendo una cantidad pesada de benzoato de mebti-

lo como referencia.
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Descrita suficientemente la naturale-
za del invento asf{ como la manoera de roulizurlo!uu la
|
prictica, doebe hacerso consbar que las dispos"aiancs urn-
5. terdormente indicadas son suéceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fuﬁdamental‘
También se hace constar que el invento correspoﬁde a una
solicitud de patente presentada en Inglaterra co? el n?
61.842/69 de 18 de diciembre de 1969, acogiéndosé por lo
10. tanto a los beneficios que conceden los Convenivs Inter~
nacionales en vigor, siendo lo que constituye lalesencia
del referido invento y por lo que se solicita una faten~
te de Imvencidén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE DiERIVADOS DEL ACIDO 7-IS0CIA
15, NATOQCBFALOSPORANICO, caracterizdndose por io siguiente:
l.~ Procedimiento para la obiencidn

de derivados del dcido 7-isocianato~cefalospordnico de

férmulas generales:

S
o=t 7 Ny

in
2,
g8 d

20. ‘ 0=C=H~ ¢ - ¢ CK

- 1T

POOR
QUALITY
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en las que £ es un grupo éster fhcilmente separable y R
es hidrégeno, un grupo hidroci protegido o un grupo aci-
loxi, caracterizado porque comprende reaccionar fosgeno
con un derivado del dcido cefalospordnico elegido entre

las férmulas:

A ’ $

V-H-CH-CH Hy S THg /SN
l i th] ? \T"N-T-;} ’IS“'Q
C—H ~CHo- T
O; \/_C C{Q R /,C"’i\ M

f 0z b
. 7'\
EOOE ‘ - : \C 7

SR
111 , w0

en las que W es hidrégeno o un grupo fdcilmente separa-
ble que sea capaz de reacclonar con fosgeno, tal cowmo
un grupo sililo.

‘ 2.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque la reaccidn se lleva a
cabo en un disolvente orgénico inerte, sustancialmente
bajo condiciones énhidras.

3.~ Procedimiento segin las reivindi-
caciones 1 y 2, caracterizado porgue la reaccidén se lle-
va u cabo a tomperaturas en las cualos no cos afocltado ¢l
ndcleo biciclico.,

li,« Procedimiento segiin la reivindi-
cacidn 3, caracterizado porque la reaccidn se lleva a
cabo a temperaturas muy bajas,

5.~ Procedimiento segin la reivindi-
cadidn 4, caracterizado porgue la reaccidn se lleva a
cabo a temperaturas inferiores a -402C.

. : 6.~ Procedimiento segin cualquicra




10.

15.

.

de las relvindicacilones anteriores, coractorizado porgue
la roacoién se lleva a cabo en presencia de un agente
aceptor de acido, .
7.« Procedimlento segin la reivindie

cacidén 1, caracterizado porque el grupe isocianato de
los compuestos resultantes de foérmulas I y IL se convier-
to en un grupo amino sustituldo, com lo cual el rosto de
la molécula no es afoctudo, se sopara opcionalmente el
gruPO'E.y el grupo protector de un grupo hidroxi presen=
te de los compuestos asi obtenidos y; si se desea, se con
vierte el dcido resultante en una sal,

) 8.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacién 7, caracterizado porque los compuestos resultan~
tes de férmulas I, y II, se convierten a los compuessos

de férmulas:

H H ) H’///’ \\\\\

"X - GO =N

~ C (.3I'I2
| I |
C C -~ CH ~ R?
/ \ / :
COOH
. i \

H
X«C0CO«N-C~C
C-—-N )

4 \C/"\

4]
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en la que R! representa un Atomo de hidedgeans,; un grupo

hidroxi o un grupo aciloxi; y X vepressnta a) ur grupo,

0 e T

en dondo R2 represento un grupo hidrncarbufo opeionalineiim
5 t2 sustituido, tal como un grupo alquilo, arile, axralqul-

lo o ariloxi, R3 representa un dtomo do hidrdgeno ¢ un

dtomo de haldgeno, un grupo ciano, un grups C - NHY!

0

b4

NH-C00Y, COOY o un grupo -0Y, en los cuales ¥ represonta
un grupeo alquilo infedior ¢ un grupo axilo o un gxrupo
aralguilo o un grupo que puedes reemplaza;se por un dtono
de hidrégeno después de la reaccidn, e Y' es un grupe ale
quile inferiox, arile o sulfonil-Y y R, representa un dtow
mwo de hidrégeno o un grupo alquile inferlor o arile; b)

wl grupo

- NH, R R, ~CO-NH ¢ R_~CH-N-
5 ¥ 5 i

5.
i ~ y. i i

Rg
en donde R§ ropresenta un grupo alguilo inferior, un gru-
s - ’ 2 N
pe isociciico con no mis de 8 dtomos de carbono, un gru-

po arilo, en especial fenilo o naftilo, que pusde llevar

uno o mas sustituyentes elegidos entre grupos alsoxi,; nie~

20, droxi, haidgeno y carbexi, o un grupo de fSrmala:
R..l.--(CI-Iz)m-ClI—(CHZ)n--CGOR8 on la que R, ropresenta wi do-

.

e
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mo de hidrbgone ¢ un grupo arilo, n ¥y m representan ca-

da uno 0 6 un entero de 1 a 4, y Ry significa un dtome

de hidrdgeno o un grupo alguilo inforior, y RG significa

un grupo a;quilo inforior; o sliornativamenta, RS y RG
Junto con el dtomo de nitrdgono al cual estdn unidas, fov-
man un ndcleo heteroeiclico, tal como un grupo bencinida-
zolilo o piperidilo; c) w1l grupe Z~0, en donde Z repre-
senta un radical hidrocarburo opcionalmente sustitutdo,
éal como un grupo algquilo, arilo, arile halosustituido
0 aralquilo; d) un ndcleo arilo opcionalmente sussifuidoe
espccialmente fendilo o naftilo.

9.~ Precedimiento segin la reivindi-
cacién 7, caracterizado porque el grupo isocianato se
hace reaccionar con un Acido carboxflico do férmula

X~-COOH.

1

10,~ Procedimiento segiin la reivindi-~
cacion 8, caracterizado porque el grupo isocianatoe se
hace reaccionar con un grupo aminoe o amida.

1l.- Procedimiento segin la reivindiw
cucidén 8, caracterizado porgue-el grupe isocisnato se
hace reaccionar con un grupo «0H,

12,~ Procedimiento seglin la- reivindi-
cacién 7, caracterizado porque el grupo isocianato se
hace reaccionar con ua compuesto elegide entre: meex,
X-Mexm-Hal ¥ X-MGII-X, en donde X se define como ante~
riormente, Me ropresenta un dtomo metilico, indicando
el nimero I 6 JI su valoncia,

i3,~ Procedimientc segin cualquicra
de las reivindicnciones 7 a 12, cavaclerizado porgue la

reaccidn se lleva a csbo en un disolvenbte organdco inor.

M
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15.~ Procedimiento segin lo reivinddl-

liza pividina.

cacidn 10, caracterizado porgque como catalizador se uti-

liza diacetato dialquilestédnnico. I

16,- Procedimiento para la obtone
N i
‘ .
cién de derivados del édcido 7~isocianato-cefalo?porénico
!
tal y como queda sustancialmente descrito en la{presente

‘ .
Memoxia. I
Esta Memoria consta de 43 hojas es-
i

critas a miquina una sola cara,

Kon, Ney pigitudfabriek N.V.

VEZ ACEBO Y MODREY
Itmador F, Harniadex Ruls
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