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La presente invencibn se refiere, conforme se indica en su

o
"
o
-

enunciado, a un procedimiento de Preparacién de Feacil-derivados

del &cido T-aminocefalosporénico (7T=8C), Ge utilizacién en medi=

por su activided frente a microorga-

nismos gram positivos ¥ Negativos, = w m m o o - o oo oo o o - -

En le literatura, han sido descritos métodos de preparacibn
de algunos derivados N-acilados, del 7-ACA, basados en la combi-

necién de un cloruro de fcido, o un Acido con dicidohexilearbo-

~ diimide, y el T-ACA, pera obtener cefalosporinas semisintéticas

[(R-R. Chauvette y Colsb., J.am.Chem.Soc, 84-3401-1962) y en
Synthesis of Penicillin, Cephalosporin ¢ aend Analogs por M.sS.
Manhas y A.K. Bose, pags. 80—10é]; i I R

Por la presente invencifn se describe un méitodo, que pre=-
senta la ventaja sobre los procedimientos conocidos, porgue se

utilizaen los Acidos directaﬁente, gin ser necesario su previa
transformacién en halogenuros de 4cido, azidas,anhidridos y

aislamiento y purificacién, para su posterior combinacién con

€L T=ACAs = = = = = m = == == = m == e —- -

Al contrario de los métodos clésicos, el procedimiento dese
cubierto, consiste en la combinacién de un &cido con un N-hglo-
genuro de halosulfito; y la mezcla resuliente, y sin mds trata-
miento, a continuacién se hace reaccionar con el écido T-amino-
cefalosporénico, o un derivado del mismo en 193 pogiciones dos

Y tres. = = = = = w = - e em m M mmSES S e--



5.

1o.

15.

) e

Concretamente, la invencién se caracteriza porque se com

bina un N-haluro-halcsulfito de dimetilformiminio, de fbérmula

CH 0

3N I
Nee(=0=35-X X

CH3/ g

siendo X = cloro, bromo, yodo, con un &cido carboxilico de la
siguiente férmule general

R - (COCH

siendo R un grupo aromdtico, alcenoaromftico, heterocidico, sus-f 

pendido o disuelto en un medio inerte y a la temperatura de =20

a 4 202; la mezels resultante a continuecién se adlciona gradual-fff‘

mente, sobre una solucién o suspensién de un Acido T-aminocefa- f

losporfmico de férmula

% N
7 N Ry |

COOR2

Siendo Ry, un grupo éster, hidréxilo, N-piridinio cuaternario y
R, wn hidrégeno, un metal alealino, alcalino térreo, sal de ben-.
zgtina, o sal interna en el caso de compuestos de N-piridinio, |

para formar un compuesto N-acil-derivado de la férmula

0
i 5

R~C=- NH_ s
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donde R, Rl y R2 tienen la significacidn dada anteriormente,
el cual es aislado mediante precipitacidn, por dilucidn de la

. ) . . 7
mezcla de reaccidén en un hidrocarburo alifdtico de 6 & 10 Ato-

MOS G CaYDON0, = = = = v = e m m e e = o e -

De acuerdo con la invencidn, se combina un N-cloruro-cloro-
sulfito de dimetilformiminio, con un dcido en suspensidn en
un solvente inerte, tal como cloruro de metileno, 1l-2 dimeto-
xistano, benceno o clorobenceno; siendo preferentes los dcidos,
2-tienilacético, X ~azido fenilacéticos enantidmeros y racénico,
foenilmgldnico y sus hemiamidas, para obtener un compuesto N-~acil-

Qe1riVAdO. = ™ = = =™ = m o o o o s e o e e e o e e o e o e

Segin la invencidn, se utilize un dcido T-aminocefalospord-
nico, en el que R, es un grupo éster y R, un hidrdégeno, o
bien Rl es un compuesto de piridinio y R2 representa la sal
interna del carboxilo con el grupo N-piridinio, en suspensidn
0 disuelto en un medio inerte como el cloruro de metileno ¥y
el producto de la reaccidn, diluido en N-heptano para aislar

un compuesto N-acil-derivado, = = = = = = = &= = @ = ¢ « « - — ~

Como se comprende por todo lo expuesto, los dcidos dtiles
para el objeto de la invencidn no pregentan las limitaciones,
conocidas y descritas en muchos casos y que hacen'que el proce-
dimiento cldsico sea dificil en la prdctica industrial, csusande
bajos rendimientos u originando substancias de dificil purifica-
c¢idn. Asi, resultan adecuados, tanto los dcidos arbmétibos como
los heterociclicos, por ejemplo, los dcidos alfa-azidofenilacé-
ticos, tienilacéticos, fenilmaldnico, no existiendo limitacidn,
en la familia de los compuestos oarboxilicos, al lograrse la

reaccidén de activacidn del grupo carboxi{lico en condiciones



tan suaves como precise la caracteristica estructural del

écidO'o—-'——-- ~~~~~ - e e e s wm e ew e L

Pars el objeto de la presente invencidn, un dc¢ido carbo-

x{lico, en suspensidn o disuelto en un medio inerte tal como

5 cloruro de metileno o benceno, es tratado con un N,Cloruro-
clorosulfito de dimetilformiminio, a temperaturas de -20 g
+203, en proporciones casi estequiométricas. Ia mezcla resul-
tante, es seguidamente, gradualmente adicionads sobre una so-
lucidn o suspensidn del dcido T-aminocefalospordnico, por ejems

10, plo en cloruro de metileno, siendo controlada la reaccidn a
temperaturas desde tgn bajas como se deseen, hasta la tempera-

turs ombienNtes = = = w o = - o e e o o a e o w w e em e o e

Una notable caracteristica que complementa el procedimien-
%0, es que ahora se ha descubierto que el producto de la
15, reaccidn es fdcilmente aislable, para ello se diluye la masa
de reaccidn, sobre un hidrocarburo alifdtico, como el n-hexano g?;‘
¥y el n~heptano, o mezcla de los mismos, separdndose por los =

medios usuales de la prictica industrials = = = = = = = = = =

Para facilitar la comprensidn de las ideas expuestas, se
20, describe, seguidamente, unos ejemplos de realizacidn del pre-
sente procedimiento, los cuales, dado su cardcter puramente
ilustrativo, deberdn ser interpretados como desprovistos de
todo alcance limitativo respecto & la proteccidn legal que

S6 501icita,. = = = = " m - e . e e e = - =

o5, EJEWEID 1

A 2,79 g de (7-amino-—cef-3-em-3~ilmetil)piridinio -4-car-

boxilico en 30 ml de cloruro de metileno, se le adicionan 3,5
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mnl de trietileamina, y enfriendo a la temperatura de —153, gse
afiade gradmalmente en el transcurso de 15 m, una mezcla de
1,40 g de dcido 2-tienildcetico y 1,6 ml de N-cloruro-cloro-
sulfito de dimetilformiminio en 10 ml de cloruro de metileno,
que se tuvo agifando durante 30 m a temperatura ambiente. ILa
masa de reaccidn resultante se agita durante 70 m, luego se
atiaden 7 ml de agua y dcido clorhidrico hasta ph 5, se decanta
la fase orgdnica, lava con agua y concentra a presidn reducida.
A continuacidn se diluye con 100 ml de n-~heptano, decanta y
al residuo se agita con mds n-heptano y filtra. Se aislan

3,95 g de I 7- [(2-tienilacetemido) cof-3-em-3 ilmetil]
piridinio~4-carboxilico, con GX)D = 472 al 1% en agua, ¥

en su espectro infra-. rojo presenta la handa de beta-~lactama.
Utiligando con los dcidos alfa-azidofenilacédiicos, resultan
los correspondientes derivados, que presentan en el IR los re-

gistros del grupo azido a 2100 em™t ¥ beta-lactama a

1800~1750 e s = = = = m o m e m e = =

EJELPLO II

A 2,60 g de dcido T-amino-cefalogpordnico en 30 ml de clo-
ruro de metileno se le adicionan 4,2 ml de trietilamina, y
enfriando a la temperatura de -202, se afiade gradualmente en
el transcurso de 15 m, una mezcla de 1,40 g de dcido 2~tienila~
cético y 1,6 ml de N-cloruro-clorosulfito de dimetilformiminio
en 10 ml de clorurc de metileno. Luego se zgita durante 120 m,
afiadiendo seguidamente 7 ml de agua y dcido clorhidrico hasta
PE 1,75 a 2, se decanta la fase orgdnica, lava con agua y seca
con sulfato sddico anhidro. A continuacidén se diluye en 100 ml
e n~heptano y deja en reposo con enfrismiento a 52, se de-

canta el liquido y el residuo se lava con més n-hepbtano, Ffil-

tra y seca, resultando 3,21 g de deido 7-(2 tienilacetamido)
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cefalospordnico; el cual presenta una intensa bande de beta-

lactama en el registro IR. Utilizando en lugar del dcido
2~tienilacético, el deido fenilmaldnico o sus hemismidas de
la orto~toluidins, morfolina vy paraetoxianilina, resultan
los correspondientes derivados, caracterizados por el anillo
de lactama en sus espectros IR. E1l ensayo microbiolégico,

mostrd actividad gram positivo y gram negativo, — — =~ = — =

BIELPIO TIT

Con 2,18 g de sal de trietileming del dcido T-amino-
cef-3-em-3 hidroxi metil,4-carbox{lico y utilizando Acido
2-tienilacético con N-bromuro-bromosulfito de dimetilformi-
minio, resulta el N-tienilacetamido derivado en forma de lac-—
tona, caracterizendo los anillos de lactona y beta lactama
en sus espectros IR, Este producto en piridina durante una
noche y luego dilufdo con n~hexsno, rindid una mezcle de
productos, que la cromatografis en cepa fina mostrd la pre-
sencia de (7-amino~cef-3-em~3 ilmetil) piridinio=-4-carboxi-

liCO. ““““““““““ - e M e o e e e W we GW s W e e e
EJENPIO IV

Procediendo segin el ejemplo II, y a la fase orgdnice la-

veda con agua y secada con sulfato sédico anhidro, se le afiade

benzatina base hasta ph 6,8, se concentra a presidén reducida
v diluye con n-hexano, despuds se filtra y lava con mds digol--
vente, aisldndose las correspondientes sales de benzatina. '
En los espectros IR se identificaron las bandas del grupo

carboxilato y las debidas a la benzatina, anillos aromdticos

¥ grupos amonio substituidos, = ~ = = = = = = = - - e -




Descritas convenientemente las caracteristicas de la inven-

cidn, se hace constar que en la misma podrdn introducirse cuan~
tas variantes de detalle pueda aconsejar la experiencia, siempre
que con ello no se desvirtde su esencialidad, que es la que se

5. resume y concreta en las sigwientes reivindicaciones, = = = = -

Se declaran de novedad y propiedad para Bspaia, sus terri-

torios y plazas de soberania, las siguientes: = = — — - - - -

REIVINDICACIOHNES

10, 1.- Procedimiento de preparacidn de N-acil-derivados del
deido T-aminocefalospordnico, caracterizado porque se 6ombina

un N-haluro-halosulfito de dimetilformiminio, de f£érmula

siendo X = cloro, bromo, yodo, con un dcido carboxilico de la

15, siguiente férmula general
R - COOH

siendo R un grupo aromdtico, alcanoaromdtico, heterocidico,

suspendido o disuelto en un medio inerte y a la témperatura

de =20 a +202; la mezcla resulitante a continuacidn se adiciona
20, gradualmente, sobre una solucidn o suspensidén de un dcido

T-aminocefalospordnico de férmula

et
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Siendo R, un grupo éster, hidrdxilo, N-piridinio cuaternario y -
R2 un hidrdgeno, un metal alealino, alealino térreo, sal de ben—~
zatina, o sal interna en el caso de compuestos de N-piridinio,

para formar un compuesto N-acil-derivado de la férmula

N, - -
0% )y CH, = By

COOR
2

donde R, Rl vy R2

cual es aislado mediante precipitacidn, por dilucidn de la

tienen la significacidn dada anteriormente, el;{g-

mezcla de reaccidn en un hidrocarburo alifdtico de 6 & 10 dto~

MOS de carbhOnN0e = m= = = = o co v e o = M o o o e o e o - e -

2.~ Procedimiento de preparacidn de N-acil-derivados del
dcido T-aminocefalospordnico, segin la anterior reivindicacidn, - .
caracterigado por la combinacidn de un N—cloruro-clorosulfité -A
de dimetilformiﬁinio, con un dcido en suspensidn en un solvente 3?j
inerte, tal como cloruro de metileno, l-2 dimetoxietano, bence- : .-
no o clorobenceno; siendo preferentes los dcidos, 2~tienilacd~
tico, ek -azido fenilacéticos enantidmeros y racénico, fenilmald—i,
nieco y gqg_hemiamidas, para obbener un compuesto N-acil-deriva- ' =

) &0 de lg férmula dade en la anterior reivindicacidn. ~ = - = =
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3.~ Procedimiento de preparacidn de N-acil-derivados del

deido T-aminocefalospordnico, segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado por utilizar un dcido T-aminocefalospordnico, en el

que R, es un grupo éster y R, un hidrdgeno, o bien Rl es un

2
compuesto de piridinio y R representa lg sal interna del cor-
boxilo con el grumo N—piriginio, en suspensidn o disuelto en
un medio inerte como el cloruro de metileno y el producto de
la reaccidn, dilufdo en N-heptano para aislar un compuesto

N-acil-derivado de la formula dada en la reivindicacidn primera.

4o— "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE N-ACIL-DERIVADOS DEL
ACIﬁb T=AMINOCEFALOSPORANICO", = = = = = = - - = -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la presente

memoria que consta de diez hojas, folisdas y mecanografiadas
MADRID, o JEU 18
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