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‘MEMORIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC,

Domicilio: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY,- NEW JERSEY.- 07065
ESTADOS UNIDOS,

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COMPUES-
10 DE CEFALOSPORINA",

Prioridad: De la solicitud de patente estadounidense no 203,056
presentada el 29_de Noviembre de 1.971.
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COMPENDIO IE IA INVENCION

Se proporcioﬁa un procedimiento que forms deri-
vados de cefalosporinas y penicilinas. El procedimiento
parte de 7—acilgﬁinocefalosporina o de 6-acilaminopenici-
lina, despuéds estos Qltimos compuestos son tratados con
un compuesto de organc-litlo, seguido de hipoclorito de
tero-butilo. Finslmente, se afinde un reactivo definido
que forma una cadena lateral'sobre el cafbono adyacente
al nitrégeno aminico. También se describen nuevos compues
tos Intermedios. Los compuestos finales preparados son ao-~
tivos contra las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas.

' MEMORTA |
Egta invencidn se refiere a un nuevo procedimien- |

to para la preparacién de compuestos conocidos quimicamen-

‘%6 como derivados de dcido 7-acilaminocefalospordnico, con

teniendo sustituyentes en la posicién 7. Este procedimien~
to es también dtil en la preparacién de los andlogos 6-sus-
titufidos de ia serie de la peniciling.

Los cbmpgestoa preparados por el procedimiento
de esta invencién son los siguientes (los nimeros indicen

la posicién en el anillo):



10

15

20

25

COOH

donde R1 es alcoxi inferio;; alcanoil(inferior)- ,
oxi, ciano o bhidroxij ,

X es hidrégeno, amino o carboxilo; R es fenilo*o
un anillo heterociclico de 5.miembros-conteniendo 102
heteroétomés,'siendo estosrdltimos azufre, oxigeno q‘ﬁitgé
geno; A es hidrégeno, alcanoil(inferior)oxi, carbaméiloxi,
tiocarbamoiloxi, N;alquil(iqfarior)carbamoiloxi, N-alquil~-

(inferior)tiocarbamoiloxi, N,N—dialquil(inferior)@arbamoil—

oxi, N,N-dialquil(inferior)tiocarbemoiloxi, piridinie, al-

quilpiridinio, halopiridinio o aminopiridinio; y
' M es sodio, potasio, bencilo, benzohidrilo, tri-
metilsililo, tricloroetilo, metoximetilq,.hidrégeno, ben~
zoilmetilo o metoxibencilos
Ia nomenclatura utilizada en esté memoria es de-

finida a continuacién. El compuesto

-3-
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COOH
es -denominado dcido 7-aminocefalosporénicd. Ia cadena la~
teral en la posicién 3 estd contenida inherentemente en

el nombre. En comparacién, el esqueieto

HQN'--———T//é
7N

cooH
es denominado 4cldo 7-aminodecefalospordnico. Los derive-

dos de este compuesto que contienen sustituyenées en la po
sicién 3 son denominados dcido 7-amino-3-R-dacefalbéporé-
nicoe. '

En las £érmulas estructurales anteriores, el
Compuesto I es el dcido 7-acilamino-7-R1—3-'-CHéA—décafalos—,
poré.ﬁico_y el Qompdesto II es un dcido 6-acilamino~6~Rq~
penicilénioo.

En resumen, esta invencién proporciona un méto=
do para introducir el grupo R1 deseado eﬁ la posicidn 7
(o 6) de la cefalosporine (o penicilina) deseadae

Los materiales de partida dtiles en este procedi-

miento son los siguientes:
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R-CH-C-N

S -
X (2)
N .
V2 \\T’//
0
_ COOM* .
donde R y X son los definidos anteriormente y M' es benoi-

lo, benzohidrilo, trimetilsililo, tricloroetilo, metoxime-
tilo, bengzoilmetilo o metoxibencilo y "Z~" es utilizado

en 1a £érmula ITI para representar el grupo

{
o el grupo
|
‘?Hz

=C-CHA,

respectivamente,-representando}las esgtructuras de penicili_

na o de cefalosporina., A es el definido anteriormente. El
uso de Z es apropiado, ya que uno cudlquiera de wm gran numero de
sustituyentes ﬁueden dépender-de ésta parte del anillo,
tanto en la serie de la penicilina como en la de la cefa—'
losporina. El pracedimiento de esta invencién, al impliéar
aliétomb de carbono adyacente al grupo amino, no es'aféo-
tado por el susiinwemeen Z. Puede verse fdcilmente que los
sustituyentes 1lustrativos de esta solicitud lo son solamen
te de las realizaciones preferidas.y que pueden emplearss
otros muchos sustituyentes.

Est&s materiales de partida se preparan por aci~-

lacién de la cefalosporina o de la penicilina deseade que

“ 5 -
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contiene un grupe %— (o 6~)amino libre. El sgente acilan-
te es un haluro o anhidrido de dcido acédtico sustituido;
en el caso mds adecuado, €s un cloruro de Acido acédtico
sustituido de férmula: '

SRR

"I
R—g—C-Gl _ 4 - IV

El compuesto que contiene el grupo libre y el agente acilan~
te se mezclan entre s{ en proporciones aproximadsmente equi-
moleculares, en un disolvente inerté. Ia reaccibén transcurre
esponﬁénea y rdpidamente, completéndose al cabo de algunas
horas. Ia T-acilaminocefalosporina o ia 6~acilaminopenicili~
na (III) se recupers entonces y purifica utilizendo procedi-
mientos convenéiohales.' '

Después el material de partida III se disuselve en
un disolvente inerfe,.por ejemplo cloruro de metileno, tetra-
hidrofurano o similares y se enfria a unos -78°C, bajo una
atmdsfera inerte, como nitrégeno. A continuacibn se afiade un
equivalente de un compussto de organo-litio, coﬁo fenil~litio

o terc-butil-litio. Una vez completada la adicién del organo-

1litio, me afinden de1a3 equivalentes de hipocloruro de terg

butilo. Despuds de esta ditima adicién, se deja la mezcla en

reposo durante 1'a 5 minutos y a continuacién se lleva & una
temperatura méds alta, del orden de =20 a ~10°C. Durante el
periodo de reposo, se forma in situ el reactivo tero-butdxi-

do de litio. Bste reactivo reecciona con el compuesto inter-

-6 =
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medio activado en la mezela de reaccldén para dar un nueve

compuesto de férmulas
A ‘X0

R=C-C-N — \ |
H . -
2 : v

,C?r-—-—N

coom! .
donde Ry X, M' y 2 son los definidos anteriormente, .

Aunque el terc-butéxido de litio formado in situ
es suficieﬁte para que este procedimiento funcione, se ha en
contrado que el rendimiento aumenta mediante lg adicién de
ur equivalente adicional de tero-butékido de 1itio a la mez—
cla de reaccibn, antes de dejar que la mezcla ge caliente a
una temperatura més alta.

7 Una vez que la mezcla de reaccidén se encuentra
entre -20° y -10°C y preferiblemente entre -17° y'-15°0, se
agrega 61 reactivo deseado. Ia élecoién éapecificg del reao-
tivo depende del grupo deseado éﬁ la posicibn 7 (o 6) de la
cefalosporina (o penicilina)e. Cuando se desea un grupo me-
toxi se emplea metanél; para preparar un sustituyente formil-
oxli se utilizg agéa ¥ pera preparar un sustituyente ciano se
emplea cianuro de hidrégeﬁo. Evidentemente, los grupos alecoxi
inferior o alcanoil(inferior)oxi pueden ser preparados utili=
zando como reactivos el slcanol inferior o los 4cidos alcanoi-
cos inferiores; Otros reactives §tiles son el dcido hidrazoico,

para dar un grupo azido; sulfuro de hidrbgeno para dar un gru—

-7 -
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PO meréapto; y cualquier hidracido halogenado, como cloruro
de hiergeno, fluoruro de hidrdégeno o bromuro de hidrdgeno
para dar los grupos cloro, flior o bromo, respectivamente;
] un-alquil(inferior)mgrcaptano, como metilmercaptanc, para
formar un grupo alquil(inferior)tio, especialmente metiltio.

- Egtos reactivos pueden ser todos descritos por
la fﬁf@ula: ' ' _ .'. _
RH - B
donde R, es hidréxi, mercapto, formiloxi, alcanoil(inferior)-
oxi, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, azido, £ldor, clo-
ro, bromo o ciano. . |
Ademds de los reactivos.empleados como dcidos

1ibres;-también pusden ser utilizados como aniones en una sal

" de emina terciaria. Los cationes aminicos terciarios adecua—

dos son trialquil(inferior)amonio, como trietilamonio y piri-
dinio. Como ejemplos tipicos de sélas dtiles citaremosiifor-
miato.de trietilamonio, sulfuro de piridinio, cloruro de tri-
etilamonio y similares. Ias sales aminicas terciarias pueden
ser preparadas fédcilmente y utilizadas en la reaccién como
se describe mds adelanto..

" E1 reactivo elegido es -empleado en cantidades

aproximadamente equimoleculares. Después se deja que la mez—

~cla reaccione, mientras se agita si ge desea, entre 5 y 60 mi

nutos y la temperatura se deja aumentar hasta la smbiente.

A continugecién la reaccién se apaga por adicidén de un disol-
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vente como benceno, gque contiene una pequefia cantidad de dci
do acéfico. Después la solucidén se lava yAtrata utilizando
los'proéedimientos convencionales pars recuperar l¢s produce
tos finales deseados I o II,

Tos compi;estos preparados por el procedimiento
de esta invencién son dtiles como agentes antibacterianos
contra las bacterias Gram-positivas y Gram—negativas. Adends,
se ha demostrado la resistencia & las p-lactamasas. El espeo-
tro de actividad comprende la eficacia conira muchas bacte-

riag, tales como Proteus morganii in vive y, ademds, contra

E. coli, Ps vulgaris, P. mirabilis, S. gschottmuelleri, K.

pneumoniae AD, K. pneumonime B, y Pe arizonisé.

Ademés del producto final especifico definido en
la férmula esﬁructural I, también pueden'preparax_-se utilizaen-
do el prbcedimiénto aqui descrito oﬁros compuestos que son
agentes antibacterianos activos. Los compuestos que pueden

ser'preparados tienen ia giguiente férmula estructural:

R~ CH- C-N
X

CH,A VII
/ N

COOM
Se observa que los compuestos andlogos AP que
tambidn pueden ser preparados utilizendo los procedimientos

aqui descritos son valiosos compuestos intermedlios debido a

-9=-
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su’ma&gr estabilided a los dcidos y pueden ser convertidos
Pécilmente en los compuestos A°. Ios diversos sustituyen~
tes tienen los siguientes significados. .

X es hidrdégeno, halbgeno, amino, guanidino, fos-
fono, hidroxi,~tetrazolifo, carbbxilo, sulfo o sulfamino;

R es fenilo, fenilo sustituldo, un anillo hete-
rociclico monociclico de 5 o 6 miembros conteniendo uno o-
ﬁés 4tomos de ox{geno, azufre o nitrdgeno en el anillo, he-

terociclos sustitufdos, feniltio, grupos tioheterociclicos

o tioheteroefclicos sustituidos o ciamno; siendo los sustitu-

yentes sobre el grupo R haiégeno, cérboximetilo, guanidino,
guanidinometilo, carboxamidometilo, aminometilo, nit?o, me o~
xi o metilos; | -

A es hidrégeno, hidroxi, halbgeno, mercapto, cia~-
no, alcanoiloxi, alcanoiltio, aroiloxi, aroiltio, heteroaril-
oxl o heterosriltio, conteniendo el heteroanillo 5 o 6 miem~
brosy 1a3 heteroétomos,'siendo estos Qltimos oxigeno, azu~
fre o nitrégeno o combinaciones de los mismos, 2zido, amino,
carbamoilbxi, alcoxi, alquiltio; carbamoiltio, tiocarbamoil~
oxi, benzoiloxi, (p-clorobenzoil)oxi, (p-metilbenzoil)oxi,
pivaioiloxi, (1-adémantil)carboxi, emino sustitufdo como al-
quilemino, dialquilamino, alcanoilamino, cerbamollamino, N-
(2~cloroetilamine), 5~ciasno=-trimzol-i~ilo, 4=-metoxicartonil-
triazol-1-ilo o amonio cuaternario tal como piridinio, 3-me-

$ilpiridinio, 4-metilpiridinio, 3-cloropiridinio, 3-bromopi-

- 10 -



15

20

25

ridipio; 3~yodopiridinio, 4~carbamoilpiridinio, 4-(N-hidroxi-
metilcarbanoil )piridnio, 4- (N-carbomstoxicarbamoil)piridinio,
4—(N—cianocarbamoil_)piridinio’, 4~(carboximetil )piridinio, 4-

(hidroximetil)piridinio, 4~(trifluormetil)piridinio, .quinol_j_.'

‘nio, picolinio o lutidinio; N-alquil(inferior)carbamqiloﬁ,

N,N-dialquil(inferior)tiocarbamoiloxi, alcanoilcarbamoiloxi,
hidroxifenilo, sulfsmoiloxi, alquilsulfoniloxi o (cis—1,2—epgA
xipropil )fosfono; ¥ -

M es.un metal alecalino, benecilo, aléanoiloximeti—
lo, alquilsililo, fenaican‘oilo,‘ benzohidrilo, alcoxialguilo,
alqgenilo, tricloroetilo,.hidrégeno, benzoilmeétilo o metoxi~
bencilos. °

Preferiblemente en los compuestos de férmula LA
X es hidrégeno, amino o carboxilo, R es fenilo o un anillo
heterocfclico de 5 o 6 mieﬁﬁrbs conteniendo uno o dos heterde
dtomos, siendo estos dltiﬁds'aéufre, oxigeno o nitrégeno;’

| A es hidrégeno, halégeno, azido, ciano, hidroxi,
alcoxi, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi, Nealquil(inferior)car-
bemoiloxi, N,N~dialquil(inferior)carbamoiloxi, N-alquil(infe-

rior)tiocarbamoiloxi, N ,N—dialquil( inferior)tiocarbamoiloxi,

-alcanoiloxi, aroiloxi, mercapto, alquiltio, amino, alquilami-

no, aicanoilamino, hidroxifenilo, suifamoilo:d., emonio cuater
nario, aiquilsulfoniloxi o (cis~1,2-epoxipropil)fosfono; y -
M es un metal alecalino, bencilo, alquilsililo,

fenalcanoilo, elcoxialquile, pivaloiloximetilo, 'alquenilo,
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tricloroetilo, hidrégeno, benzoilmetilo o metoxibencilo.
. Todavie mejor, X es hidrdégeno, smino o carboxi-~
lo; R es fenilo o un anillo heterociclico de cinco miembros

conteniendo 1 o 2 heterodtomos, siendo estos ltimos azufre,

,ox{geno o nitrégeno;

A es hidrégeno, alcanoil(inferior)oxi, heteroaril
tio, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxl, N-alquil(inferlor)carba—
moiloxi, N—alquil(inferior)tiocarbamoiloxi, N, N-dielquil(infe
rior)tlocarbamoiloxi, piridinio, alquilplridinio, halopiridi-
nio o aminopiridinio; N

' M es sodio, potasio, bencilo, benzohidrilo, tri-
metilsililo, tricloroetilo, metoximetilo, hidrdgeno, Béﬁéoil—
metilo o metoxibenciloe |

Todevia més preferlblemente, X es hldrégeno o car-
boxilos » .

R es fenilo o un anillo heteraciclico de 5 miem-
bros eontenigndo un heterodtomo de oxigeno o azufre; |

. A es hidrégeno, alcanoil(ihferior)oxi,'carbamoiL-
oxi, N-alquil(inferior)carbamoiloxi, ‘NyN-dialquil(inferior )-
carbamoiloxi, piridinio, alquilpiridinic, halopiridinio o
aminopiridinio; y ‘

M es sodic, potasio, benzohidrilo, metoximetilo
o hidrégenos | o |

En el caso més preferido, X es hidrégeno, o cer-

bokilo;

- 12 =
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R es fenilo, tienilo, o furilo; 7

A eg hidrégeno, slcanoil{inferior)oxi, carbemoil-
oxi 0 piridihio; ¥y |

M es sodio, potasio, benzohidrilo, metoximetilo
o hidrégeno. |
| Ademés, pueden sér preparados mediante esta reac
cién del invento compuestos de Férmule VII donde el étomo
de azufre se encuentra en forma de sulfoxido—g- Tembién re-

sultard evidente que el procedimiento agul descrito puede

.sef-utilizado as{mismo paras breparar compuestos andlogos de

la serie de la penicilinax 7
R1 . - °

R'EH‘ULN ‘——v(S\ﬁ_xjom | .- o | VIII

donde R, Ry, M, Xy A son los definidos en la Férmula VII.

Los compuestos de Férmula VII puedén ser Prepas

redos generalmente a partir de 7-ACA o derivados conocidos

' del mismo, utilizando el procedimiento general indicado en

lds ejemplos preparativos.-

E1l grupo de bloqueo sobre la funcién dcido en

~la p081cién 4 del anillo de cefalosporina (o en la posicién

3 de la penicilina) puede ser separado siguiendo cualquiera

de las reacciones de este invencién. Ia separacién ha de reg

lizarse utilizendo métodos conocldos por los expertos en la
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Ias penicilinas de Férmula VIII pueden ser prepa-
radas a partir de 6-APA o derivados'conocidos del mismo, uti

lizando procedlmientos anélogos a los descritos para las ce-

,falosplrinas.

Otroe materiales de partida Gtiles en la aplica—

cibn de estas reacciones de la invencién pueden ser prepara—

,,"dos siguiendo métodos conocidos; véase, por ejemplo, la pa~

" yente belga 650.444 o la patente estadounidense 3.117.126 o

dtilizando las siguientes preparaciones.

El término."alquilo inferior" se emplee para ro-

ferirse a una cadena carbonada conteniendo de 1 a 6 4tomos

" ge carbono; cuando eparece mEs de un grupo alquilo inferior

en un sustituyente, los grupos pueden ser iguales o diferen—
tes. "Alcanoilo inferior" significa de 1 a 6 dtomos de car-

bonoe

- PREPARACION 1
Acido 3-hidroximetil—ifaminOGBCQEﬂoggoréniéo
‘E1 écido 3-hidroximetil-?-aminodéééfalosporénico
se obtiene en forma de lactona por hidrélisis 4cids de cefa— -
losporina C, sigdiendo procedimientos conocidos en la técnica.
DREPARACION 2
Acido 3gpiridiniometil—7—am1nodecefalospgrénloo

" Este compuesto se prepara tratando la cefalospo-

rina C con piridina, seguido de hidrdlisis éc;da, como 86

- 14 -
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« describe en, la patente estadounidense 3.117.126.

PREPARACION 3

Acido 3¥métil-7-aminodecefalosﬁprénico

Egte compuesto se prepara a partir de cefaldspo-
rina C por reduccién catalitica seguida de separacidén hidro-
1{tice de la cadena lateral de S5-aminomdipoilo, como se des-
erive en la patente estadounidense 3 129.224.

PREPARACION 4

Acido 3—clorometi;:7-aminodecéfalospgnég;co

Este compuesto se prepara s pertir del eompuesto.
3-met£lico por reaccidn con cloro gaseosé. Los derivados bro-
momet{lico.o yodometi{lico pueden ser preparados & partir del
compuesto 3-hidroximeti{lico por reaccién con tribromufo de
féeforo o triyoduro de fésforo, respectivamentes.

Los materiales de partida utilizados en la prepa—
racién de los compuestos de Férmula I pueden ser obtenidos

de la forma siguiente:
PREPARACION 5

Acido ;:carbamoiloximetil-z-aminodecefalosporénico

El 4cido 7-aminocefalospordnico se trata con 5-

butoxicarbonilazida pars producir el derivado 7pe(tero—buto-
xicarbonilico) siguiendo métodos conocidos. Este derivado
se pone después en Intimo contacto con acetilesterasa citri-

ca en solucién reguladora acuose de fosfato a pH 695-7, duran

~te 15 horas y el dcido 3-hidroximetil;7ﬁ-(tero-butoxicarbqnil)

- 15 - -
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aminodecefalospordnico se recupera de la mezcla de reaccidn
resultante. |

i A 0,2 g de 4cido 3-hidroximetil-Tp~-(terc~butoxi-~
caibonil)aminodécefélospofénico; suspendidos en 5 ml de aceto-
nitrilo, enfriados a 0°C y mantenidos bajo atmésfers de ni~ -
trbégeno, se afiaden 0,15 ml de isoclanato de clorosulfonilo.
Ia mezcle de remcoién me agita durante 70 minutos y después
selevapora & sequedad bajo presibén reducidae. ElL regiduo re-
sultante se recoge en 10 ml de acetato de etilo y 10 ml de
solucién reguladora de fosfato 0,1 N. El pH de la capas acuo~
sa se gjusta a 1,6 aproximadamente y la mezcla se agita du-
rante 2% horas a la temperature ambiente. El pH se ajusta des-
pués a 8 éproximadamente con solucién escuosa de fosfato tri-
potdsico y se.separa la fase acuosa. Ia faserorgénica g6 6X-
trae de huevo con 10 ml de soluciédn reguladora de foasfato a
pH 8, Ias fases scuosas combinadas se ajustan a pH 2,1 con dci
do clorhidrico y se extraen dos Veces con acetato de otilos
Los extractos en acetato de etilo se secan soﬁre sulfato 86di~
co y se eveporan bajo presién reducida pasra dar 0,055 g de re-
siduo. Este residuo se lave con éter para dar écido_3—carba-
moiloximetild7ﬁ;(terc—bufoxicarbonil)aminodeCefalosporénico,
que se recupera en forma de sélido amerillo. ,

Se agitan 0,5 g de Qcido 3~carbemoiloxime til~Tp~

(tero—butoxicarbbnil)aminodecefalosporénico en 3,5 ml de ani-

ol con 2 ml de Acldo triflucracético a 0°C, durante 5 minu~

- 16 =
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"

' $os. Ia mezcla de reaccién resultante ge evapora bajo pre-

gién reducida para dar 4ecido 3—carbamoiloxihetil-i-aminode-

:;cefalosporénicb; que se purifica por crigtalizacién en ace-

tatp de etilos . :
' PREPARACIQN 6 -

g:Garbamoiloximetil—?—aminodecefalosporanato de trimetilsililo -

A Se agita durante -la noche a la temperatura de re-
KA :

f£lujo, protegida de la humedad, une mezcla de 0,5 mg de doi-

do 3—carbamoiloxiﬁetil-7—aminod§oefélosporénico, 2 ml de he~
zametildisilezano y 8 ml de clofofbrmo; El disolvente y el
excesgo de hexametildisilazesno se separan a presién reducida,
queﬁando un residuo que contiene 3—carbambilokimetil—}—amino—
deefalosporanato de trimetileililos |

| - PREPARACION 7 -
i-gz-Tienilacetamido2-}:carbamoiloximetil-decefaldagoranato

o ' de benzohidrilo o .
A. Ester bengzohidrilico de deido 7-aMinoe3—carbamoiioximetil—

decefalogpordnico
_ ~ Se suspenden durante 5 minutos, & 25°C, 272 mg

de dcido 7-amino-3-carbamoildximbfildacefalosporénico en 7 ml

de dioxano con 170 mg de dcido p—toluehsulfénico.Hzo. Se afia~
den 2 ml de metanol, se separsn los disolventes a vacio y se
“agrega dioxano dos veces, evaporando & vacfo cada Vvez. Se
afinden 8 ml de dioxano y después 290 mg de difanildlazome—

tano. ‘Cuando cess el desprendimiento de nitrégeno, el dlsol-



10

15

20

vente se destila a vaclo y el residuo se agita con 10 ml de
cloruro de metileno y 10 ml de agua conteniendo KZHPO4 sufi
clente para llevar el pH a 8. Se separan las.capas y la por=

Ciég acuoséhée extree dos veces mas con CH2012. Ias capes

orgénicas'combinadas'se gsecan con sulfato sddico, se filtran.

¥y evaporan, quedando unos cristales oleosos. Iavendo con éter

' se obtienen 150 mg (35 %) de un s8lido seco, p.f, 110-115°C,

que es el producto, éster benzohidrilico de decido 7-amino-3-
carbamoiloximetildecefalospo:éﬂico. . '

-De forma similer, ge preparan los ésteres benzo-
hidrilicos y otros de dcido 3-metiI—7~aminodecefalospoiénico,
4cldo 3—clorometi1-7-aminogecefalosporénico y Acido 7~aminoce=
falosporénicoe -

B. 3=Carbamoiloximetil-7-(2~tieniincetamido)dscefalosporanato
de benzohidrile '

Se hacen reaccionar 452 mg de 7-amino-3-carbamoil-~
oximetildecefalosporanato de benzohidrilo con 161 mg de cloru-
ro de tienilacetilo en 25 ml de cloruro de metileno contenien-
do 0,5 ml de piridina. Ia mezcla de reaccién se mantiene a
0% durante 15-60 minutos y después se lleva a la temperatura
ambiente y se mantiene a esta temperatura durante 15 & 60 mi-

nutos més. Después la mezcla se lava con agua, dcido fosfiri-

co dilui@o (regulado & pH 2), agua y bicarbonato sédico di-

lufdo. Después de secar sobre MgSO,, la solucién se filtre y

evapora. El s6lido orudo se purifica por cromatografia sobre

- 18 -
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.gel de sgilice y se -eluye utilizando, por .ejemplo; clorcfor-

‘mo/acetato de etilo 4:1. El producto preparado es el 7-(2-t%g

' nilacefami&o)43—carbamoilpﬁiﬁetildecefalosporghatb de benzo-

“hnidrilo.

“..' ¢ - PREPARACION 8

: 6-;2-FenilacetamidéQEenicilénato de bencilo

El 4ster bencilico de 6~APA se hace reaccionar

con cloruro 'de 2-fenilacetilo utilizando las mismas condicio-
nes de reaccién antes descritas. Sé,repupefa e identifiba el
producto 6~(2-fenilacetamido)penicilana-to de bencilos
BIENPLO 1 - S
60=Net0xin 66 (2-Fenils cotanido Jpenicilanato de bencilo
Se enfrian a -§8°c,bajo nitrégeno, 0,25 milimolés

de 6-(2-fenilacetamido)penicilanato de bencilo en 5 ml de
tetrahidrofuranc. Se afiade un equivalente de fenil-litio
(0,109 ml de solucidén 2,3 M), seguido de 35 microlitros de
hipoclorito de tero-butilo. Esta mezcla "o deja en reposo du-
rante 60 segundos mientras se eleva la temperatura hasta
-1}°C;y después se afinde & la solucién 1 ml de metanol. la o
mezcla s6 sacs del baﬁd de hielo y se agita durante -5 minu~-
to8, mgregando después 40 ml de benceno que contienen 0,1 ml
de dcido acldtico. Ia solucidn se lava con agua que contiene.
regulador de fosfato a pH 2, agua y finalmente ague dontepieg
do regulador de fosfato a pH 8; se seca con MgS0,, se filtra

¥y evapora para dar 87 mg de-6m—metoxi-6p-(2-fenilacetamido)pe-

- 19 =
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nicilanato de bencilo crudo. Se obtienen 13 mg del compues-
td puro después de purificar por cromatografia gobre 5 g
de gel de sflice, eluyendo con una mezcla 4:1 de clorofor-
mo/acetato de étilo;' "
EJENPLO 2

6a—Hidroxi-68-(2-fenilacetanido )penicilanato de bencilo

Se enfrian e ~78°9¢C, bajo nitrégeno, 0,106 g
(0,25 milimoles) de 6p~(2-fenilacetamido )penicilanato de ben-

cilo en'5 ml de tetrahidrofuranoc. Se afiade un equivalente

(0,109 m1 de solucién 2,3 M) de fenil-litio, seguido de

0,060 ml’ de hipoclorito de tero-butilos AL cabo de 1 minuto
a ~78°C, se afinde una solucién de 0,024 ml de alcohol tero-
butilico y 0,709 ml de fenil-litio 2,3 M en 2 ml de tetrahi-
drofuranoc. Ie mezola de reaceién se calienta a -17°C, forman-
do el compuesto intermedio imino gg.gigg. _

A esta solucién ge afinden 0,1 ml de agua en 2 ml
de tetrahidrofurano 30—1700. La mezcla de reaccibén se agita ’
durante 5 minutos fuere del baflo de hielo y después se éﬁaden
40 ml de benceno conteniendo 0,1 ml de deido acético. Ia so-

lucién se lava con agua 6ohteniendo regulador de fosfato a

‘pH 2y, 8gua ¥y finalmente agua conteniendo regulador de fosfa~

to & pH 8, se geca con sulfato magnésico, se filtra y evapo~
ra dando el producto crudo. Por éromatografia sobre gel 'de si
iice, y eluyendo con uns mezcla-4:1 de cloroformo/acetato de-

etilo, se obtienen 25 ng de ba-hidroxi-6p—(2-fenilacetamido)-

-~ 20 - .
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peﬁicilanato'de bencilo puro.

BJEMPLO 3
w-Ciano~6§-§2-fenilacetamldq)penicllanato de bencilo
Se enfrian a -78°C, bajo nitrégeno, 0,106 g de

6B~ (2-fenilacetamido )penicilanato de bencilo y 5 ml de te~
trahidrofuranc. Se afiaden 0,109 ml de fenil-litio 2,3 M,
seguldo de 0,060 ml de hipoclorito de-tero-butilo. Al cabo
de 1 minuto se afiade una solucién de 0,2 ml de clanuro de
hidrdgeno y 0,164 ml de fenil-litio en 2 ml de tetrahidro-
furanoe. la reaccidén se deja calentar a la temperatufa ambiég
te durante 20 minufos vy despuds se trata como en el Ejemplo 2
enterior. Por cromatografia se obtiene una'pequeﬁa'céntidad
de 6u—clano-6p~(2~fenilacetanido)penicilanato de bencilo,
identificado por espectroscopia de masas.

EJEMPLO 4

68~ (2-Fenilacetamido )~6u~Fformiloxipenicilanato de beneilo

Utilizando el mismo procedimiento general descri-

to en el Ejemplo 2, una solucién del intermediario imino a
-17°C se calienta con 0,075 ml de deido férmico anhidro y
09278 ml de trietilamina en 4 ml de tetrahidrofurano. Al

cabo de 5 minutos de agitacién fuera del hielo, se aﬁaden

40 ml de benoeno'y la mezcla de reaccién se>1ava dos veces
con agué. Lg mezcla sé purifica como antes, dando 9 mg de
6p=(2~fenilacetanido )-6u~Fformiloxipenicilanato de bencilo.

De lg miemg forma, se preparan respectivamente

- 21 -
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6p=(2~fenilacetamido)~ba-azidopenicilanato de bencilo, 6f-
(2=fenilacetamido)=6o-cloropenicilanato de bencilo, 6p~(2-

-fenilacetamido)-Em-bromopeniéilanato de bencijo, 6g~(2-fe~

" nilacetamido)-6x-mercaptopsnicilanato de bencilo o 6g=-(2-fe

nilacetamido)—Sa-metil-tiopenicilahafo de bencilo, utilizan -
do &cido hidrazoico; 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico,
sulfurd de hidrdgeno o metilmercaptano. ’

' EJENPLO 5 |

Tﬁ-(z-Tienilacetamido)-7d—metoxi-3-cérbémoiloximetildecefa~

logppranato de benzohidrilo

Utilizando el mismo procedimiento descrito en el-.
Ejemplo 1, empleando 7p-(2-tienilacetamido)=3-carbamoiloxime-
tildecefalosporanato de benzohidrild, como material de parti-
da, se prepara”el producto %p4(2-tieﬁilacetaﬁido)—7a-metoxi—
3~carbamoiloximetildecefalosporanato de benzohidrilo. Los

otros derivedos de cefalosporina tembién.pueden ser prepara-

" dos utilizando los procedimientos descritos en los Ejemplos'

2a4.
o EBPIO 6
Acido 3—carbamoiloximet11—7-metoxi—? (2—tienllacetamid02dece-
falospordnico’

Se hacen reaccionar durante 15 minutos, & 10°C,
300 mg de 3~carbamoiloximetil=7-(2-tienilacetamido)decefalos~
poranato de benzohidrilo en 0,5 ml de anisol y 2,5 ml de 4oi-

do trifluoracético. Ia mezcla resultante se evapora a presién
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reducids y se lava dos veces con anisol, El residuo se di-
suelve en cloruro de metileno y se extrae con solueidn de
bicarbonato sédico al 5 %. Ia solucién acﬁoéa se ajusta a
pH 1,8 con deido fosfdérico al 5 % y se extrae con acetato

de etilo., Ia solucidn orgdnica se seca y evapora para dar
el dcido 3-carbamoi1oximetil—7-me?oxi-7-(2-tienilacetamido)
dedefalés?orénico puro, p.f. 165-167°C. Los andlisis ultra-
violetg'y-de resonancia magnética nuclear proporcionan datos
que concﬁerdan con la estructura atriﬁuida. El-grﬁpo bloquean
te bencflico en los penicilanatos ﬁuede ser separado en la
forma habitual por reduccién sobre catalizador de paladio,

3-Carbamoiloximetil-7-metoxi~T~(2-tienilacetamido)decefalog~

poranato sdédico

Se sigue el probedimiento delrEjemplo 6, a excep-
cién de'que el pH se ajusta a 8,0 con hidréxido sédico diluf
do y se concentra a vacio paré gseparar los disolventes. Se
recupera la sal monosdédica del deido 3-carbamoiloximetil—é—
metoxi-?—(z-tienilécetamido)decefaloéporénico.

EJEMPIO 8
Preparacidn de éster etoximetilico de deido 7-(2-tienil)ace~

tamido-7~metoxi-3-carbamoiloximetil-decefalospordnico
Se afladen 0,1 milimoles de fenil-litio en solu-

cién 2,4M en benceno/hexano a una soluoién bien agitada de
114 ml de éstér etoximetilico de deido 7-(2-tienii)acetami-

-23 -
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do-3-carbamoiloximetil-decefalospordnico en 20 ml de tetra-

hidrofurano anhidro a -78°C. A1 cabo de un ninuto, se intro-
duce una solucién que contiene 30 Pl de hidrocloruro de terc
butilo, 0,5 ml de metanol seco y 2 ml de tetrahidrofurano ’
previamente enfriado a.-78°C, Despuds de esperar 15 minutos,
la reaccidén se apaga por adicidén de 0,1 ml de dcido acético.
Ia solucién se calienta a la temperatura ambiente y se afia-
den 5 ml de solucidén reguladora de fosfato 0,1M'(§H 7,0). Ios
disolventes orgdnicos se evaporan a presién reducida., El re-- '
siduo humedo se trata con 30 ml de aeetato.de etilo y el pH éf
de la capa acuosa se ajusta a 8,0 por adicién de hidruro sé-
dico, Después la capa acuosa se separa ¥y Se extrae con 5 ﬁl _
de acetato de etilo. Se combinan las fracciones de acetato .
de etilo y se lavan con solucidn acuosa de tiosulfato sédi-
co y de cloruro sédico. Despudés de secar sobre sulfato mag-
nésico anhidro, filtrar y evaporar el disolvente, se obtiene
un sélido amarillo que pesa 1,22 mg (rendimiento: 45 %). Ios
datos UV y BMN confirman que el producto es éster etoximet{~
lico de doido 7-(2~tienil)acetamido~7-metoxi~3~carbamoiloxi
metil-decefalospordnico, El espectro RMN presenta una banda
metoxi a /\3,43 que es idéntica a la de una muestra del pro-
duoto preparada por otros métodos. Los picos UV en metanol -
presentan un &€ = 125 a A 263 y £ = 243 a A 237.

El éster etoximet{lico se reduce por tratamien-

%o del compuesto en deido clorhidrico dilufdo a la tempera-

-24 -
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tura ambiente. Después la solucién se trata con hidréxido sd
dico para recupefar la gal sddica drel producto final (rendi-
miento: 98 #). Ia sal sbdica es un sélido blanco que no tie-
ne un punto de fusién o un punto de descomposicidn bien de-
finidos. Ie absoreidén ultmﬁoleta, la rotacién dptica y la
absorcidén en infrarrojo son las siguientes:
Absortividad ultravioleta (en solueidn acuosa reguladora de
fosfato al 1 % a pH 6,0)

41% & 261 an = 200

8 236 nm = 334

1%

A1 cm .
Rotacidn 62tica:[a_]]2)5 (¢ = 1 en golucidn acuosa reguladora a
pH 7,0) = 183°C

Absortividad infrarroja. (Método de la pastilla de KBr): Se

observan mdximos principales cerca de los siguientes nimeros

de onda (em'1 ) o longitudes de onda (pm) 3

3280 en™! (3,05 pm)

1760 cm™ (5,70 pm)
1680 em™! (5,95 pm)
1600 cn™! (6,25 pm)
1390 cn™! (7,15 pm)
1320 em™! (7,80 pm)
1080 em™" (9,25 pm).

En resumen, la Patente de Invencidn que se so-
licite deberd recaer sobre las siguientes:
 REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de un compues

-25 =
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to de cefalosporina de férmula:
0 Ry
H|H® | S
R—lc-G—N ..'.___( \
. {/‘ !\y)
CooM

donde R es fenilo o un anille hetoerociclico de 5 miembros con

teniendo uno o dos heterodtomos, siendo estos Ultimos azufre,
oxigeno o nitrégenocs _

X es hidrégeno,“ amino o carboxilo;

M es sodio, potasio, bencilo, benzohidrilo, tri-
metilsililo, tricloroeti;l.o, metoximetilo, hidrdgeno, benzoil-
metilo o metoxibencilo; * _

Ry es hidroxi, mercapto, formiloxi, alcanoil(infe-
rio._r)oxi, alcoxi inferior, elquil(inferior)tio, azido, £lfor,
cloro,  bromo o clano ¥y

(2) es el grupo

1
CH

| | 2
_c-(CHB)2 o =C—QH2A
donde A es hidrégeno, alcanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi,
tiocarbamoiloxi, N~alquil(inferior)carbamoiloxi, N-alquil(in-
ferior )tiocarbamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)carbamoiloxi,

N,N—dialquil(inferior)tiocarbamoiloxi, piridinio, alquilpiri-

"dinio, halopiridinio o sminopiridinio;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

- 20 -
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de firmula:

i ICI) H . ’
n-?.c.n'___‘/s .
X \(z) .

coon

donde R, X y Z son los definidos anteriormente y M' es ben-
ciloy, benzohidrilo, trimetilsililo, fricloroetilo, metoxime-
tilo, benzoilmetilo o metoxibenecilo, con

a) un compuesto de organo~litlo a -7800, =

b) afiadiendo despuds hipoclorito de tero~butilo;

¢) afiadiendo despuds una centidad equivalentexdal
reactivo R 1Q, donde R, es el definido anteriormente y Q es hi
drégenc o un catidén amne terciario, para der el respectivo
sustituyente Rye '

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el

que X es hidrégeno o carboxilo, R, es metoxi y R es fenilo

o tienilo. %7
3. Un procedimiento segin la reivindicacién 2, en el

que (Z) es el grupo

|
o
-“-G-CHZA

4, Un procedimiento segin la reivindicacidn 3, en el

e}
4

que A es alcanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi o piridinio.
5. Un procedimiento segin la reivindicacidén 4, en el °

que A es acetoxi o carbamoiloxi.
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6. Se reivindica por dltimo como objeto que ha
de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "UN PRO-
CEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COMPUESTO DE CEFALOSPORINAM.

| Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva que consta de veintiseis pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 24 de Noviembre 1.972
BERNARDO UNGRIA

‘g”/?
.74
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