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‘fosfénico,'écido etanofosfonico y similéresivéoidos arilfos-

azedtropo con el agua, tales como benceno/dimetilformamida,

4 ejemplo efectuando la raaocion en prasencis -de un agente dew
‘céleico, anhidrido éeético, anhidrido propidnico y sihilaé
‘separador Dean-Stark para eliminar el egua. Ia reaccidn se

‘llleva a cabo a temperatura elevada, preferiblemente compren—

dida entre 75° y 140°C aproximadamente, perc en general se

-3 - ‘ :
sulfdnico y sigiléres, tal como éci@o metanosulfdnico, dei-

do p-toluensulfdnico y similafes;‘écidos fosfdnioqs,‘por

ejemplo dcidos alquil(inferibr)fosfénicos'como deido metano+

fluoracetlco, acldos dihalometilfosfonlcos, como &cido die
clorometllfoefonico Y similares. Tambien pueden emplearse -
los esteres parciales de los dcidos inorganicos que coniie~v
nen miltiples grupos dcido, por ejemplo los esteres monoale.
quilicos inferiores de deido sulfﬁriéo, como écidoAmetilsul—
furico, dcido etilsulfurico y similares o los monoesteres 4
aoido fosforico, por ejemplo acido monotrieloroetilfosforioo

deido monofenilfosforioo y similares. Puede utilizarse cual-

cionantes empleadas en este proceso, por eaemplo isobutll—
metil-cetona, dioxano, dter dimetflico de dietilenglicol,
dimetilformamida y N,N-dimetilacetamidaj taabidn pueden em—

plearse mezclas de disolventes, uno de -10s ocuales forme un
t0lueno/dimetilfornamida, benceno/N,N-dimetilacetamida, 1,2-
dicloroetano/N,N-dinetilacetanida y similares. La reaccién
se lleva a cabo pr efarlblemente eri condiciones anhldras, por

secador como cloruro cdlcico, tamices moleculares, dxido

res 0 empleando ls mezcla antes citada de disolventes, uno

de los cuales forma un azebtropo con el'agua, empleando un

fénicos tal'como-écido fenilfosfdnico y similares; gcido tri-

'quier disolvente gue sea inerte frente a las sustaneias read-
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’donde'A es hidrdgeno, acetoki o carbamoiloxij R es un sus—

|
i

efectia a la temperaturs de reflujo del disolvente particu-

lar empleads. La siguiente ecuacidn ilustira este procedimieg-

to:
o .
oy | GA 0CH;
RNH ' ; RNH .
| GHB Catg%}a%dor X
4 \ﬁ-orﬂ b F « . oA
: I
II . I
Agente de
degblogueo

OH
f

. Ia

: 0
“tituyente acilo de férmuia RzRBCHeg— donde Ra és hidrdgeno,
émino, guanidino, hidroxi;bcgrbdgi,'fldor, fetrazolilo, sul~
fo o sulfamino y R es fenilo, fenoxi, feniltio, fenilo sue
titufdo, fenoxi sustitufdo, femiltio sustitufdo, un anillo
heterociclico monociclico-de 5 56 miembros conteniendo de
1 & 4 heterodtomos ssleccionados entre 6xiéeno, azufre o ni-|
trogeno. Son éjemplbs de estes sustituyentes acilo preferi-

dos los’siguientesg fenilaoetilo3 a-aminofaqilacefilo,'
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. 3=isotiazolilacetilo, 4-isqtiazolilacetilo, feniltioéoefiio

" 3-tienilglicilo, fenilmalonilo, 3-tienilmalonilo, a-sulfa~

- 3,5-dimetoxibencilo y similares. El acido libre, dcido 7~

| del grupo blogueante por métodos conocidos en la téenica.

‘Por ejeamplo, un grupo aralquilo como sl éster bencilico se

i clp puade ser separada en esta momento y el compuesto 3-hi=

4—carbox1met11fenilacetilo,.2—cafboxlfenilacetilo, 2—mstil—?*"

2-fenoxiacetilo, 2- § 3-furilacetilo, 2—t1enilacet110, a~'

amino-2-tienilecetilo, fenoxiacetilo, 3~tienilacetilo, d

4-piridiltioacetilo, tetrazolilacetilo, a-fluorfenilacétilo
D-fenilglicilo, 4-hidroiiéD;fenilgliciio, 2-tienilglicilo,

minofanilacetilo,'a—hidroxifanilacetilo, a-aminofenilacetils
a—tetrazolilfenilacetilo Yy a-sulfofenllacetilo. R! es un

grupo blogueante, por eaemplo un grupo alcoxl(lnferior)al— 1

quilo inferior como metoximetilo y s:LmJ.lares, un grupo 9.1--

qullo de cadens ramlflcada como terc-butllo y slmilares, un ,:;;a

grupo haloalqullo, por ejemplo haloalgquilo. 1nferior como

2,2,2—t;icloroetilo ¥ similares, un radical aralquilo como

bencilo, benzohidrilo y similares, un radical aralquilo sus< .

tituido, por sjemplo p-metoxibencilo, o- o p-nitrobencilo,

acilamido-T-metoxi-3-mstil sustituido (o no sustitufdo)-3-

cefet-4~carboxi{lico (Ia, supra) se obtiene por separacidn

separa por reduccidn, un grupo p-metoxibencilo se sspara pox

trataniento con doido trifluoracético anhidro y el grupo trij
cloroetilo puede ser separado con cinc en polvo en deido acé
tico, )

'Algunos de los catalizadores decidos, como é; deido
sulfirico, los ésteres sulfiricos y similares, no golamente

dan el producto con anillo expandido deseado (I) sino tam-

bién un compussto 3~hidroxi-3~metilcefam (Ib, infra). La meg

" .
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‘do de doido carbox{flico como los de dcidos alcanoicos infe~
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droxi-3-metilcefem pusde ser convertido en el producto ce~
fem deseado (I) 0, alternativamente, la mezcla crude puede
ser tratads de forma similar para convertirla en el cefem

deseado (I). Un tratamiento simple consiste en calentar una
cla cruda, con un anhidrido de dcido, por ejemplo un anhidr]

riores comprendido el anhidridp acético, anhf{drido propid-
nico y similares, en un disolvente adecuado a base de smida
terciaria como dimetilformamida, dimetilacetamida y simila-
res, pars dar el 3-hidroxi-intermediario acilado correspon-
dientemente sustitufdo (Ic, infra) que inmediatamente expe-‘
rimenta eliminacidén del dcido carbox{lico paras dar el com—

puesto deseado (I). La siguiente ecuacidn ilustra este pro-

cesos
‘ .oy o
catalizador .
cido - HNH
: - - I + o - -
IT Z& > . I OH
74 CH, A
H
‘GOR’
I
0

anhi- /amina
drido / terciaris

~ ! ﬁﬂoﬂ Gioh
o Ie

leliminacién de RP0H
I .
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-donds 4, R y R son los definidos anteriormente y R% es un

con una haloazida seleccionada entre bromoazida, cloroazida

| ra dar dster de dcido 6-metoxi-6-azidopenicildnico (C), re-

"formar el dster de dcido 6-metoxi-6-aminopenicildnico (D)

-te proceso:

403864

radical acilo, por ejemplo alcanoilo inferior como adetilo,

prqpionilo ¥ similares. ‘ |
Los ésteres de los 1-6xidos de doido 6-acilamido=6-

metoxipenicilénico (II, supra) empleados antériormante so

preparan tratando un dster de dcido 6-diazopenicilénico (4)

o yodoagida, preferiblemente en presencia de uns aminoaszida
terciaria para producir éster de dcido 6-halo-6-azidopenici-

ldnico (B), tratando después el compuesto B con motanol pa-
duciendo el Compuesto C por hidrogenacidn catalitica para

que, por acilacidn, forme el éster de deido 6-acilamido~6-
metoxipenicildnico (E), tratando el Compuesto E con un'agen-"
te oxidante, por ejemplo ozono o un perdcido como dcido

m~cloroperbenzoico, decido trifluorperacético y similares,
para formar sl 4ster deseado de 1-dxido de 6-acilamido-—6-

metoxipenicilanato (IIla). La siguiénte ecuacidn ilustra es—

CHy N3 Cy
N ' Heloagida L840
0 === CH3 08 g1a8 . CH31
1 y COOR
% q COOR &
A B
CH OH
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 pleadas anteriormente se preparan de la siguiente forma.

' blemente a la temperatura de refiujo de la mszcla de reac—

T ¥ ~— 1
0 1 COOR
Acilacidn
. | .
RHN -" Oxidacion REN — . 3.
CH3
o/‘ °°°R1 , 7 COOR1

0 Ila

Ias 2-metil(sustitufdo)penicilinas (IIb y IIc) em~

+ EL 2~acetoximetilpenlcllinsulfoxldo (IIb, infra) se
prepara tratanao el éster de 1-0xido de 6—acilamido-6-meto~

xipenicilanato (IIa, supra) con.anhidrido acético, preferi-

‘cidn, seguido Qe tratamiento con un agente oxidante, por
ejemplo un perdeido u ozono, en un disolvente inerte adecuadol.

La siguiente ecuacidn ilusira este procesos

CH3 anhidrido : OCH3
8.cético _ RNH —
I &

Oxidacidn
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de & su sulfdéxido en la forma antes descrita. Ia siguiente

donde R y R1 son.los deflnidos anterlormante.

8¢ prepara,porftratamiento de la Z-gcgtoxlmetilpenicilina o

de su sulféxido (IIb, supra) con une base.oqmo hidrdxido sd=|. -

dico, hidrdxido potdsico y similares para dar la 2-hidroxi-

metilpenicilina y el sulfdéxido correspondientemente susti= .

isocianato como clorosulfonllisoclanato, bromosulfoniliso—
cianato y simllares, en un disolvente inerte adecuado como
cloruro de metileno, acetonitrilo, dimetilsulfdxido y simile-
res y a una temperatura comprendida entre unos ~20° y 100°C.
EJ préducto intermedio se hidrolizs para dar la é—earbampii-
oximetilpeniciiina o su sulféxido (Iic). Si no se emplea el

sulféxido, la 2-carbamoiloximetilpenicilina puede ser oxida-

ecuscidn ilustre este proceso:

sufdo (III, infre) que despuds. se trata ‘con un halosulfonild

E1l 2—carbamoilox1metilpenicllinsulféxido (IIo, infra) R

—_
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Vdonde R Y R1 son 1oa definidos anmeriormente y m ea un nime

ro entero con un valor de 0 a 1._

am;do-G—metoxlpenicilanato (II) esta descrita con nés deta-

f'Merck & Fo., Inc ’ presenta el 50 .de Abril de‘

tuyente T~metoxi 1o solamente son mds.resistentes a los

. TIT
Halosulfonil-
isocianato
Hidrélisis
(ﬁ)m
3o R L - < %3 0
CH.,0 , BNH — HN
292 0xidacidn CH, OUNH,
coog! (cuendo m=o) & CoOR!

ITd - _ - . IIe

H

La preparacion de los esteres de 1-6x1do de 6-aoil—

1le en la solicltud de patente inglesa nQ 29 157/70 por

e -

" Los deidos 7—a¢ilamidq-7;metoxi—3-metil sustituido
(o no sustitﬁi&o)f3-céfemr4-éarbo;iiicos y sus saleé, éste~
res yJamidas-nd ééxicoé y fﬁrmacéutiééﬁéhte'acepfabieé son
utiles como antibiétlcos contra los microorganismos Gramr

p031t1vos ¥ Gramrnegativos. Las cefalosporinas con un susti—




10

15

20

25

30

enzimas conocidos por cefalosporinasas sino que también pre-

¥y médico y como bactericides en aplicacionss industriales,

.sustitufdas y los ésteres, bor ejemplo los dsteres alquili-

-iellos como funcionalmente equivalentes a los écidos 1ibrés:

| nica que pueden emplearse otros reactivos similares a los

gentan un orden diferenfe de sctividad y una gama distinta

de organismos contra los que son eficaces. Ademds, estos con

puestos son Utiles, ya posean mayor activided antibidtica o |

no, como-intermediarios en la sintesis dé compuestos con un
tipo similar de actividad antibidtica a la de las cefalospo-
rinas conocidas y también aellas cefaloéporinas-reoiegtemenrj
te descubiertas con un sustituyente‘7-metoxi. Ios ecidos
7—acilamido;7-metoxi;3-mstil sustitufdo (o no sustitufdo)-34
cofem~4-carbox{licos también son Utiles paraweliminér los

microorganismos susceptibles del equipo farmaééutioo, dental

por'éjemplo en las pinturss al agua y en el.agué blanca de
las fébricas de papel para irhibir el crecimianto de bactew
rias perjudiciales;

Ias sales no tdxicas y fermacéuticamente aceptables,

como las sales metédlicas, por ejemplo las de sodio y pota—

sio o las sales amdnicas o aminicas, por ejemplo las de pro-.

caina o de N,N'-dibenciletilendiamina y las amidas o amidas

cos inferiores de 1 a 5 dtomos de carbono, los 4steres aral-

quflicos o los ésteres arflicos, son considerados todos

y se consideran dentro de los limites de esta invencién._J-

Ios siguientes ejemplos ilustran el nuevo procedimien
to de esta invencidn y algunos de 1los productos que pueden
ser preparedos. -Sin embargo, los ejemplos son ilustrativos

solamente y resultard evidente para los expertos en la téom

deseritos en los ejemplos que siguen para obtensr resultadosm

¥

-~
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Etapa A I-Metoxi-}:metil—?-(z-tienilacetaﬁido2-3—cefem—i—

10 % de acetato de etilo se obtiene 7-metox153-met11~7-(2~

- 124

403864 1

similares,
EJEMPLO. 1

Acido I-metoxina—metilqz-g2~tienilacetamido)~3—oefem-4—car~
boxflico

carboxilato de bencilo
Se disuslven 0,068 g (0,14 milimoles) de 1-6xido de
6~metoxi=-6-(2~tienilacetamido)penicilanato de bencile en

3 ml de dioxano y después se aﬁaden»0,0ZS milimoles de geci-
do fosférico. La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo

en atmdsfera de nitrégeno a través de una columna de tami-
Aces'moleculéres, durante 18 horas. Se evapors el disolvente |
y el résiduo se dilguelve en acetato dé‘etilo'y'se lava con

ague. Ie soluomon en acetato de etilo se seca y-se concentrs

de nuevo pare dar 45 mg de producto crudo. EL residuo se crg- |

matografis en une columns de 6,0 g de gel de sllice empleanm -
do una solucién en cloroformo que contlens 2 % de acetato dé
etllo. Mediante nueve, purificaclon ‘por- cromatografia on ca~

pa delgada utilizando gel de silice y cloroformo contenlenﬂd

tienilacetamidd)—3-cefemr4—carboxilato’&e bencilo puro.

Wi Apgy (CH3OH): 260 mp |

RMN: (CDCl3): $= 2,15 ppn (s, 3H), 3-CH43 3,18 (s, 2H),
Colys 3,43 (a2, 3H), CH;0; 3,86 (s, 2H), GH del grupo
tienilacetamido; 4,98 (s, 1H), CGH, 5,22 (s, 2H),

~ CO,CHy3 ,56 (s, 1H), NH; 6,96 (m, 2H), p-hidrdgencs

~de tleniloj w 7,25 (m), a-hiardgeno de tienilo; T, 32
(s) Ph.
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' obtiens el -producto préctiéaiente puro, p.f. 153=155°C,

Etapa B: Sal de dibenciletilendiemina de deido T-metoxi=3=

'metil—?-(Z—tieni;acetam;do)-3—cg£em-4~oarboxilico

Una solucidn de 1 milimol de T-metoxim3-metil-~7—(2-
tienilacetamido)-3=-cefem-4~carboxilato de bencilo en 25 ml

de deido gcético glacial es hidrogenada en presencia de

de 738 mm de mercurio, durante 1,5 horas, El catalizador se
separs por filtracidén y el disolvente se elimina. El resi-
duo se disuelve en acetato de etilo, se extrme con bicarbo~
. nato sédico y el producto, deido 7-metoxi-3-metil-T-(2~tie~

nilacetamido)-3-cefemn-4~carbox{lico se precipita de la solu-

drico dilufdé. Se oristaliza en forms de sal con dibeneil-

EJEMPTO 2

. - boxilato de benzohidrilo ‘
Etapg At E~Metoxi~6-(2-tienilacetamido)=3-acetoximetil-3-me~

xilato ds benzohidrilo

ra de nitrdgeno,l1 g de 6~-metoxi-6-(2-tienilacetamido)peni~
cilanato de benzohidrilo en 50 ml de anhfdrido acético. E1

-disolvente se separa a vacio y el residuo se distribuye en-

quedad para dar 6¢metoxi~6;(2—tienilacetamido)-3—acetoxime-
til—3~metil-7-ox044-tia~1~azabiciclo[3,2,0]heptaﬁo~2-carbo~
xilato de benzohidrilo crudo. Se purifica por cromatografia

I sobre Florisil.

200 mg de paladio al 10 % en carbdn a 2560, bajo una presidn

cidn en bicarbopato por acidplaéién a pH 2 con deido elorhid .

etilendiamina. Por recristelizacidn de la sal en ebanol se | .
I~Metoxi~T-(2-tienilacetemido)~3-acetoximetilm3~cefommi=car<

til—?—oxp-4;t;a—1—azabiciclo[3.2.0]heptggp—2-carbo—.

Se calients a reflujo durante 20 minutos, en atmésfe-|

tre acetato de etilo y agua. La capa organica se lleva a sew
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Etapg B: S-Oxido de 6-metoxi-6-(2-tienilacetamido)-3-aceto-

, acetamido)—3-acetoximstil—3—metil—7-6xo—4—tia~1-azabicﬂﬂo—

‘en el Ejemplo 1, Etepe A, el S-dxzido de 6-metoxi—6=(2-tie-
~te en 7—metoxi-7-(2—tienilacetahido)-34acetoximetil~3~cefem~
4mrboxilato de benzohidrilo que es cromatografiado sobre gel

. de etilo, para dar el producto sustencialmente pufb, pefe

] 3~Cggbamoiloximeti1—7~metoxi—j«(z—tlenilacetamMio) 3—cefem~

Xi Mot Lo 3mme bl 1T =0X0 ~4~tin~1-azabiciclo [3.2.0 hep-

tano~2-carboxilato de benzohidrilo
Se tratan con una éorriente de ozono a la temperaturs

del hielo, durante 6 horas, 600 mg de 6-metoxi-6-(2-tienil~

[3.2. O]heptano—Z-carboxilato de benzohidrilo en 100 ml de

acetona acuosa al 50 %, E1 producto crudo se precipita por
evaporacion de la acetona a vacio. Por cromatografie sobre
gel de siliceAse obtienen los isbmeros a ¥y B de Sééxido Ge
6~me t0xi~-6-(2~tienilacetamido )~3~acetoximetil-3—metil—7~0x0
4—tia—1-azabiciclo[3.2.0]heptano—2-carboxilato de benzohi-
drilo; ' : _

E'hapé Cs ’_?—Metoxi—]-(2-tieﬁ1acet§ﬁdb!-1-_-' acetoximetil—-}-_—

o ggfempgzearboxiléto de benzohidriloe -

Siguiendo sustencialmente el procedimiento descrito
niiacetamidq)-3450etoximetil-3~metil-7-oxo~4~tia—1~azabioi~
clo[3.2.Cﬂhepfano~2-carboxilato*de bénﬁohidrilo se convier—
de silice empleando una mezola 50:1 de clbroférmn-y acetato

141 [} 5"‘1 4r3oco
EJ EMPLO 3

&-garboxilato de benzohidrilo

Etapg At §-Oxido de 6~(2~tienilaoetag;do)-3~higrbximetil-6—

metoxi 3~metil-1~oxo—4—tia—1-azabiciclofB;Z 0]hep-

tano-2=carboxilato ds benzohldrllo

Se disuelve S-dxido de 6—metoz;—6-(2~tienilacetamido)»
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| frisda en un bafio de hielo y a esta solucién se afiade un

’sequedad, sin calentar. El residuo se cromatografia para dar

QS—6x1do de 6-(2-tienilacetamido)-3-(carbamoiloximetil)=6-

" | boxilato de benzohidrilo.

| Etapa C: 3-Carbggpiloximetil—7—metoxi—7-(2-fienilacétamidb)-

3;acetoximefil—3-meti1—7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hepta~

no~2-carboxilato de benzohidrilo en piridina acuosa 1:1, eny

equivalente de hidrdéxido sddico 0,1 N. Al cabo de 20 minutod
se ajusta el pH & 5-7 y la piridina se separa a vacio. Se
afinde acetato de etilo y la fase orgdnica se lave con aguﬁ,
dcido fosférico 0,05 N, agua y bicarbonato y déspuéé se secd
sobre sulfato sddico. Por separacidn del disolvente se ob-
tiene S-éxido de 6—(2-tienilacetamido)43-hidroximetil;6—me—
toxi—3—metil—7~§x0—4-tiaf1-azabiciclo[3.2.0]heptano—2—earbo-
xilato de benzohidrilo, | .

Etape Bt S-Oxido de 6-(2-tienilacetamido)=3~(carbamoiloxi=

metil)~6=me toxi=3-metil-T~0x0~4~tia—1~azabiciclo~
[3.2.0] heptano-2-carboxilato de benzohldrilo

3—hidroximetil~6~me£oxi—3—metil—7-oxo-4—tia41-azabiciclo~

i

ruro de metileno ¥y se afiade lenfamente-a una solucidn de un
equivalente de clorosulfonilisociamato en 20 ml de cloruro

de metileno a una temperatura comprendida entre -10° y =20°¢,

Al cabo de 2 horas la mezcla de reaccidn se vierte sobre hie

|1° machacado y se evapora en alto vacio hasta practicamente

metoxi—3—metil—7—ox0—4—tia—1—azabiciclo[3.2.Cﬂheptano*2—cazu

J-cofop~-4~carboxilato de benzohidrilo

[3.2.0)neptano~2~carboxilato de benzohidrilo en 20 ml de cld--

1
1

Se disuelven 0,5 g de S-dxido de 6-(2-tienilacetamide])—

Siguiendo sustancialmente el procedimiento descrito T

en,el Ejemplo 1,'ﬁtapa A, el S-8xido de 6~(2—tienilacetamido>; ;
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 3~cefem-4~carboxilato de benzohidrile. El producto orudo se

..15“4.3 64

3—( carbamoiloxime“cil) ~BwmetoXimmnetil=Tmox0omd=tia~1~azabi~

cieclo [3 2. 0] heptano-Z—carboxilato de benzohidrilo se con=

vierte en 3~-carbamoiloximetil-7~metoxi~7~(2-tienilacetamido)

reparte entre clorurc de metileno y agua. ILe solueidn en clo
ruro de metileno se lava con soluciones de bicarbonato sddi=
co y cloruroc sédico. Se seca la solueidn, se filtra y se sepp-

re. el disolvente. EL residuo se cromatografia sobre gel de

k2 3

silice empleando cloroformo y acetato de etilo (3:2) para da
3-carbamoiloximetil~T-netoxi-T~(2-tienilacetamido)=3~cefemn~-
4-carboxilato de’-benzohidri-lo sustancialmente puro,.

IR: (CHCl3) 1780, 1730 y 1680 cw™1;

uvs (CH30H) Apex 2640 pmi &= 6400,

- EJEMPIO 4
Acido_ 3-carbamoiloximetil-T—metoxi=7—(2-tienilacetamido)=3- .
cefem-bcarboxilico

Una solucidn fria de 1,36 g del éster benzohidrilico
de dcido 3~carbamoiloximetil-T-metoxi-7=(2~tienilacetamido)~
3—cefem-4-carbox:{lioo en 10,88 ml de anisol se agita con
5,44 ml de detdo trifluoracético & O°C durante 10 minutos.

Ias sustancias voldtiles se geparan en alto vacio y el produ.,cg

UV: (regulador a pH 7) Ay,, 263 pm; & 8840;

to se recristalize en acetato de etilo, p.f. 165-167°C.

_ . 236 pmj _ &1400_0;

[«JD (C = 1, CH30H) = +199°
FMN: (8isolvente - CD,ON + D,0) & = 3,48 (~CCH3, 8),
~3,4 (2-H,, parcialmente visible), 5,05 (6-H, 2),
4,91 (10-H,, a), 3,86 (13-Hy, 8). '
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| acetamido)- 3—cefemr4-carooxlllco, p.f. 164°C,

- 17..

iz-%%%é%

EJEMPLO 5

bOXlliCO

Se agita a Q°C durante 10 minutos una solucidm fria
de 100 mg de éster benzohidrilico de dcido 3-acetoximetil-
7-(2-tienilacetamido )-3-cefem—4-carbox{lico en 1,0 ml de
anisol y 0,5 ml de dcido trifluoracético. Se afiaden 50 ml
de tetracloruro de carbono y la mezcla de reaccidn se‘conp
centra a sequedad. El residuo se tritura con hexano. E1 he-
‘Xano se separa pér decantacidén y este regiduo Bse diéuelva
en 10 ml de acetaté de etilo, se concentra hasta 1 ml y se

afiade éter dietilico pare formar un precipitado. Este precid
tato de -etilo para dar dcido 3—(acetoximetil)-7-(2~tienil—

. Siguiendo sustancialmente los procedimientos de los

Ejemplos 1, 2 y.3 y sustituyendo el 1-dxido de 6-metoximbm

equivalente de otro dster de 1<éxido de dcido 6~acilamido—6-
metoxipenlcllénico sdecusdamente sustituido, se prepara el

correspondlente éster de dcido 7-acilamido-?-metoxi—B—cefemr

i 4-carboxilico (I) que puede ser desbloqueado por metodos €O~

'nocidos en la técnica para dar el dcldo T-acilamido=T~meto-
xi—3~cefem~4-carboxillco (Ia). ILa siguiente ecuacidn, junto
con ls Tabla I, llustira los materiales de partida, las sug=
tancias intermedlas ¥y los productos que pueden ser preparado

por este procedimiento:

Acido }:(acetOX1metil)€Z—§2-tienilacetamido)-3—cefemp4—carh

pitado se recristaliza en una mezcla de éter diet{lico y ac#—

(2-tienilacetamido)penicilanato de bencilo por una cantidad |

i
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| TABLA I
Ei, n® 0 R !
6 ~c'—0H2 ~CH,CCL,

T -@ -CHé—O@ ~CH,C014 H

8 _@ -032@ -9H2©oca3 -o@mz

g - -cIJH-g \> ~CH,CC1 -odm—xa

NH, ‘ |

10 -?; -—CH2H2@-OH ~o(ci,) H

0 COOH No i

11 <€ _-01{2@ 41{2@ O

| ooy |

12 -C .-ca?_@ -

o |
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TABLA I (continuacidn)

Ej.n® R
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,7—mstoxi—3-metil~7-(2—tienilacetamido)~3~cefem-4-carboxila-

25

2 ml de dimetilformamida ¥y 0,5 ml de anhidrido acetico y se

to de bencilo. :
,,Preggracion del meterisl de partida: Ester de 1~6xido de

—Metoxi—3—met11-7—(2-+ien11acst lamido)»3-cefam~4:earboxi-'

EJEMPLO 32
2-Mbtoxi—3—m +1 -7-(2-t1anilacetamido}—}:oefem~&:carboxila~

, - --%0 de benecilo
Se disuelven 0,068 g (0,14 milimoles) de 1~dxido de-

T-metoxi-6-(2-tienilacetanido) psnicilanagto de bencilo en

3 ml de dioxano y se aiiaden 0“028 milimoles'de éoido etil-
sulfirico, La mazcla de reaccion se .calienta a reflujo en l
atmésfera da nitrégeno a través de una columng de tamlces B

moleculares,wdurante 18 horas. Se evapora alvdlgq1venta.y .

el residuo'sé,ﬁisuelve en acetéto.de'etilo;y la'SBluciéﬁ,ée.jff'

lava con égua. Se ‘seca la solucién en acétatq_dé,étilo yel|l .
disolvente séAée;éfa para dar una mezcla de 7?metdxi-3~me#‘
ﬁil-?-(z-fieniiacétamido)-3—cefemr4;carboxilat6 ée bencilo
y'7~matoxi-B-matil—3-hidroxin7-(2-tienilacetamido)-cefamr

4-carboxilato de bencilo que se disuelve en wmsolucidn de

calienta en un bafio de wvapor durante medla hora. Lg mezcla
de reacoién se vierte sobre agua, se extrae con cloroformo,
88 sece, sobre sulfato magnésico y se cromatOgrafia por el

procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa A, -para dar

écido 6—metox1-6-aoilamidopenlc1lénico VA’

lato de bencilo

Etapa At 6=Diazopenicilanato de bencile .
' Se afladen 0,5 g de sal de &cido p~toluensulfénico de

6~aminopenicilanato de bencilo a una meéqla'de~50 ml ds clo=|

ruro de metileno, 50 co de hielo y 1,5 g de nitrito sddico




10

15

20

25

30

) fria (10°9C) éé#ébmﬁiné de nuevo sacudiéndola durante 20 mi-

;|| se_evapora a 1a temperatura ambiente haste unos 5 ml,

| amonio, La mezcla de reaccidn resultante se enfria a 5% y

"] 0,1 N de tiosulfato sédico, ocdn intensa agltacidn. Despuds’

{ negativo con el papel de yoduro de &lmiddn. Entonces se afis-

afinde un total de 0,2 g de dcido p-toluensulfdnico en tres

trometano seguido de 20 ml de solucidn de azida de trietil-

403864

Yy la mezcla se combina Intimemente. A la mezcla resultante 3
porciones iguales, & intervalos de 5 minutos, y la mezcla

nutos. Ia solucidn amarilla en cloruro de metileno de 6-dia-
ZOpenicilanato de bencilo 88 separa a continuacidn, se seca
Bobre sulfato sédico a O—10°G, se filtra y le solucidn secs

Etapa B: 6—Ag;do-6-b£9mopenioilanato de bensilo

A una solucidn de 2,0 g de 6-diazopenicilarato de bag
cilo en 20 ml de cloruro de metileno se afiaden 20 ml de ni=

a esta solucién enfriada se afiaden 20 ml de solucion de bro-
-moazida, durante un periodo de 15 segundos. A la mezcla de

reacclon enfriada resultante se afiaden 50 ml de solucidn
de egitar durante 2 minutos mds, la solucién da un ensayo .

de-bioarbonatc‘sddico & la solucidn y la mezcla se agita has
td que cess ei despféndimiento de C02. Sehsepara la fase or-
gdnica y la fase acuosa Se extrae con 20 ml de cloruro de
metileno. Ias fases orgdnicas combinadas se lavan con solu-
cion saturada _de bicarbonato sédico hasta que ya no se pro-
duce desprendimiento de 002. Despues 1a fase organica se Se-
ca sobre sulfato magnésico y se eyapopa e sequedad pars dar
1,3 g de 6-azido~6~bromopenicilanato de bencilo crudo.

- El producto orudo se purifics absorbiéndolo sobre
2,5 de-gel de silice, colocando el Absorbato sobre 1a parte

superior de ure columna de 50 g de gel de sflice en una mez-

T

e et 4 e e e &
. " . L. o
2.
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-de 6~aéido~6—bromopenicilaﬁéto de bencilo de las fraceclo-

'y afladiendo trietilamina a la splqcién seca hesta pH T,0.

,nuando la agitacién'dé la mezclé tapada a 0-10%¢ durante

tosa. La fase inorgdnica se lave con 4,0 ml' de cloruro de

| Etapa Cs 6-Azido—6-metoxipenicilanato de bencilo:

-24

cla de pa:tes-iguéles de héx#no y benceno, desarrollando
la columna con el mismo disolvente, recogiendo fracciones

de 200 ml de eluato y recuperando una solucidn de 0,550 g

nes 5-10, Este producto tiene un R, de 0,60'(CH013).
IR: 4,69 p (azide), 5,53 p (estructura de Bmlactaﬁa) ¥y

5,71 (éater) ‘

RMN; 2,62 tau (s), (fenilo), 7 tad (s), (5H); 4,79 tau

(s), (CH2-05H5), 5,47 tau (8) (3H); 8,41 tau (s);

8,63 tau (s), (geerHB). (8) significa singlete .

La solucidn de azida de trietilamonio se prepara di-
golviendo 3,0 é de azida sddica en 10 ml de agua,_enfriando
esta solucidn a 0-10°C, agregando 20 ml de cloruro de meti-
leno y despuéé gdta e gota y agitando répidamente 3,0 ml
dé geido sulfirico concentrado, separando la fase orgénica,
extrayendo la fase acuosé con 5,0 nl de oloruro de metileno,

secando las fases acuosas combinudas sobre eloruro cdleico

Ia S§lu916n de broﬁoazidé'se prepara-éhfriando'una
mezcla de.5,3“g.dewézida sédica y:16,0 ml de cloruro de me=
tileno a 5°C, agregando 1,28 g de bromo e la mezcla enfriada

seguido de 4,0 ml de dcido elorhidrico concentrado y contim

solucidne

A una -golucidn de O ,55 g de 6-azido-6—bromopenlcila—

nato de bencilo en 50 ml de me%anol se afladen 0,334 g de te-

3 horas. Se separa -la.fase orgénica de la fase inorgdnica pap~

metileno y las fases orgdnicas se combinan para dar 20 nl de|
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S no—6-metox1penicilanato de benéilo.

trafluorborato de plata y ;a mezcla tapade se agita a la
temperatura ambieste durante 2,5 horas. Después se separa
el metanol a presién reducida y el residuc se recoge en

30 ml de clorurc de metileno, se fiitra a través de tisrra.
de diatbmeas y se lava con una pequefia bantida& de cloruro
de metileno. El filtrado ¥y las aguas d¢ lavado se lavan uns
vez con una solucidn al 5 % de bicarbonato sddloo y después
con salmuera,“be secan y evaporag parae dar 0,464 g de 6-azi-+
'do-6-metoxipenicilanato de bencilo crudo. Este producto se
pdrifica por cromatografia sobre 15 g de gel de ilice y la
columa se desarrolla con hexano al 70 % en benceno. EL elug
%0 se recoge eh fracciones de 50 ml y las fracciones 12-26
se evaporan pars obtensr 6,6-dlbromopenicilanato de bencilo,
Despuds la columna se sluye con benceno al 70 % en hexano'y
las fracciones 28-39 ss evaporan pare dar 0,325 g del produoc
to deseaﬁo, 6-az1do-6wmetoxipen1011anato de bencilo. Eate
producto tisne un R, de 0,435 (CHC1l3).

IR: 4,70 p (azido), 5,58 p (8-lactaua) ¥ 5,71 P (ester).
RMN: CDC1, 2 62 tau (8), (fenilo), 4,60 tau (s), (5H)s.

4,78 tau (s‘), (CH,C 61{5), 5,47 tau (s), (3H); 6,35 tau’
(8), (OGH3); y 8,4 tau (8) ¥ 8,58'tau (s), (gem~CH3).

Etapg D: 6-Amino~6-metoxipenicilanagto de bencilo

A una solucidn de 1 g de 6-azido-6=metoxipenicilanato
de bencilo en 25 ml de acetato de etilo y 2,5 ml de N,N-di-
iéoprqpiletilamina, se afiaden 2 g de palagdio &l 10 % en car-
bén. La mezela de reaccidén se hidrogena & la presidn atmos-
férica durante 50 minutos. Se filtra la mezela de reaccién y

el filtrado se concentra a sequedad para dar 0,95 g de 6-am1m
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Etapa E: 6—Metog;-6—(2~tienilacetilamido)peq;cilgggto de

TH o e e

bencilo | '

. Se disuelven 0195 g de 6-amino-6-metoxipenicilanato
de bencllo en.20 ml de cloruro de metileno. Le solucidn se
enfria a -5° y se afaden 0 5 g de piridina.. A esta solucidy
se afladen 0,57 g de cloruro de 2-tienilacetilo en 10 ml de
cloruro de metileno,'duraﬁte un perlodo de 5 minuitos. La med
.cla de reaccidn se agita a 0°C durante 10 minutos vy después

se lava con 25 ml de una solucidn de bicarbonato sédico al

"5 % y luego dos veces con 25 ml cada vez de solucidn satured

da de cloruro sddico., A continuacidén la mezcla de rsaccidn

se seca s0bre sulfato sédied,‘se filtra y el disolvente se

isepara para“dar 1,35 g de producto crudo. EL producto cru-

do se cromatografia sobre unga columne de 30 8 de gel de si-
lice H, utilizando uns soluoion de cloroformo que oontlene

2 % de acetato de etilo para dax 0 3 g de 6-metoxi~6-(2-

' "'-tienilacetllamldo)penlcllanato de bencllo sustanclalmente

|

25

30

puro.

Etapa F: —Oxido de 6-metox1-6-§2~tlen11acetilamidoQ—Eeni—
cilanato de bencilo ‘

- Se disuelven 0,3 g (0 58 milimoles) de 6—metox1-6-

(2-tlenilacet11am1do)penlcilanato de bencilo en 6 5 ml de
cloruro de metlleno._La-golqciqn se'enfrla en un bafio de
‘hielo y se afiaden 100 mgv(0,58 moléé).de acido m-cloroper=
ﬁenzbioo. La'mezdla de réébcién se agita a 0°C hasta que la
oxidacion es completa. Se lava la mezcla de reacclon con S0+
lucidn fria de bicarbonato sédico para separar el deido
mrolérobenzoico vy despues 56 lava-con une, solupion saturads
_de oloruro s6di§o.‘ia mezcla de reaccidn se seca sobre sul-

fato sddico y después se filtra y el disolvente se separa
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; ”lumna de g g de gel de silice empleando c¢loroformo que cony

paré dar 0,3 g de 1-4xido de.6—metoxi-6—(2-tienilacetilamidc)—

] ' _ 21— ’ .
Penlcllanato de. bencilo crudo, que se purifica sobre una co-

tiene 2 % de acetato de etllo, como eluyenta.
En resumen, la Patente de Invenclén que sa solicita

deberd recaer sobre las 31gulentesx
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cos de cefalosporina de férmula:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento psra la preparacion de amtibidti-

OCH _

RNH __3_( 5
O/-* /O ) CH A

|

0

donde A es hidrégeno, acetoxi o carbamoiloxi; R es un radi
cal acilo y r! es un grupo bloqueante o hidrbégeno, cuyo -
procedimiento consiste en tratar un compuesto de férmula:

OCH3 A
RNH_ 2
o

CH3 |
"% ™ ¢-0R]

donde A, R son los definidos anteriormente, y R* es wn -

grupo bloqueante con un &cido a temperatura elevada, seguil

do opcionalmente de separacidén del grupo bloqueznte Rl.

2. Un procedimient6 segin la reivindicacidngyl, en el
que R es un sustituyente acilo de férmula 3235036-, donde
R2 es hidrdégeno, amino, guanidino, hidroxi, carboxi, fluor
tetrazolilo, sulfo, o sulfamino; R3 es fenilo," fenoxi, fe-
hilfio, fenilo sustituido, fenoxi sustituido, feniltio,
sustituido, un anillo hetefociclico monociclico de 5 6 6
miembros conteniendo de 1 a 4 heteroétomos seleccionados
entre oxigeno, azuf%e y nitrdégeno o feniltio y Rt es meto

ximetilo, benzohidrilo, bencilo, 2,2,2-triclorocetilo, terc
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el que la reaccidn se llsva & cabo en condiciones anhidras.

bencilo.

3. Un procedimiento segdn la Reivindicacidn 1, en

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3, en
el que la reaccidn se lleva a cabo en presencia de un agen-
te desecante. ' ‘

5. Un procedimiento segin ia Relvindicacidn 1, en.

el que el dcido es un dcido fosfdrico, acido sulfirico, un

deido sulfdnico, un dcido Ffosfdnico, deido trifluoracético, |

deido dihalometilfosfdnico, ésteres monoalquilicos inferio-
res de dcido sulfirico o monodsteres de doido fosfdrico.

6.- Un procedimiento segin la Reivindicacidm 37 en

el que el dcido es dcido ortofosfdrico, polifosfdérico, piro-.

fosfdrico, metanosulfdnico, p~toluenfosfdnico, metanofosidnil
co, Tenilfosfdénico, trifluoracdtico, diclorometilfosférico,
metilsulfirico, stilsulfdrico, mono-tricloroetilfosférico o
mond-fen#lfosférico.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que la temperatura de la reaccidn agté comprandidé entre
759 y 140°C,

8. Un procedimiento segén la Reivindicacidn 1, para
1la preparacidn de T-metoxi~T-(2-tienilacetilamido)~3-metil-
3-cefem—~4-carboxilato de bencilo. -

9. Un procedimianto segun la Reiyindicacidn 1, para
la preparacidn de 7~(a-amino-a-fenilacetamido)~T-netoxim3~

metil~3~cefem~4~carboxilato de tricloroetilo.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, para

la preparacidn de 7~metoxi-T7-(2-tienilacetamido)-3~acetoxi-

netil=3~cefem-4~carboxilato de benzohidrilo,

weemY L L.

Nt e T O

arc
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K una sal del'mismo, donde A es hidrdgeno, acetoxi o carba~

403984 458

11. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, para

la preparacién de 3-carbamoiloximetil~7~metoxi~7~(2~tienil
-acetamido)~3—cefem—4~carboxilato de benzohidrilo.
12. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,para

la preparacidn de un compuesto de férmula:
OCH3
RNH._____T//
N

COOH

moiloxi y R es un radical acilo, cuyo procedimiento consis-

te en tratar un compussto de. férmula

. q

-

I OCH OCH .
mE _| > 3
CH A
e
g

donde R eé el definido anteriormente y_R1 esg un grupo blo-
queante, con un acido a tgmperatura elevada y separar el
grupo blogqueante. :

13« Un procedimiento segin la Reivindicacidén 12 pa~-
ra la preparacidn de dcido T-metoxi~7—(2~-tienilacetilamido)-
3~metil-3-cefem~4-carboxilico o una sal del mismo,

14. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 12 pare

la preparacidn de dcido T~metoxi~7~(a-amino~a~fenilacetamido}—

3=-metil~3~cefem-4-carboxf{lico o una sal del mismo.

15. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 12, pa-

ra la preparacidn de dcido T-metoxi-7—(a-carboxi-a-fenilace-
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tamido)-3-metil-3-cefem~4~carboxilico o una sai del mismo.

16, Un procedimiento segln la reivindicacién 12, pa-
ra la preparacidn de &cido 3~carbamoiloximetil-7-metoxi-
7-(2~tienilacetamido)-3~cefem-4~carboxilico o una sal del
mismo.

17, Un procedimiento segin la reivindicacién 12, pa;
ra la preparacidén de acido 3~(acetoximetil)-7-(2-tienilace
tanido)-3-cefem-4-carboxilico o una sal del mismo.

18. Un procedimiento segin la reivindicacién 12, pa-
ra la preparacidén de Acido 7-metoxi-7-(fenilacetamido)-3~
metil-3-cefem-4-carboxilico o una sal del mismo.

19. Un procedimiento segin la reivindicacién 12, pa-
ra la preparacidn de acido 7—metoxi~?~(2-furi;aaetamigb)—
3-metil-3-cefem~4-~carboxilico o una sal del mismo.

20. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el

‘que el &cido es acido sulfirico, un éster sulfurico o simil

lares, donde se utiliza como agente desecante un anhidro
de écid% ¥ como disolvente una amida terciaria.
2l. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencién que se solicita: UN

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE ANTIBIOTICOS DE CEFA
LOSPORINA.
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Todo conforme queda descrito.y reivindicado en la pre
sente memoria descriptiva que consta de treinta y dos pa-
ginas mecanografiadas.
Madrid, 14 junio 1.972

BERNARDO}HGRIA
P~Ps’} '_f
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