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RESUMEN DE IA INVENCION

Se proéorciona un procedimiento que da lugar a la for
macidn de derivados T7-Rq 0 6~Rq de cefalosporinas o de peni
cilinas, respectivamente, donde Ry es metoxi, azido, clano,
fldor o cloro. EL material de partida es uns T—imino-,

T-helo~, 0 6~imino-, 6-halo-cefalosporina o penicilina que

- se hace reaccionar con un reactivo adecuado para former el

‘derivado de cadena lateral deseado. La cadena lateral T-iml

no se separa después en presencia 5pciona1 de un catalize~
dor metdlico y por tratamiento con un agente de acilacion
se obtienen las T-gcilamino~T-netoxi-cefalosporiras finales
o las correspondiegtes penicilinaé 6-sustituidas. Los pro-
a&ctOS finales son activos agentes antibacterianos.
' MEMORTA .

Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento
para la preparacidn de coméuéstos conocidos quimicamente
como derivados de dcido T-acilaminocefalosporgnico, conte-
nisndo wun susﬁituyente meﬁoxi en la posicidn 7. Este proce
dimiento también es il en la preparacidn de los andlogos
6~sustituldos de la serie de la penicilina.

" Los compuestos preparados por el procédimiento de
esta invencidn son los siguientes (los nlUmeros indican la

posicidn en el anillo):
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donde R1 es metoxiz gzido, ciano, cloxro © fldor;

X es hidrdgeno, amino o carboxilo;

R es fenilo o un anillo heterociclico de 5 miembros
conteniendo 1 ¢ 2 heterodtomos, siendo estos Ultimos agmu-
fre, oxigeno o nitrdgeno; A es hidrdgeno, alcanoil(infe-
rior)oxi, carbamoiloxi, tioccarbsmoiloxi, N-glguil(inferior)-
carbamoiloxi, N—alquil(inieribr)ﬁiocarbamoiloxi, N,N-dial-

quil(inferior)carbamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)tiocarba

.moiloxi, piridinio, alquilpiridinio, halopiridinio o amino-

piridinio y

M es sodio, potasio, behcilo, benzohidrilo, trimetil—
sililo, tricloroetilo, metoximetilo, hidrdgeno, benzoilme-
tilo o metoxibencilo.

Ia nomenclatura utilizada en esta memoria se define
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como sigue. ELl compuesto

H2N —

0
&
dﬁ,___N' P CHZO— FH3 IT

COOH

4

se denomina dcido T-aminocefalosporanico. Ia cadena late~

" ral en la posicidn 3 se encuentra inherentemente conteni-

da en el nombre. Por comparacidn, el esqueleto

es denominado deido 7—amin6deoefaloéporénigo. Los derive~
dos de este compuesto que llevan sﬁsﬁituyentes en la posi~-
cidn 3 son denominados &cidos T-amino~-3-R-decefalosporani~
s,

’ En las férmulas estructurales anteriores, el Compues—
t0 I es el écido 7~acilamino—7-R1-3—CH2A—decefalosporénico
¥ sus esteres y el Compuesto II es el acido 6—acilamino~6;
Ry-penicilénico y sus ésteres.

En resumen, esta invenciég proporcioha una via de 7
sustitucidn del grupo Rq deseado en la posicidn 7 (0 6) de
la cefalosporina (o penicilina) deseada.

TIos materiales de partida Utiles en este procedimien
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to son los siguientess

G nalo

X HC=N //,s\\é
. . (%) III

J

COOM!

donde J, G o X representan independientemente nitro, me til=-

sulfonilo, haldgeno, ciano © nidrdgeno y M' es bencilo, ben
zohidrilo, trimetilsililo, $ricloroetilo, metoximetilo, ben

zoilnetilo o metoxibencilo y "-Z-" se utilize en la Formu-~

' 1a III para representar el grupo
. |

3)2 0 el grupo

| s
CH,

=A—CH2A, respectivamente,-representando

~C--(CH

' ias estructuras de la penicilina o de 1s, cefalosporina. A

es el definido anteriormente. E1 uso de 7 es aproplado ya
que un gran nimero de sustituyentes puede depender de esta
parte del anillo, tanto en 1a serie de la peniciliha como
en la de la cefalosporina. El procedimiento de gsta inven—
gién, gl implicar al atomo de carbono adyaéente al grupo
amiho, no es afectado por- el gustituyente en 4. Puede ver-
ge facilmente que 108 sustituyentes ilustrativos de esta
memoris son solamente ilustrativos de las realizaciones
preferidas y que bueden emplearse otros nuchog sustituyen-—

tes. Bl sustituyente nhalo" es bromo 0 cloro. Puede uti-
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lizarse uno cualquiera de estos para preparar los compues—
tos donde Ry es flior o el bromo puede utilizarse para pre
parar compuestos donde Rq es cloro. En otras palabras, el
cloro puede wtilizarse como material de partida o puede
ser preparado a través de otro intermediario halogenado.
Este mgterial de.partida IIT se prepara & partir de

un compuesto 7-imino o 6~imino que primeramente es activa-

do mediante reaccidn con una base fuerte. Ia base fuerte

¢s preferiblemente una base inorgsnica, como hidruro s0dim-
co, fenil-litio, terc~-butil-litio y similares. Todavia me-
jor, se utiliza fenil-litio o terc-butil-~litio o hidruro
sddico. Ia base se agrega a una solucion del mgterial de
partida a femperat&ra baje (entre ~100 y ~60°C) y bajo

atmésfera inerte. Se emplea un disolvente inerte, como te-

 trahidrofurano, acetonitrilo y similares. Se afiade base su
ficiente (babitualmente un equivalente) y se produce un in

tenso cambio de color en la solucidn. El color constituye

un indicador de que se encuentre presente la forma de sal
activada. |

El intermediario activado no es aislado y el siguien
te reactivo se agrega directémente g la reaccidn. Este
reactivo es un agente de bromacidén o cloracidén selecciona-
do entre diversos productos quimicos adecuados. La N-bromo
succinimida y la N—bromoaeetaﬁida son adecuadas, asi como

el bromo molecular. Ademas, son igualmente Wtiles el hipo-
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clorito de tere-butilo o el hipoclorito de perclorometilo.

Il reactivo halogenante se agrega en una cantidad aproxi-

_ madamente equivalente a los moles de compuesto internedia-

rio activado. Lo reaccidn transcurre inmediatamente, como
evidencia el cambio de color. Despuds la mezcla de reac—
cidn se deja calentar hagts 0°¢ o hasta la temperatura am-
biente. EL producto de reaccidn es un compuesto halogenado

intermedio III; El Compuesto III es relativamente estable

perc es preferible no aislarlo en forma pura, ya que tiene

valor fundamentalmente como intermediario. Por lo tanto,

" para los fines de la practica de esta invencidn, se mantie-

ne en solucidn concentrada. Se observa que el coupuesto in~

" termedio IIT y el procedimiento para su preparacidn no for-

men parte de esta inveﬁcién siﬁo Qué han sido reivindica-
dos en uné solicitud copendiente a nombre de Firestoﬁe,
Johnston: y Christensen. '

El halointgrmediario IIT se hace reaccionpar con un
reactivo nucleofilico adecuado para formar un compuesto

7-Ry IV: ¢

iy =

K HC=N

0
' !
NP Z CHZO!:NH2

I
Coom

Ia reaccidn para preparar el Compuesto IV consiste



1 fundamentelnente en una simple mezcla de la solucidn con-
. centrada de Compuesto IV y el reactivo.
- Ie identidad especifica del reactivo depende eviden-
‘ temente del grupo R4 deseado. Cuando R es meﬁoxi, el reac
5 ) tivo empleado es metanol; cuando R4 es azido, ciano 0 ha—
18geno, el reactivo es una sal de amina terciaria contenien
doJla'respectiva azide, cignuro, cloruro o fluorufo en for-
ma.anisnioa. Los cationes deo aminas terciarias adecuados
. soh los trialquil(inferior)gmonios, como trietilamonio y
10 o piridinio.'Como ejemplos tipicos de sales Utiles citaremos
‘la azida de trietiiamonio, el cianurb de piridinio, el clo~
ruro de trietilamonio y Similares, Las sales de aminas ter-
- - ciarias pueden ser preparadas fdcilmente y utilizadas en
la reaccidn descrita mds adelante. Asimismg; pueden wtili-
15 -zarse las sales de plata de los grupos entranﬁes,.v.g.
’ AgF, AgCN, en presencia de un disolvente polar inerte como
acetonitrilo, ' .
Opcionalmente, la mezela de reaccidn tambidn puede
contener un tefcer componente, que puede funcionar como
20 aceptor del bromuro de hidrégeno degprendido durante la
reaccidn. Se ha determinado que el aceptor 6ptimo es el
6xido de plata, debido al hecho de que los haluros de pla-
ta son sales insolubles en el medio.de reaccidn. Sin embar

go, también pueden utilizarse en la reaccidn muchos materia-

les basicos, como dxido barico, dxido cdlcico, dxido cupro-

25
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50 o trietilamina. El uso de éxido de plata es necesario
cuando se emplea metanol; el dxido de plata es opcional
cuando se utilizan los otros reactivos, ya que el catidn

pes

de la sal funciora como aceptor.

Ia cantidad de los tres componentes puede variar en

- 1a reaccidn. Sin embargo, ee preferible emplear el reacti-

vo nucleofilico en exceso molar sobre el intermediario bro
mdo III y un exceso molar similar del dxido de plata op-

cional., Al final de la reaccidn, que transcurre répidamen-

" te a la témperatura ambiente, puede aislarse el producto

’ crudo IV,

BEl Compuesto IV puede ser después acilado directa-
mente a_los'compueétos deseados T-acilamino~7-metoxi I o II,
por reaccidn con un exceso molar de un haluro de acilo o
de un anhidrido de acilo. Los haluros de acilo pueden ser,
por ejemplo, cloruro de fenilacetilo, cloruro de furilace—
$ilo, cloruro de tienilacetilo, cloruro de fenil(u-carboxi-
acetilo), cloruro de tienil{e-carboxiacetilo) y similares.
Cuando se encuéntran grupos carboxi en el haluro de acilo,

como en el cloruro de fenil(a-carboxiacetilo), estos gru-

.pos d—carboxilo son bloqueados utilizando, por ejemplo,

un sustituyente bencilo o benzohidrilo que puede ser sepas
rado més tarde fdacilmente. La reaccidn se lleva a cabo en
un disolvente inerte en presencia de un catalizador metali-

co opcional y a una temperatura preferiblemente alrededor
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de O—15°C, aungue la temperatura de reaccidn puede osci-~

lar entre unos -20°C y 20°C. EL producto final se aisla

por procedimientos corrientesg, mds adecuadamente por cro-
matografia preparativa en capa delgada o por cromatografia
en columna, '

.VEn la reaccidn de acilacidn, hemos encontrado que
el’procedimiento opcional utiliza un catalizador metdlico.
El procedimiento transcurre mejor cuendc se lleve a cabo

en dos etapas. la primers etaps utiliza el catalizador en

" un disolvénte. Ia base de Schiff se disuelve en un disol-

vente polar inerte, como tetrahidrofuranc, dimetilsulfdxi-

do, dioxano, dimetilformamida, metanol, etanol, cloruro Qe

metileno o cloroformo. Después se afiade una pequeiia canti-

‘dad adicional de agua; el volumen es tal que la relacidn

en volumen de disolvente a agua es alrededor 5-6:1. Despuds
se agrega el catalizador meté.lico° Egte catalizadér puede
ser descrito como MLn, donde M es un metal como paladio,
pletino, niquel, ruteunio, rodio, cobalto o hierro v L es
un ligando como haldgeno; carbonilo (-CO-); ciclopentadie~
nilo 6TC5H5); fenilciaho.(Ph-CEN); y nes un nGoero entero
tal que se satisfagan los requisitos de valencia. Mds pre-
feriblemente, el metal es paladid o platino y L es haldge-
no, preferiblemente cloruro. El catalizador mds preferido

es el cloruro de paladio (PdClz). La cantidad de cataliza-

dor necesaria es de 0,5 a 1 equivalente molar de la canbi-

- 10 =
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‘dad de base de Schiff en la reaccidn, aunque tembién pue—

de utilizarse un pequeflo exceso.

Despuéds la mezcla de remccidn se agita a la tempera-

tura ambiente durante 1-5 horas. A continuacidn se separa

ol disolvente a presién reducida. Después de triturar con

8ter de petréleo o con un disolvente inerte gimilar, se re-

‘cupera un residuo cristalizable due es un complejo del me-

tal y la amino-cefalosporina (o penicilina). Este residuo

se disuelve entonces en un disolvente polar, como cloruro

" de metileno, cloroformo, acetato de etilo o éter dietilico

y se enfria a unos 0-15°C. Después se afiade un exceso de
una base orgdnica, como piridina, trietilamina, tri-isopro-
pilamina o similar; seguido de la adicidn de una cantidad
aproximadamenté equimolecular del héluro de acilo o del
anhidrido de acilo deseados. La mezcla de reaccidn se agi-
ta, & baja temperatura durante otros 10-20 minutos y des
pués se deja calentar a la temperatura ambiente. Entonces
se aisla el producto de reamcecidn por purificacidn utili-
zando técnicas'éustancialménte iguales e las descritas.

Ia reaccidn anterior también puede ser lleveda a ca-
bo en una sola etaps, si se desea. En lugar de séparar el
disolvente de la Etapa 1 anterior, se enfris la mezcla y
se afiade la base y el haluro de aciio. Sin embargo, cuan-

do la reaccidn se lleva a cabo en dos etapas, transcurre

‘con mayor rerdimiento y es mas fécil de purificar el pro-

- 11 -
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duecto final.

Los otros materiales de partida, T-~(bencilidenamino

sustitufdo)cefalosporanatos, también pueden ser preparados

fdcilmente. Aqui se describe un procedimienﬁo pare la pre-

paracidon de estos compuestos; el procedimiénto no forms

parte de egta invencidn pero se encuentra en una solicitud

de patente copendiente a nombre de Christensen, Firestone

- ¥ Johnston, éolaboradores en el lahoratorio de este soli-

citanté. _

Especificamente, el material de partida se prepara
a partir de deido 6«aminopenicilénico o de 4cido T-amino-—
¢efaiosporénico. El procedimiento de esta invencidn, al im
plicar al carbonq adyacente al grupo amino, no es afectado
por el sustituyente en la éoaicién 3 del ndcleo de cefalos—
porina. Puede verse fécilmente que los sustituyentes ilus—
trativos de esta solicitud solamente ilugtran las reali-
zaciones preferidas y gque pueden emplearse otros muchos
sustituyentes;_

La sustancie reaccidnante empleada en esta reaccidn

es un aldehido aromatico. Preferiblemente, se emplea ben—

zaldehido, donde J, G o H son todos ellos hidrdgeno. Otros

reactivos adecuados pueden tener por 1o menos un sustitue
yente electronegativo en posicidn orto o para. Por ejemplo,
por lo menos uno de los radicales J, G y H eg un sustitbu-

yente -seleccionado entre el grupo formaao por haldgeno,

- 12 =
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nitro, metilenlfonilo, derivados carboxilicos como €ste~
res o anidas, ciano y similares. Los otros dos radicales
J, G y H pueden ser uno de los sustituyentes electronega-
$ivos citados o hidrdgeno. Un reactivo utilizable es el
p-nitrobenzaldehido, donde J = nitro y Gy H= hidrégeno.
Otros compuestos carbonilicos, v.g. aldehidos y cetonas
como acetona, hexafluoracetona o cloral, que forman deri-
vedos iminicos estables, también son utilizables en esta

inveneidn.

El material de partida y el aldshido aromatico se

" mezelan entre si en cantidades aproximadamente equimolecu-

lares, en un disolvente inerte. Los disolventes adecuados
son dioxanc, alcohol etilico, acetonitrilo,r dimetilior-
mamida, dimetilsulféxido, Benceno, folueno“y gimilares.

Si se desea, el aldehido puede emplearse en exceso molar,
Ia reaccidn transeurre rapidamente a temperaturas compren-
didas entre la ambiente y la de reflﬁjo del disolvente.
Como esta condensacidén es una reaccidn de equilibrio y co-
mo uno de los productos de la reaccidn es el agua, esta
Ultima se separa de la participacién activa en reacciones

posteriores mediante uno cuvalguiera de log métodos habitua-

les, tales como destilacidon azeotrdépica, tamices moleculares,

K2003 o dsteree béricos. EL método particular depende de
los pardmetros exactos de le reaccidn. ILa reaccidn se ter-

ming por separacidn del agua. El imino-derivado se recupe-

- 13 -
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ra despuds y se utilize en la forma aqui descrita.

Los productos finales, como 7B-tienilacetamido-To~
metoxi-3-carbamoiloximetildecefalosporanato so6dico o po-
$dsico, o los deidos libres o ésteres, son utiles como

agentes antibacterianos contra bacterias gram-positivas

-y gram-negativas. Ademds, se ha demostrado la resistencia

a las p-lactamasas. ElL espectro de actividad de todos los

compuestos comprende la eficacia contra muchas bacterias,

inclufdo sobre Proteug morganii, in vivo y ademds contra

" B. coli, P. vulgaris, P. mirabilis, S. sc¢hoftmuellexi,

-

K. pneumoniae AD, K. pneumonise B. y P. grizoniae.

- _Ademds de los productos finales esbecificos defini=-
dos por las £érmulas estructureles I y II, otros compues-
tos que también son agentes antibacferianog activos pue~
den éer también preparados utilizando los procedimiohtos
aqui descritos. Los compuestos que pueden ser preparados

responden a la siguiente férmula estructural:

0 H ?1

S L
Rf—-(LNm_._.‘/

Ve s v

- COOM

Se observa que los compuestos anilogos o2 que tan-

bién pueden ser preparados uwbtilizando los procedimientos

" aqui descritos son valiosos compuestos intermedios debido

- 1 -

©gnmmy
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a su mayor egstabilidad frente a-los gcidos y pueden ser
convertildos fécilmehte en los compuestos 153. Los diver-
sos sustituyentes tienen los siguientes gignificsdos:

X es hidrogeno, haldgeno, amino, guanidino, fosfono,
hidroxi, tetrazolilo, carboxilo, sulfo o sulfamino; '

'R es fenilo, fenilo sustituido, un anillo monocicli~
co heterociclico de 5 & 6 miembros conteniendo uno-o mis
dtomos de oxfigeno, azufre o nitrdgeno en el anillo, hetero-

ciclos sustitufdos, feniltio, grupos tioheterociclicos o

" heterociclicos sustitufdos o ciano; los sustituyentes so-

bre el grupo R son haldgeno, carboximetilo, guanidino, gua

nidinometilo, carboxamidometilo, aminometilo, nitro, meto-

~

~xi o metilo;

A es hidrdgeno, hidroxi, haldgeno, mercapto, ciano,
alcanoiloxi, alecanociltio, aroiloxi, aroiltio, heterogril~
oxi o0 heteroariltio, teniendo el heteroanillo de 58 6
miembros y conteniendo de 1 a 3 heteroatomos que son oxi—

genc, azufre o nitrégeno o combinaciones de los mismos,

azido, amino, carbamoiloxi, alcoxi, alquiltio, carbamoil-

fio, $iocarbamoiloxi, benzoiloxi, (p-clorobenzoil)oxi,
(p-mebilbenzoil)oxi, pivaloiloxi, (1-adamantil)carboxi,
amino sustituido como alquilamino, dialquilamino, alcanoil-
emino, carbamoilamino, N—(2—cloroetilamino), H=—cigno-trig-

z0l-1-~ilo, 4-metoxicarbonil-triazol-1-~ilo o anonio cua-~

ternario como piridinio, 3-metilpiridinio, 4-metilpiridi-

s -
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nio, 3-cloropiridinio, 3~bromopiridinio, 3~yodopiridinio,

4—-carbamoilpiridinio, 4~(N-hidroximetilcarbamoil)piridinio,

. 4~(N-carbometoxicarbamoil)piridinio, 4-(N-cianocarbamoil)-

piridinio, 4-(carboximetil)piridinio, 4-(hidroximetil)pi~
ridinio, 4~-(trifluormetil)piridinio, quinolinio, picolinio
0 lﬁtidinid; N—alquil(inferior)carbamoiloxi, N,N-dialquil-
(iﬁferior)tiocarbamoiloxi, alcanoilcarbamoiloxi, hidroxi-
fenilo, sulfamoiloxi, alquilsulfoniloxi o (cig~1,2~epoxi-
propil)fosfono; y

" M es un metal alcalino, bencilo, alcanoiloximetilo,

alquilsililo, fenalcanoilo, benzohidrilo, alcoxialquilo,

alquenilo, tricloroetilo, hidrégeno, benzoilmetilo o meto-

Xibencilo.

Preferiblemente, R es fenilo o un anillo heteroci-

clico de 5 & 6 miecmbros conteniendo 1 d 2 heteroétomos,

siendo estos Ultimos szufre, oxigeno o nitrdgeno;
- X es hidrogeno, amino o carboxilo;

A es hidrdgeno, haldgeno, aéido, cisno, hidroxi, al-
coxi, Qarbamoiioxi, tiocafbamoiloxi, N-glquil(inferior)-
carbamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)carbamoiloxi, N-alquil-
(inferior)tiocarbamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)tiocar~
bamoiloxi, aicanoiloxi, aroiloxi, mercapto, alguiltio, ami-
no, alquilemino, alcancilamino, hidroxifenilo, sulfamoil-
oxi, amonio cuaternario, alquilsulfoniloxi o.(cis=1,2-epo-

-

xipropil)fosfono; y

- 16 -
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M es un metal alcalino, bencilo,'alquilsililo, fe=
nalcanoilo, alcoxialquilo, pivaloiloximetilo, alquenilo,
tricloroetilo, hidrdgeno, benzoilmetilo o netoxibencilo,

.Todavia me jor, X es hidrégeno, anino o carboxilo;

R es fenilo o un anillo heterociclico de 5 miembros

conteniendo 1 ¢ 2 heterodtomos, siendo estos Ultimos azu-~

fre, oxigeno o nitrdgeno;

A és'hidrdgeno, sleanoil(inferior)oxi, heteroaril-

: ,tibt carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi, N~alquil(inferior)car-
* pamoiloxi, N-alquil(inferior)tiocarbamoiloxi, N,N-dial-

" quil(inferior)carbanoiloxi, N,N-dialguil({inferior)tiocar-

bamoiloxi, piridinio, alquilpiridinio, helopiridinio o ami-
nopiridinio; y ) L '

M es sodio, potasio,“bencilo,wbenéoh@drilo, trime~
tilsililo, tricloroetilo, metoximetilo, hidrdgeno, benzoil-

metilo o meboxibencilo. . -

Todavia mds preferiblemente, X es hidrdgeno o carbo-

xilos

R es fenilo o un anillo heterociclico de 5 miembros
conteniendo 1 heterodtomo de oxigeno o de azufre;

A es hidrdgeno, alcanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi,
N-alquil(inferior)carbamoiloxi, N,N—diélquil(inferior)car— _
bamoiloxi, piridinio, alquilpiridinio, halopiridinio o ami-
nopiridinio; ¥

M es sodio, potasio, benzohidrilo, metoximetilo o

A7 -
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hidrdgeno.

En el caso mds preferido, X es hidrdgeno o carboxilo;

- R es fenilo, tienilo o furilo; A es hidrdgeno, alcanoil-

(inferior)oxi, carbamoiloxi o piridinio; ¥y \
. M es sodio, potasio, benzohidrilo, metoximetilo o
hidrdgeno.

Ademds, los compuestos de Fdrmula V anterior donde el

dtomo de azufre se encuentra como sulfixido

1

pueden ser preparados mediante ests reaccidn del invento.

" .Tembién resultard evidente pare el experto en la

téenica que la reaccidn de esta memoria puede ser emplea-

da para preparar compuestos andlogos de le _serie de la pe~

nicilina, a saber: .

0 H Iy ' )

L S
R—-CH——C-I\—-—————(\)\F .
E: N coou vI

0

donde Ry Ry, X y M son los definidos en la Pérmula V.
~ Los compuestos de Férmula V pueden ser preparados
generalmente a partir de 7-ACA o de derivados conocidos

del mismo, utilizando los procedimientos generales indica-

" dos en los ejemplos preparativos.
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El grupo de bloqueo sobre 1o funcionalidad dcida de

la posgicidn 4 del anillo de cefalosporing o de la posi-

- ¢idn 3 del anillo de penicilina puede ser separado siguien

do cualquiera de las reacciones de esta invencidn, Ia sepa
racién puede realizerse utilizando métodos asequibles a
log expertos en la técnica.

Ias penicilinas de Eérmula V pueden ser preparadas
o partir de 6-APA y derivados conooidos del mismo, wtili-

zando procedimientos andlogos a los descritos paré las ce-

falosporinas.

'Ademés, machos de los materimles de partida dtiles

en la aplicacidn de estas reacciones del invento pueden

& ’ .
‘ser preparados por metodos conocidos; vease, por ejemplo,

la patente belga 6504444 oula patente estadounidense
3.117.126 o utilizando las siguientes preparaciongs;

EL tdrmino "alquilo inferior" se emplea para rofe-
rirse a una cadena carbonade de 1 a 6 gtomos de carbonoj
cuando aparece_més de un grupo algnilo inferior en un sug-
tituyente, los grupos pugden ser iguales 0 diferentes.

PREPARACION 1

Acido 3~hidroximetil—7~aminodecefalosporénico

. El deido 3-hidroximetil~T-aminodecefalospordanico se
obtiene en forme de lactona por hidrdlisis dcida de cefa-
losporina C de acuerdo con procedimientos conocidos en la

téenica,

- 19 ~
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PREPARACTON 2

Acido 3=piridiniometil-7-aminodecefalosvorsnico

Este compuesto se prepara tratando la cefalosporina C

con piridina, seguido de hidrdlisis dcida como se describe

en la patente estadounidense 3.117.126.

PREPARACION 3

Acido 3-metil-7-aminodecefalosnordnico

" Este compuesto se prepars a partir de cefalosporina c

por reduccidn catalitica, seguido de separacidn hidroliti-

" ca de la cadena lateral de 5-aminocadipoilo, como se descri-

-

" be en la patente estadounidense 3.129.224.

PREPARACION 4

hcido 3-clorometil-7-eminodecefalosporanico

Este compuesto se prepara a partir del compuesto
3-metilico por reaccidn con cloro gaseoso. Los derivados
bromometilico 0.yodometilico pueden prepararse a partir
del compuesto 3-hidroximetilico por reaccibén con Hribromu-
ro de £ésforo o con triyoduro de fésforo, respeotivamenté.

Tos matefiales de partida utilizados en la prepara-

~ ¢idn de los compuestos de Pérmula I pueden ser obtenidos

de 1la siguiente forma:

"PREPARACION 5.

Acido 3-carbamoiloximetil-~7-aminodecefalosporénico

El dcido T-aminocefalosporanico se trata con 5-buto-

‘xicarbonilazida pars producir el derivado 78-(terc-butoxi-

- 20 -
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falospordnico.

carbonilico) por métodos conocidos.'Este derivadd ge pone
después en Intimo contacto con acetilesterasa eitrica en -
solucidn acuosa reguladora de fosfato a pH 6,5~7, durante
15 horas y de la mezcla de reaccidn resultante se recupera

o1 deido 3-hidroximetil~Tf~(terc-butoxicarbonil)aminodece-

°

A 0,2 g de dcido 3-~hidroximetil~Tp~(terc-butoxicar-

ponil)aminodecefalosporanico, suspendidos en 5 ml de aceto-

nitrilo, enfriados & 0°C y mantenidos en atmésfera de ni-

"trégeno, se aﬁéden 0,15 ml de isocianato de clorosulfonilo.

" Ta mezcla de reaccion se agita durante 70 minutos y des-

pués se evapora a sequedad bajo presidén reducida. El resi-
duo rssultante se ;ecoge en 10 ml de acetato de etilo y

10 ml de solucidn reguladora derfosfato 0,1 N. EL pH de la
capa acuosé se ajuste a 1,6 aproximadamente y la mezcla se
agita durante 2,5 horas a la Temperatura ambiente; Después
el pH se ajusta a 8 aproximadamente con solucidn acuosa de
fosfato tripotdsico y se separa la fage acuosa. La fase or-
géniqa se'extrée de nuevo con 10rm1 de solucidn reguladora

de fosfato a pH 8. Iasg fages acuosas combinadas se ajustan

a pH 2,1 con dcido clorhidrico y se extraen -dos veces con

" acetato de etilo. Los extractos en acetato de etilo se se-

can sobre sulfato sédico y se evaporan a presidn reducida
pare dar 0,055 g de residuo. Este residuo se lava con éter

para dar acido 3-carbamoiloximetil~78=(terc~butoxicarbo~

- 21 -
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nil)aminodecefalosporanico, Que se recupera en forms de
s6lido amarililo.

Se agitan 0,5 g de dcido 3-carbamoiloximetil~7p~(terc—
butoxicarbonil)aninodecefalosporanico en 3,5 ml de anisol

con 2 ml de dcido trifluoracético, & 0°C durante 5 minu-

~tos. La mezcla de reaccidn resultante se evapora a presidn

reducide para dar gcido 3~carbamoiloximetil-7-aminodecefa~

lospordnico, que se purifica de nuevo por cristalizacidn en
agua a pH 3.
PREPARACION 6

3-Carbamoiloximetil-T~ominodecefalosporanato de trimetile

sililo

Se agitse durénte la noche a 1a'temperatura ge reflu~
jo, protegida de la humedad, una mezcla de 0,5 mg de dcido
3—cérbamoiloximetil—f—aminodecefalosporénico, 2 ml de hexg
metildisilazano y 8 ml-de cloroformo. EL disolvente y el
exceso de hexgmetildisilazano se separsn & presién reducida,
duedando un residuo que contiene 3~carbamoiloximetil-T-—ami-
nodecefalosporénato de trimetilsililo.

PREPARACION 7

T-Bencilidenanino~3~carbamoiloximetildecefalosporanato de

benzohidrilo

A. Ester benzohidrilico de dcido T7-amino-3~carbamoiloxime-

tildecefalospordanico

Se suspenden durante 5 minutos, a 25°C, 272 mg de
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dcido T-amino-3-carbamoiloximetildecefalospordnico en 7 ml
de dioxano con 170 mg de dcido p-toluensulfénico.Hy0. Se
afiaden 2 ml de metanol, se separan los disolventes a vacio

y se aflade dos veces dioxano y se evapora a vacio. Se afiag-

den 8 ml de dioxano y después 290 mg de difenildiazometa-

no, Cuando cesa el desprendimiento de nitrégeno, se destila

el disolvente a vacio y el residuo se agita con 10 ml de
cloruro de @etileno y 10 ml de agua conteniendo K HFO, sue
ficiente paras llevar el pH a 8. Se geparan las capas y la

fase acuoss se extrae Aos veces mds con CH2012. Las capas

orgdnicas combinadas se secan con sulfato sédico, se fil-

tran y evaporan, dejando unos cristales oleosos. Iavando

con éter se obtiene un sélido seco, que es el producto,

dster benzohidrilico de dcido T-amino-3-carbamoiloximetil-
decefalosporénico. -

De forme similar, pueden prepararse los ésteres ben-
vohidrilico y otros del deido 3-metil-T-aminodecefalospors
nico, del gcido 3-clorometil-~7-aminodecefalospordnico y

del dcido T~aminocefalosporanico.

B, Ester benzohidrilico de dcido T—{bencilidenamino)—3-

carbamoiloximetildecefalogpordnico

Se calientan s reflujo durante 1 hora 439 mg del ds—
ter benzohidrilico de decido T-amino-3-carbamoiloximetil-
decefalosporénico, preparado en la Etapa A, en 50 ml de

benceno con 106 mg de benzaldehido, en un aparato de seca~
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do azeotrdpico. El disolvente se destila a vacio, dejando
527 mg de producto que se utiliza en la siguiente etapa

sin nueva purificacidn. Las muestras identificadas indican

que la estructura es la del éster benzohidrilico del deido

7-(bencilidenamino )~3~carbamoiloxinetildecefalospordnico.

Los otrog ésteres preparados en la Etapa A también

pueden reacclonar para formar los derivados iminicos del

procedimiento anterior,

EJEMPLO 1

3=Carbamoiloxinetil~7T=-bencilidenanino~7=metoxidecefalogpo-

“ ranato de bhenzohidrilo

A. 3-Carbamoiloximetil-7-bromo-T-bencilidenaminodecefalos-

'poranato de bengohidrilo

Se disuelven 527 mg de T-(bencilidenamino)—3~carba-

moiloximetildecefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml de

7 tetrahidrofurano seco. Se afiaden 0,435 ml de fenil-litio

2,3 M g ~78°C, Ia mezcla de reaccidn se agité a ~78°%C du-
rante 5 minutos. Después se afiaden 0,2 g de N-bromosuccini-

mida en 3 ml de tetrshidrofurano anhidro. Se retira el ba~

fio de refrigeracidn y la mezcla de reaccidn se deja calen—

tar hasta 0°C. Se separa el disolvente a presion reducids,
y el residuo se recoge en 30 ml de cloruronde metileno y
se lava con solucidn reguladors de fosfato a pH 7 y des-

pués con agua, se seca y evapora hasta un volumen de unos

12 mles Esta solucidn de 3-carbamoiloximetil~T-~bromo-T-ben-~
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cilidenamino~-decefalosporanato de benzohidrilo no es ca-

racterizada sino utilizada directamente en la siguiente

etapa.

B, 3-Carbamoiloximetil=T—bencilidenamino~T-metoxi-decefa~

losporanato de bhenzohidrilo

 So suspenden 0,200 g de 6xido de: plata en 20 ml de
metanol., Ia solucidn del derivado 7—bromo-7—benoiliden~
amino obtenido en 1a'Etapa A se afinde gota a gota a lo lar-
go de 10 minutos a la suspensidn de Oxido de plata. Ia mez-
cla de reacci6n se agita durante otros 15 minutos. Ias sa-
les de plate se separan por filtracidn, se evapora el fil-
tradb y el residuo;se recoge en benceno y se lava Gos ve-
ces cdn solucidn reguladora de fosfato a pH % y después se
seca y evapors para dar 3-carbamoildximetil—?»bencilidenr
amino-7-netoxi~decefalosporanato de benzohidrilo en foraa

de sceite..
EJEMPLO 2

I-Carbanoiloximetil~7~bencilidenanino~7~azido~decefalospo~

ranato de benzohidrilo

Se prepara una solucidn de 3fcarbamoiloximetilﬁ7-brc-
mo—T-bencilidenamino-decefalosporanato de benzohidrilo como
en el Ejemplo 1. Se afiade una solucidn de 6,08 ml de azida
de hidrdgeno y 0,3 ml de trietilamine en 4 ml de tetrahi-
drofurano. Al cabo de 10 ninutos de agitacidn, la mezcla

de reaccibn se trata como antes. Por cromatografia se obtie-
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ne el producto, 3~carbamoiloximet11;7—benoilidenamino—7;
ézidp—decefalosporanato de benzohidrilo.

Los compuestos 3—carbamoiloximetil-T-bencilidenami—
no-7T=ciano-decefalosporanato de benzohidrilo ¥y 3-carbamoil-~
oximetil-7~bengilidenamnino-T~cloro—~decefalosporanato de

benzohidrilo se preparan andlogamente utilizando cianuro

 de hidrdgeno o cloruro de hidrdgeno, respectivamente, en

lugar de azida de hidrdgeno.

FJEMPIO 3

3-Carbamoiloximetil~T~(2-tienilacetamnido)~7-~metoxi~decelfa—~

Josporanato de bengohidrilo

. Se disuelven 50 mg de 3~carbanoiloximetil-T-bencilin~
denamin047—metoxi-decefalosporanato.de henzohidrilo en
4 ml de cloruro de metilené, se enfria a 0°C y se afiaden
0,08 ml de cloruro de tienilacetilo. A esta mezcla se aiia~
den 0,4 ml de una solucidn al 1 % de agua en tetrahidrofu~
rano y la mezcla.se agita a 0°C durante 2 minutos. .Despuds
se afladen gota a gota, a lo largo de 30 minutos, 0,2 ml’
de piridina. Ia mezcla de reaccidn se lava despuéds con so-
lucidn reguladora de fosfato a pH 2 seguido de solucidn
reguladora a pH 7 y a continuacidn se seca y evapora para

dar el producto deseado, dsspues de purificacidn utilizan-

~do cromatografia preparativa en capa delgada sobre gel'de

sf{lice utilizando como eluyente metanol al 2 '%/cloroformo,

para dar el 3—carbémoiloximeti1~7-(2—tienilacetamido)-7~

- 26 -
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metoxi~decefalosporanato de benzohidrilo.

EJEMPLO 4

.- Acido 3=~carbamoiloximetil-T-metoxi-T-(2-tienilacetamido)de~

cefalospowannco ) "

e

Se hacen reacc;onar durante 15 m;nutoa, a 10° ¢, 300 mg
de 3—carbam01loilmet11-7 w(2=t 1enllacctamldo)-7-metox1-dece-
Talosporanato de benzohidrilo en 0,5 ml de anisol ¥y 2,5 nl
de dc¢ido trifluoracdtico. La mezcla resultante ée evapora.

a presibén reducida y se lava dos veces con anisol., El resi~r

duo se disuelve en cloruro de metileno y se extrae con solu-

cidn de bicarbonato sddico al 5 %. Ia solucidén acuosa se

ajusta a pH 1,8 con deido fosfdrico al 5 % y se extrae con
acetato de etilo. Se seca la solucién orgdnica y se evapora
para dar el deido 3—carbanoiloxinetil-T-metoxi~T—(2~tionil-
acetamido)decefalosporanico puro, p.f. 165—16700. El andli-

gis ultravioleta y RMN proporciona datos que concuerdan con

la estructura atribuidas

EJEMPLO 5

3—qubam01lox1metll—7~metoxl—/ ~(2-tienilacetamnido)decefa=-

losperanato sddico
Se sighe el procedimiento del Ejemplo 4, a excepcidn
de que el pH se ajusta a 8,0 con hidrdxido sdédico dilufdo
7 i
y se concentra a vacio para separar los disolventes. Se
recupera la sal monosdédica del dcido 3-carbamoiloximetll-

7—metoxi-7-(z—tienilacetamido)decéfalosporénico.

e
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EJEMPLO 6

J-Metil—T~bencilidenanino~decefalogporanato de benzohidrilo

Se disuelven 0,687 g de 3—metil—7~aminoéecefalospora--

~ pato de benzohidrilo en 50 ml de benceno, ge afiaden 0,250 g
~de benzaldehido y la mezcla se deja en repésp sobre sulfato
'magnésico durante 1,5 horas. EL sulféto magnésioo se separa

por filtracidn y se evapora el filtrado. El aceite residual

se tritura con dter de petrdlec y este Ultimo se'separa. EL

‘residuo se recoge en una pequefia cantidad de éter y se eva-

~ pora para dar 0,865 g de 3-metil-T~Dbencilidenamino-decefe~

losporanatolde benzohidrilo, con unos picos IR y RMN que
éoncﬁerdan con la estructura: IR: 5,62 p.(6~lactama), 5,79
2 (8ster), 6,1 p (C=N); RMN (T ): 1,36 d (¢=N); 3,07 s
[(06H5)20g~]; 4,64, d ded ('"07}1'); 4,86, 4 - (CcH); 6,7 g
(CoH)s 7,9 hy s (C3-CHi), '

" ETEMPIO 7

3-Metil-To-netoxi-7~bencilidenanino~decefalosporansto de

benzohidrilo

En. 6 ml de tetrahidrofurano se disuelven, bajo nitrd-
geno, 0,234 g de 3-metil-7~bencilidenamino~Gecefalosporans~
to de bengohidrilo. ILa solucidn se enfria a 4580 y se afia-
den gota a gota, a lo largo de 0,5 minutos; 0,310 ml de
una solucidn 2,3 M de fenil-litio en benceno/éter dietili-
co. La nezcla se agita durante 1 minuto y se trata con

0,132 ‘g de N-bromosuccinimida en 4 ml de tetrahidrofurano.
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Ie mezele de remccidn se continda agitando a -78° du
rante 2 minutos y después se deja calentar a la temperatu=-
ra ambisnte. Se separa el disolvente sin calentar hasta
que el volumen es alrededor de 3 ml. El residuo se recoge
en 25 ml de cloruro de metileno y se lavae dos veces con 80—

lucidn reguladore a pH 7. la fase organica gse seca y evapo-

ra hasta 5 ml y se utiliza directamente en la siguiente eta

pae
‘A 0,250 g de 6xido de plata suspendidos en 10 ml de

metanol se afiaden los 5 ml anteriores de solucion en clo-

',rurq de metileno de la base de bromo-Schiff, a lo largo de

10 minutos. Ia mezcla de reaccidn se agita durante otros
40 minutos.
Ias sales de plata se separan por filtracidn y el

filtrado se evapora. EL residuo se recoge en cloruro de

metileno y se lava dos veces con solucion reguladora a pH 7.

Ia fase orgdnica. se seca y evapora para dar un residuo del
gque se obtienen 0,142 g de 3=-metil-~T7a=metoxi~7~benciliden—
amino-decefalosporanato de benzohidrilo por cromatografia
preparativa en capa delgada. El analisis indica lo siguien—
te: IRt 5,65 n (B-lactama), 5,79‘p (Sster); 6,1 2 (C=N) 3
RMN (T ): 1,30 s _(E{--N); 3,03, s [(CgH5),CH]; 4,90, s (CgH);

6,39, s (OCH3)5 6,79, s (CoH); 7,9 s (C5CH3).

AN
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EJENMPLO 8

3-letil-Ta-metoxi~T~fenilacetamido—decefalosporanato de

benzohidrilo

Se disuelven 0,140 g de To-metoxi~T~bencilidensmino-

3-metil-decefalosporanato de benzohidrilo en 6 ml de tetra-

hidrofurano, se afiade 1 ml de agua y después 0,025 g Qe

- PACl,. la mezcla se agita a la temperatura ambiente duran~

te 3 horas. El disolvente se separa a presidn reducida a
le temperature ambiente., EL residuo se tritura con éter de
petréleo y se desprecia la materig soluble. EL residuo se
fecoge én 25 ml. de cloruro de metileno, se seca sobre sulfa-
to mégnésigo y se evapora para dar 0,152 g de residuo. Es~
te se recoge en 4 ml de cloruro de metileno, se enfria a o°
yrse trete con 0,142 g de piridina y despuds con 0,042 ml
de cloruro de fenilacetilo. Ia mezcla de reaccidn se agita
a 0° qurante 15 minutds y después se deja calentar en los
15 minutos siguientes. Ia mezcla de reaccion pe diluye con
cloruro de metileno y se lava una vez con solucidn regula-
dora & pH 2 y después con soluéién reguladors a pH 7. Ia
fase organica se seca ¥ evaporé paras dar 0,210 g de pro=-

ducto crudo del que se obtienen 0,057 g de Tu—-metoxi~T-

fenilacetamido~3~metil-decefalosporanato de benzohidrilo

por cromatografia en capa delgada. EL andlisis indica: IR:
3,02 p (WH); 5,65 p (B-lactama); 5,79 p (ster); 5,95 p
(amida); RMN (z ): 2,65 (protones aromdticos): 3,13, s
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_ (03—CH

(-@-o-qg(05n5)2); 3,65 (NH); 5,0, s (CgH); 6,36, ®

'(C6H5Q52-ﬁ>; 6,53, 8 (CCH3); 6,91, s (CoH)5 7,83,
O .

3)e

. F1 grupo benzohidrilico de bloqueo puede ser sepa=

rado pare dar el dcido libre utilizando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 4.
EJEMPLO 9

6-Bromo-6-bencilidenamino~penicilanato de bencilo

A, 6-Bencilidenaminopenicilanato de bencilo

Se disuelven 3 g (0,01 moles) de dcido bencil—C-2mi-
noﬁenicilénico en 200 ml de benceno, se afinden 1,06 g
(0,01 moles) de benzaldehido y el benceno se destila len~
tamente hasta que el volumen de la solucidn es de 50 ml.
El disolvente residual se separa a presidn reducida. EL
residuo se recoge en 30 ml de éter y la solucidn se deja
en reposo en el refrigeradorrduranie la noche. Se separa
una pequefia cantidad de impureza insoluble querse filtra.
El filtrado se.evapora para dar 3,5 g de G-bencilidenami-
nopenic¢ilanato de bencilo, ‘

B. 6-Bromo-6-bencilidenaminopenicilanato de bencilo

Se disuelven 0,394 g de.6-bencilidenaminopenicilana~-
to de bencilo en 15 ml de tetrahidrofurano anhidro bajo ni

trdgeno y se enfria a -78°C. Se afiaden gota a gota 0,5 ml

~de una solucién 2,3 N de fenil-litio. Ie mezcla de resc—

cidn se agita a -78°C durante 5 minutos. Después se afiaden

"'31"' .'
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0,2 g de N-bromosuccinimide en 3 ml de tetrahidrofurano

anhidro. Se retira el bafio de refrigeracidn y la mezcla

- de reaccidn se deja calentar a 0°C. Se separa el disol-

vente a presidén reducida y el residuo se recoge en 30 ml

de cloruro de metileno y se lava una vez con solucidn re-

guladora de fosfato a pH 7 y después con agua, se seca ¥

evapora haste un volumen de unos 10 ml.

EJEMPIO 10

6-Metoxi~6~boncilidenaminopenicilanato e bencilo

Se sugpenden 0,200 g de dxido de plate en 20 ml de
metanol. La solucidn del compuesto bromobencilidenamino
obtenida en el Eje?plo 9 se aflade gota a gota a lo largo
de 10 minutos a 1a sugpensidn de dxido de plata. La mez—’
cla de reaccidn se agita durante otros 15 minutos. Las sa-

les de plate se separan por filtracidn, se evapora el fil

trado -y el residuo se recoge en benceno y se lava dos ve-

ces con solucidn reguladora de fosfato a pH 7 y después
se seca y evapora para dar 0,412 g del 6-metoxi-6-benci- -
lidenamiﬁopenicilanato de ' bencilo en forma de aceite rojo
parduzco. 7 .
IR: 5,61 p (B-lactama); 5,72 (dster); 6,09 (C=I).
| RUN: 8,45 @ (CH=K), 5,57 « (5H), 5,17 o (CHy=GgHs),
3,53 @ (O—CH3), 1,5% oy 1,39 o (gem-dimetilo).
EJENMPLO 11

. 6=Metoxi~6-fenilacetamidopenicilanato de bencilo

Se disuelven 0,059 g de 6~metoxi-6-bencilidenamino—
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penicilanato de bencilo en 4 ml de CH,Cl,, se enfria a
0°C y se afiaden 0,066 ml de cloruro de fenilacetilo. A

esta mezcla se afiaden 0,36 ml de una solucidn al 1 % de

- agua en tetrahidrofurano y la mezcla se agita a 0% qu—

~ rante 2 minutos. Después se aiiaden gota & gota 0,2 ml de

piridina a lo largo de 30 segundos y la mezcla se agita

a 0°C durante 15 minutos, Despuds la mezcla de reaccidn

" se lavae con solucidn reguladora a pH 2, seguido de solu-
~ cidn reguladora a pE 7 y a continuamcién se seca y evapo-
ra para dar 0,101 g de producto crudo que se purifica por

"cromatografia preparativa en capa delgada sobre gel de

silice, utilizando como eluyente metanol al 2 % en cloro-

formo, pars dar el 6-metoxi-b~fenilacetamidopenicilansto

de bencilb. . - -

'El éster bencilico puede ser separado'en la forma
habitual pbr reducciéﬁ sobré'catalizador de paladio para
dar la 6-metoxi-6-~fenilacetamido penicilina.

6a-Metoxi~63fenilacetanidopenicilanato de bencilo

Se disuwelven 0,165 g de Ga—me#oxi—G-bencilidenamino—
penicilanato de bencilo en 6 ml de tetrahidrofurano, se
afiade 1 ml de agua y después 0,035 g de PiCl,. Ta mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas., El di-

solvente se separe a presidn reducida sin calentar por en-

" cima de la temperatura ambiente. El residuo pardo rojizo



1 se tritura con éter de petrdleo y la materia soluble en
éter de petrdleo se desprecia., El residuo se recoge en
25'ml de cloruro de metileno, se seca sobre sulfato megné
sico y se evapora & sequedad. El residuo se recoge en
5 4 ol de cloruro de metileno, se enfria a 0° y se trata
" con 0,175 g de piridina y después con 0,058 g de cloruro
'fdérfenilacetilo; Ia mezcla se continda agitando a 0° qu~
N rante 15-minutos y después se deja—calehtar a la tempera-

“_;_tura ambiente durante los 15 minutos siguientes. Le mez-

' cla de reaccidn se diluye con cloruro de metileno, se la-
'vé una véz con solucidn reguladora de fosfato g pH 2'y
después con solucidn reguladora de.fosfato 2 pH %. Ia fa-
se orgénica se seca y evapora para dar 0,267'g de material
crudo del que se obtienen 0,067 g de 6a-metoii—6—fenilace?

15 ' tamidopenicilanato de bencilo por cromatoéraf{a prepargti-

va en capa delgada.

© ° E1 andlisis indica: IR: 3,06 p (NE), 5,64 p (B-lacta-
ma), 5,72 p (éster), 5,95 j (amida); RMN (Z): 2,55 ¥
2,68, 2 8, (Cgis); 3,45, s (¥H); 4,42, s (5H); 4,8, s

50 (C6H5Q§20); 5,6, s (3H); §,36, 8 (CSHSQEZO@); 646, 8

~(OCH3), 8,65, s (gem-CH,).

da

En resumen la Patente de Invencién que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes: |

REIVINDICACIONES

.25 1. Un procedimiento de preparacién de cefalospori-
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nas substituidas de férmula:

: By
Hw i 5
R-C -GN \\\
X (2)
oV

COoM -

donde R es fenilo o un aniilo heterociclico de 5 miembros
conteniendo 1 6 2 heterodtomos, siendo estos ltimos azu-
fre, oxigeno o nitrdgeno;

X es hidrdgeno, amino o carboxilo;

M es sodio, potasio, bencilo, benzohidpilo, tring—
$ilsililo, tricloroetilo, metoximetilo, hidrdgeno, benzoil-
metilo o metoxibencilo; 7 -

Ry es metoxi, azido, ciano, cloro, bromo o fldof y

(2) es el grupo |

| iﬂz
~C-(CH,), 0 =C~CH,A

donde A es hidrdgeno, alcanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi,

$iocarbamaoiloxi, N-alquil(inferior)carbamoiloxi, N-al-

quil(inféridr)tioearbamoiloxi, N,N-dialguil(inferior)car-
Pamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)tiocarbamoiloxi, piridi-

nio, alguilpiridinio, halopiridinio o aninopiridinio; cuyo
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! donde halo es bromo o cloro y donde G,-K o J representan

procedimiento consiste en tratar un compuesto de férmula:

G
halo
X _HeNet
| 2)
J c{/—"N
oo’

'cada uno de ellos independientemenfé nitro; metilsulfoni-~
1o, ciano, o hidrdgeno y M' es benzohidrilo, trimetilsili-
lo, triclorostilo, metoximetilo, benzoilmetilo o metoxi-
‘bencilo, con un reactivo nucleofilico, seguidb de reaccidn

del compuesto imino sustituido con un cleruro de acetilo

59

R-C-CCL

sugtitufdo de fdrmulas

donde R y X son los definidos anteriormente, opcionalmen-
te en presencia de un catalizador metdlico y despuds tra—
tar con un reactivo de desesterificacidn cuando M es hi-
drdgeno 0 con un reactivo de desesterificacidn seguido de
tratamisnto con hidrdxido sddico o potdsico cuando M es

A
v

sodio o potasio.
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2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en

‘el que el reactivo nucleofilico es metanol o una sal cong

titufda por un catidn de plata o de amina terciaria de un
anidn azido, cianuro, clorurc o fluoruro.
3. . Un procedimiento segin larReivindicacién 1, en
el que el reactivo nucleofilico es metanol y Ry es mefoxi.
4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3, en
el que la reaccidn con metanol tiene lugar en presencia

opcional de éxido de plata.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en

“el que el catalizador metdlico se emplea en la reaccidn

con el cloruro de acetilo sustituido.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacion 5, en
el que el catalizador metdlico es ’

MLy,

donde M es paladio, platino, niquel,'rutenio, rodio,'cobal-
t0 0 hierro; I es un ligando como haléggnq, carbonilo, ci=
clopentadienilo o fenilciano'y n es un nimero entero que
satisface los requisitos de valencia.

%. Un prdcedimiento segin la Reivindicacidn 5, en
el que el catalizador metdlico es un haluro de paladic o
de platino. _ ‘

8. .Un procedimiento segin la Reivindicacidn T, en
el que el catalizador @étélico es cloruro paladioso,

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5, en
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el que el catalizador metdlico se emplea en una cantidad
equivalente a alrededor de 0,5 a 1 equivalente molar del
compuesto imino sustitufdo.

10. Un procedimiento segdn la Reivindicacidn 5, en

el que el compussto imino sustituido se hace reaccionar

“con el catalizador metdlico er un disolvente, seguido de
-reaccidn del complejo de-metal-amina resultante con el clg

. ruro de acetilo sustituido.,

i 11+ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en

|
el que R es tienilo o fenilo y X es hidrdgeno o éster car-

‘poxilico.

12, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que (2) es el grupo: } _ ' '
' CHo ’

4=C-CH2A

13. - Un procedimiento segdin la Reivindicecidn 12, en

el que A es alcanoiloxi inferior, carbamoiloxi o piridinio.

14. Un procedimienﬁo'segﬁn 1z Reivindicacidn 13, en

el que A es acetoxi o carbamoiloxi.

15, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 14, en
el que’' A es carbamoiloxi.

16. Un procedimiénto segin las Reivindicaciones 1

‘2 ¥ 3 en el que el compuesto de formula:
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. Gonde R es fanilo o un anillo heterociclico de 5 miembros
conteniendo 1 6 2 heteroatomos, siendo estos Wtimos azu-

- fre, oxigeno o nitrdgeno;

X es hidrdgeno, amino o carboxiio;
 M' s bemcilo, bengohidrilo, trimetilsililo, triclo-
roetilo, metoximetilo, benzoilmetilo o metoxibeﬁcilo;
- (2) es el grupo l
. Gty
'é‘(CHs)z 0 =004
donde A es hidrdgeno, aleanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi,

tiocarbamoiloxi, Nfalquil(inferior)carbamoiloxi, Nezlquil~

(inferior)tiocarbameiloxi, N,N-dialquil(inferior)carbamoil-

oxi, N N-dlalqull(1nferlor)tlocarbamolloxl, piridinio, al-=

quilpiridinio, haloplrldlnlo o aminopiridinio, se prepara
mediante un procedimiento que consiste en trater un com-

puesto halo-imino de férmula:

L=39 -
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con metanol para producir un compuesto metoxi-imino, segui-
do de la adicidn de un agente acilante,

HO

Ll : .
R-C~C31l en presencia opcional de un catalizador metalico.

S

" 17. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 16, en

- el que la reaccidn con metanol tiene lugar en presencia

»;; opcional de 6xido de plata.

18. . Un precedimiento segun la Reivindicacidn 16, en

" el que-el catalizador metdlico se emplea en la reaccidn del

compuesto metoxieimindhcon el agente acilante.
., 19. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 18, en
-el que el catalizador metdlico es un haluro de paladio o

s

de platinoe 7 i

20, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 19, en
el que sl catalizador es cloruro paladioso.

21. Un procedimionto segin la Reivindicacidn 18, en
_el que el catalizador metdlico se emplea en una cantidad
equivalente a alrededor de 0,5 a 1 equivalente molar del
-compuesto metoxi-imino, 0

% 22, TUn procedimiento segin 1@‘Reivindicacién518{ en

el que el compuesto metoxi-imino se hace reaccionar con
el catalizador metdlico en un disolvente, seguido de reac-
cidn del complejo'de mgtal—amina resultante con el agente

Ay

acilante,
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23. Un précedimientérsegﬁn le Reivindicacién 1, de
preparacién de un compuesto de formula:

)

B OQH S
Re-G—C—

X , \\\Z)
Y

COooM

.~

~donde R es fenilo o un anillo heterociclice de 5 miembros

" conteniendo 1 6 2 heterodtomos, siendo estos Ultimos azu-

fre, oxigeno o nitrdgeno;

X eg hidrdgeno, amino o carboxilo;
"M es sodio, potasio, bencilo, benzohidrilo, trime-

5,

tilsililo, tricloroetilo, metoximetilo, hidrSgené, benzoil~

metilo o metoxibencilo; . .
Ry es metoxi, azido, ciaho, cloro o fldor; y
(z) es el grupo
| éHg
o-(CHy), o oo
donde A es hidrdgeno, aleanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi,
$iocarbamoiloxi, N-alquil(inferior)carbamoiloxi, N-~alquil-
(inferior)tiocarbamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)carbamoil-.
oxi, N,N-dialquil(inferior)tiocarbamoiloxi,'piridinio, al-
quilpiridinio, halopiridinio o aminopiridinioj cuyo proce~

dimiento consiste en tratar un compuesto de férmula:

A
4
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° . coow

-donde G, K o J representan cada uno de ellos independien-

|- temente nitro, metilsulfonilo, ciano o hidrdgeno y M' es

- penzohidrilo, trimetilsililo, tricloroetilo, mstoximetilo,

‘—~benzoilmetilo o0 metoxibencilo, cocn un-cloruro de-acetilo

'sustitﬁidp de formula:

HO
N B [l
S R-g-G01

, x

donde R y X son los definidos anteriormente, opcionalmente

.-en presencia de un catalizador mqtélico y después_tratar

; opcionalmente para separar el grupo éster M' cuando M es

hidrdgeno, sodio, o potasio.
~24, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 23, en

el que se émplea el catalizador meidlico en la resccién
del coqpuesto-metoxi—imino con el agente acilante.

25, Un procedimiento segin ia Reivindicacidn 24,
en el que el catalizador metdlico es un haluro de paladio -
o de platino. ,

26. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 25,

~

en el que el catalizador es cloruro paladioso.
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L 27. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 24,

.en el que el catalizador metdlico se emplea en una canti-

dad equivalentie a alrededor de 0,5 a 1 equivalente molar

del compuesto metoxi-imino.

% 28. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 24,

- en el que el compuesto metoxi-imino se hace reaccionar con
el catglizador metdlico en un disolvente, seguido de reac-

eidh del complejo de metal-amina resultante con el agente

‘acilante.

, 29, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 23,
en ol que R es fenilo, furilo o tienilo y X es hidrdgeno

o un éster carboxilico.

30. Un procedimiento segun 1la Re1v1nﬂ1caclon 29, en

s

el que (Z) es el grupo'
b,
.=|C-CH2A
31, Un procedimiento seglin la Reivindicacién 30, en
el que A es alcanoil(inferior)oxi, carvamoiloxi o piridi-
nio. \ '
32, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 31, en
el que A es acetoxi o carbamoiloxi.

33. Un procediniento geglin ia Reivindicacidn 32, en

el que A es carbamoiloxi.

34. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 23, en

el que se prepara el compuesto de férmula:
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. : 0
i
CO0M

- donde M es hidrdgeno, benzchidrilo o un metal alcalino, -

'pdr reaceidn de un compuesto de férmulas
o G oc
JoHs

N 0
ﬁr——— /// CHQOCNHé
0

coom”

Y
donde H' es benwohidrilo, con cloruro de tienilacetilo
a 0-5°C, opcionalmente en presencia de clorurc de pala-
dio seguido de tratamiento opcional con decido trifluor-
acético y opcionalmente un metal alcalino cuando N es hi-

"drégeno o un metal alealino, respectivamente.

35, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli-~

~eita: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CEFALOSPORINAS
SUBSTITUIDAS". '

- 44 -



1 " mModo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, gue consta de cuarenta
y cinco piginas mecanografiadas.

Madrid, 24 de noviembre de 1972.

5 ' BERNARDO UNGRIA ,
. Y ~ e 7
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