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- AT, ESTER 7-ACITAMIDODESACETOXICEFAIOS
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Prioridad: Patente eStadounidense. n’202%.398 del 30,11 71
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de anillo; cada uno de los simbolos Wy A es hidrdgeno o alf
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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
evitar la reversidn de un iminohaluro de un éster de T-acile
amidodesacetcxicefalosporina & un éster T-acilamidodesaceto-
iicefalosporinico durante el tratamiento del iminohaluro con

un alcohol o tiol, que consiste en hacer reaccionar el imino

[

haluro en un diluyente liquido orgdnico inerte en presencia
de haluro de hidrdgeno con alcoholes o tioles de fdrmulas:
El\ /;2

A : w4

HX-CH~CH-XH
IIT [
3By
donds X ss oxigenc 0 azufre; cada uno de los simbolos Y y %

represente algquilo de tal forms que el alcohol o tiol contie

i

ne de 4 a 12 dtomos de carbono aproximadamente; Y y %, uni-
dos al dtomo de carbono al que estdn enlazados, representan

’

un grupo cicloalguilo de 5 a 8 dtomos de carbono formsdores

quilo G1~02 vy cada uno de los simbolos R1 ¥y R2 es hidrdgeno
¢ un radical hidrocarburo tal que el 1,3-diol contiene de 3
a 15 dtomos de carbono aproximaéamente y cada uno de los ein
bolos Ry ¥ R, es hidrdgeno o algquilo tal que la moldcula con
tiene de 2 a 12 dtomos de carbono aproximadamente.

Taubién esta invencidn se refiere a procedimiontos
para la preparacidn de compuestos de cefaIOSporiné. Mds em-
pecialmente, esta invencidn proporcioné un procedimiento me-
jorado para la preparacidn de sales del . dster del nfcleo de
cefalogporina que son utiles como intermediarios en 1los prom

cedimientos de preparacidn de antibidticos cefalosporinicos.

i
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Y
?-g e_

(a) Historia general de la cefalogporins

Ie cefalosporina C, obtenida por fermentacidn, ha

gido definida como ds la miguiente estructura:

Bt
S K

R-C O-NH-—CH«-(I}H ' cl;H2 @
C/I:—N, C-CHy-0C~CH 4
. \\\\044?
|
COOH o

donde R es HOOC-CH(NHQ)-(CHé)S° Pambidn es conocida por aci

“do T=(5'-~aminoadipamido)cefalospordnico. Presenta una acti-

vidad antibidtica débil pero es importante como fuente del
nicleo de cefalosporina €, es decir del dcido T—aminocefa-
lospordnico (7-ACA), con la fdrmula estructurals
S
7 1N\
® B N-CH-CHg 2CH
3 Il 2 4) .
¢ -N5 - 30-CH ogcn
W4 4 273

coo®@
presentada aqui en forma zwitteridnica, aumgue pueden for-
marse y utilizarse les sales anidnicas y catiénicas. Los
antibidticos como la cefalotina y la cefaigridina se prepa-
ran a Partir de T~-ACA por métodos conocidos. Varios deriva-
dos de antibiéticos a base de T-ACA se preparan por ascila-
cidén del grupo T-aumino del 7-ACA con deidos y haluros de
acilo apropiados o con otras formas reactivas de estos grue
pos acilo y/o por sustitucidn del grupo acetoxi unido al
dtomo de carbono 3-metilico por grupos nucleofilicos apro-
piados ahora bien documentados en la literatura.

- Continwando con las investigaciones, se prepararon




10

15

20

30

409114

los compuestos de desacetoxicefalosporina, es decir compueg

tos de estructura

?1 8
R-C-I-!H-CH—-(l,:H THZ
) — C-CH 3
0
' COOH

donde R es el resto de un grupo acilo. Un importante com—

puesto conocido antibidticamente activo de esta clase es

1o cefalexina, un antibidtico de cefglosporina activo por

via oral. Morin y Jackson (patente estadounidense ntimero

3,275.626) descubrieron un procedimiento pers la preparo~

cién de los derivados de deido desacetoxicefalogpordnico
por transposicidn de un gster de penicilinsulfdxido sl co—
rrespondiente éster de desacetoxicefalosporina y despuds se
peracién del grupo éster. Los antibidticos derivodos del
acido desacetoxicefalosﬁorén}co son por lo tanto obtenibles
a partir de una peniciline inicisl. Algunas veces; por como
didad, los éompuestos se denominen como derivados Qel COili~
puesto que formga el ndcieo, gcidc T-aminodesacetoxicefalos—~

porénicq (7-ADCA), con la estructura:

S
Han-clm.-clzﬁ CH,
Oﬁ_n\ /u-cz{3
BT zooz{

(b) Proceso de escisién de la cefelosporina vy de la penici-

ling de la tdcnics anterior

Varias publicaciones,.como B. Fetig y colaboradores

Helv. Chim. Acta, Vol. 51, 1198 (1968);~H,w;o. Welssenbure

9

v
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_rdanico (7-ADCA) o derivados de los mismos, por ejemplo és—

tervalo de temperaturs comprendido. entre ~40° ¥ 60°C, segﬁn

— -

ger y M.Ge Van Der Haven, Rec, Trav. Chim,, bajo 89, 1081
(1569)3 G.R. Fosker y colaboradores, J. Chem. Soc., (C),
1971, pdg. 19177 ReRe chauvette y colaboradores, Js:0rg. .Chems 36,

1259 (1971); y diversas patentes como las estadounidenses

3.234.223, 3.575.970 y 3.549.628 Gescriben el uso de penta-

cloruro de fésforo pzra la separacién quimica del grupo aci
1o de la cadena lateral de las penicilinas y cefalosporinas)
Estos procedimientos proporcionan los respectivos nicleos

biciclicos, dcido G-aminopenicildnico (6-APA), dcido T-ami-

3

nocefelospordnico (7-ACA), dcido T-antinodesacetoxicefalospo

terss y sales. ]
El esquema de reaccidn utilizado para ilustrar el

mecanismo del proceso de escisidén con FC1, estd indicado en

las estructuras quinmicas parciales dadas nds edelante. Ia

t

funéién amida de la cadena lateral se convierte en un imino
cloruro por reaccidn con FCls y une base (Etapa 1). El imie-
nocloruro reacciona posteriofmente con un alcohol -para for-
HAr un iminoétér (Etapa 2) que a su vez es hidrolizado en
el nicleo y el fragmento de la cadena lateral (Etapa 3). E1
micleo es habitualmente aislado de su mezcla de reaccidn
como zwitterion e] coho sal sulfdnica cuanio el grupo carbo-
xilo es bloqueado con un grupo dster. Como se indican en

las referenciass citadas, la Etepa 1 ccurre dentro de un in-

los feactivos de esqisién particulares. le Ltgpa 2 requiere
voldmenes muy grandes ds élcohol vy el intervalo de tempera~
tura de =65° a =10°C necesario para le. alcoholisis dptima

refleja probablemente la inestabilidad del ndcleo de pehi-

cilina o de cefalosporina bajo las condiciones dcidas en
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- , ’
R-C-NH SW‘VM PCLs R-C=N _.m( -
W —_—

Nl base : S—
v L ' g
- . 7 VI
. acilamida iminocloruro
2
(2) R

' I
VI + R'-OH R-C=N _h]/

. VII

iminceter

(3) Oor

|
VII + Hy0 ————s ,  B-0S0 4 HzlL._]/sw/,, )

. ndcleo

Algunos de esios procedimientos sgon utilizados co-
mercialmente para preparar productos intermedios para uso
en la manufactura de varios antibiéticos de penicilina o
cefalosporina, por ejemplo ampicilina, cefalotina, cefalori
dira, cefaloglicina, cefalexina y similares. Los eXpertos
en la fgonica'estén buscando formas de producir con mayor
eficiencis compuestos del ndcleo de penicilina 0 de cefalos

porina necesarios.

[
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- amidodesascetoxicefalosporinico a éster T-acilamidodesaceto—

“como el éster ﬁunitrobencilico, la sal hidrohaluro de Tw-ami

A t0 escindido (ordenadas) que ilustra el efecto de la canti-

500114

COMPENDIO DE LA IKVENCION

Este invencidn proporcionz un procedimiento para

ovitar la reversidn de un iminohaluro de un éster T~acile—

xicefalosporinico durante el tratamiento de”. iminohaluro
con un alcohol o tiol que implica la reaccidn del iminoha—
luro con un alcohol o tiol de formulas I, II ¢ III en un
disolvente orgsnico inerte, en presencis de haluro de hi-
drdgeno para formar la sal halohidrica del éster T-aminode-

sacetoxicefalogporinico. Con los grupos éster preferidos,

nodesacetoxicefalosporinato de p-nitfobencilo produciéa pre
cipita y es fdcilmente sgparada de la mezeia de reaccidn
en el disolvente orgdnico por medios conyenéibnaies. Con
este procedimiento, no son necesarios grandes excesos de
alcohol y el tratamieﬁto con agua es innecesario. Todo lo -
que se requiere es una relacidn molar Sptima de 2 8 3 mo-
les del a~ o B=~diol ¢ ditiol de férmuwla II & III y de 3 a
6 moles del compuesto de fdrmula I por mol del iminoheluro,
La Figura 1 es un éréfico que representa los moles

de metanol (abscisas) en funcidn del porcentaje de produce

dad (en moles) de metanol sobre los rendimientos del pro-
ducto sal de éster del micleo desesdo. |

Lo Figura 2 muestra en tres grdficos lineales, que
representan la temperatura en grados centigrados (abscisas)

frente al porcentaje de rendimiento de los productosiobte—

nidos (ordenadas), indicando el efecto de la témperatura S0

H

bre el uso de metanol para realizar la conversidn del imino

cloruro de T-fenoxiace tamido=3~metil~3~cefem~4~carboxilato
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de p-nitrobencilo (I), para escindir el producto IV [hidro-
clorvro de 7-amino-3-metil-3-cefem—4—carboxilato de p-nitro)
bencilo], 1inea A o el producto de reversién V [7-fenoxisce
 tamido-3-metil-3-cefem-d-carboxilato de p-nitrobencilo],
~1inea B. Las lineas A ¢ B muestran la suma de los rendimien
tos del producto Ge escisidn IV y del producto de reversidn
V. |
La Figura 3 es un grafico que representa la rela-
cidn molar de slcohol/iminocloruro (abscisas) frente al
porcentaje de escision obtenido (ordenadas) para el metanol
.el n-butanol y el isobutanol. Ias flechas hacia los puntos
de cade. linea indican la relacidn molar Sptima para cada
alcohol. - ~
I Figura 4 es an gréficd que represehfa lamtémpéé
rature en grados centigrados (abscisas) frente al porcentaje
de producto de escisidn (hidrocloruro de T 0w 300 b1 L
3—cefemr4~carboxiiaﬁo de p-nitrobencilo) ihdicando qﬁe mien
tras el metanol (12,4 moles) da un intervalo de rendimisn—
tos en la reaccidn de escisidn que depende de la tomperatu~
ra de alcoholisis, el'isobutanol (6 moles) funcions igual-
mente bien en todo el intervalo de ‘temperaturas comprendi-
do entre -10%C y 25°C, ‘ |
Ie Tigura 5 es un grafico querrepresenta la rela-
¢cidn molar de alcchol/iminoclorurc (abscisas) frente al por
centaje de escisiéﬂ obtenida (ordenadas) para'el metanol,
el n-butanol y el 1,3-propanodiol. Las flechas hacia los
puntos de cade lineg indican la relacidn molar Sptima de
cada alcohol o ciol. | |

DESCRIECION DETALLADA DE LA THVEFCICN

En el procedimiento de esta invencidn no es necesa-

i

i

S e e e

L )
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‘condiciones liquides pare el proceso, sin efectos sustan-

-9 . -

rio el agua. La reaccidon del procedimiento puede ser efecw

tuads en un amplio intervalo de temperaturas que permitan

cial sobre el rendimiento del producto cal de éster Twamino
desacetoxicefalosporinico deseado, Hemos descubierto como
eliminar o'por 1o menos reducir sustancialmente la rever-
sién del iminohaluro a la acilanida, reaccidn secundaria
gque con frecuencis ocurre cuando se ubilizan algunos alco-
holes & las diversas temperaturas sugeridas por la técnica

anterionr.

Ia aplicacidn de este invento & un procedimierto pal
ra la obtencidn de sales de T-aminodesacetoxicefalosporina-~
tos es ventajosa cuando el iminohaluro de partide es el de
un éster 7—acilamidodesaéetoxicefalosporinieo derivado de
ung penicilina y convertido en éster 7-acilamidodesacetoxi-~

cefalosporinico por la reaccidn de MorineJackson de expan~

gidn del anillo del dster de penicilinsulfdzido (patente es
tadounidense 3.275.626), espscialmente en la forms mejorada
por Cooper (solicitud de patente estadounidense nimerc de
serie 838.697, presentada el 2 de Julio de 1969, ahora per-
mitida) y Hatfield (patente estadounidense no 3.591.585).7
El procedimiento también puede ser aplicado a los dsteres
de desacetoxicefalosvorina C (patente estadounidense ni-
nero 3.124.576)‘para formar los ésteres T-aminodesacetoxi~
cefaleosporinicos deseados. Los métodos de esterificacidn
s0n nuy conocidos y estdn ilustrados por los procedimientos
descritos en las patentes antes referidas asi como en nues~
tra patente estadonnidense 3,5896.667.

El procedimiento de esta invencidn tambiédn puede

ser aplicado con ventaja sobre los de la técnica anterior

Tt g T

e,
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a 1o obtencidn de sales de ésteres del dcido 6-aminopenici-

ldnico (6-APA) a partir de iminchaluros de los ésteres pe-
nicil{nicos y a las sales de ésberes de dcido T-aminocefalo

) poranico (7-ACA) a partir de iminohaluros de cefalosporina
C y sus derivados pero en esto proceso debe” tenerse en
cuenta la inestabilidad relativa del anillo de f-lactama
de peniciling en las condiciones del proceso o las reacceio—
nes mucho mds complejas implicadas en la transformacidn de
los iminohaluros de cefalosporinza C y sus derivados,

Por ragones de economia, el ¥minohaluro es preferi-
_blemente el iminocloruro y el haluro.de hidrdgeno es prefe—
riblemente cloruro de hidrégeno. Sin embargo, el iminohalu~
re puede ser el iminobrqpuro, iminofluoruro o iminoyoduro.
Anélogameﬁto, el haluro de hidrdgeno puede ser browufo de
hidrdgeno, fluoruro de hidrdgeno o yoduro Ge hidrégeno. Se
prefiers mezclar y hacer reaccionar el iminoclorure reaccio
nante con 3 a 6 moles, & mejor con unog 5 moles, delfalco~
hol o tiol alifdtico primario B-disustituido de Fférmula I
¢ 2 a 3 moles y preferiblemente 2,5 moles del compuesto de
férmula II ¢ III por mol del iminocloruro reactive en el me
dio disolvente organico insrte. las.sustancias reaccionan=-
tes pueden ser combinadas por adicidn del alcohol o tiol a
la mezcla de reaceidn del iminocloruro o por adicidn de la.

mezcla de iminocloruro, diluyente liguido orgdnico inerte

y haluro de hidrdgeno al alcohol o %iol. EL haluro de hidrd

geno puede ser proporcionado a la mezcla mediante pentacloruf-

ro de fdsforo u 0tro agente halogenante que se utilice para
preparar el iminocloruro. En este caso, el cloruro de hi-
drdgeno es generado por reaccidn entre el pantacloruro de

fésforo y parte del alecohol., EL haluro de hidrdgeno también

(9]

1

LS

Towwy
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puede sger suministrado & la mezcla de reaccidn por adicildn
independiente, por ejemplo por adicidn de cloruro de hid#d-
geno, Debe utilizarse por lo menos un equivalente auimico
del haluro e hidrdgeno, preferiblemente un exceso molar del
mismo, pare garantizer la formacidn dptima del producto sal
del éster del nicleo. 7

~ Cémn ejemplos de diluyentes orgénicos inertes que
pueden ser utilizados para proporcionar la mayor parte de la
mezela de reaccidn citaremos el cloruro de metileno, cloro-
formo, metilcloroformo, dicldroetano; “tetracloruro de carbo-
no, tsetrahidrofurano, dioxaho, dimetoxietano, benceﬁo, t0~-
lueno, xileno, clorobenceno y similares. _

Tos iminohaluros de los ésteres 7-acilamidodesacew
toxicefalospor{nicos de partida para el prdcedimiento.de 68
ta, invencidn pueden ser obtenidos de diversaé fuentes. Ias
penicilinas naturales o semisintéticas pueden ser utilizadas
para preparar sestos mate}ialesa Las penicilinas mds practim
cas pars este fin son la fenoximetilpenicilina (penicilina
V), bencilpenicilina (penicilina G) y otras penicilinas que
son producidas comercialmente. En la técnlca anterior se dan
nunerosog ejemplos de penicilinas, por ejemplo las ilustra~
das por las patentes estadounidenses de Behrens ndmeros
2,479.295 & 244794297, 24562.407 a 2,562,411 ¥y 2.623.876.
Entre los ejemplos de otras penicilinas que pueden ser utili
zadas citaremos la 2-tienilmetilpenicilina, penicilina N,
fenilisopropi;penicilina, fenoxi~isopropilpenicilina, fenil-
1-gtilpenicilina y similares. En la preparacidn de las peni-
cilinasg para uso en este procedimiento, ia penicilina pﬁede

ser oxidada al penicilinsulfdéxido y esterificada para formar

el éster de penicilinsulfdxido. Alternativamente, la penici-|

}
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tentes antes citadas pars formar el iminocloruro del éster

dio lfquido orgdnico sustanciglmente anhidro en la que es

por lo %anto, podrian ser descritos como iminocloruros de

1 .
.R5 es el resto de un grupo éster seleccionado entrs el grupo

400114

lina puede ser esterificada y después oxidada para formar el

ester de penlclllnsulfoxldo por procedimientos ahora conoCis

-

dos. EL ester de penlcilinsulféxiao pusde ser 00nvcrt1ao pox

‘el proceso de transpogicidn de Morin/Jackson mejorado. Por
ejemplo, puede calenfarse en presencia de upjécido sulfdnico
a 80-1509C, en presencia de una carbozamida terciaris mien-
tras. se separa el agua de la mezcla de reaccidn, como ha des
crito Hatfield en la patonte estadounidense 36591.585, para
formar el dgter T—acilamidodesacetoxicefalosporinico. Este
Ultimo puede reaccionar con pentacloruro de fésforo o con
otro agente halogenante por los métodos descritos en las pa-
7-a011am~dodesacet011cefalosporlnloo.

Log grupos estor para uso en la oouver91on,de une,
penicilina en iminocloruro de un éster T-acilamidodesaceto-
xicefalosporinico de partida pueden ser cualquiera de los
grubos que favorecen la precipitacidén de la sal halohidrica

del éster T-aminodesacetoxicefalosporinico produciga del me-
generada © preparada., Los materiales de partida preferidos,

ésteres T-acilamidodesacetoxicefalosporinicog de férmula:
CL S

mé:n-czic GHy.

_ //é y C-CH

< N >
. :

COORS

donde R es un resto del grupo acilo de una penicilina de Ila

que deriva el éster 7—ac¢14m1doae9acetox1ce alosporinico y

i

eeany T
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‘nilo terciario Cs a C7, alquinilo terciario Cs; a Cqs metoxi

metilo, benzohidrilo, fenacilo y similaress Para la obten-

.cloruro del 7-fenilacetamido-3~métil—3-cefem~4—carboxilato

ser utilizados citaremos:

formado por nitrobencilo, alquilo terciario C4 a Cg, alque-

i

bencilo, 2,2,2=-tricloroetilo, ftalimidometilo, succinimido-

cion de sales del dster sdlidas y cristalin’s preferimos

utilizar el éster p-nitrobencilico en la preparascidn del ma
terial de partids y en.este procedimienfo. Por razones de
economia, preferimos utilizar el iminocloruro del éster
p-nitrobencilico del deido T-fenoxiacetamido-3-metil~3~ce~

fem-4~carboxilico (procedente de penicilina V) o el iminow-

de p-nitrobencilo (procedente de peniciline G). Sin embargol
también considersmon ei‘uso de este procedimientd con el
iminoecloruro de. los éstefes,de desacetokicefaiosporiha C
[deido 7—(5'—aminoadipoil%mido)-3~metil—3~céfemr4—carboxi—
1icoJ y sus dexdivados, para formar los productos sales de

’ ' W '.. .
esteres 7-aminodesacetoxicefalosporinicos,

Como ejemplos de los B-dioles de férmula II que pug
den ser utilizados en este_procedimiento citaremos:
1, 3~propanodiol
1,3~butanodiol
1,3~pentanodiol
2,2—dimptil-1,3—propanodiol »
2,2~dietil-1, 3~propanodiol
2,4-pentanodiol
e2,2—difenil—1,3—propanoaiol
2,2-bis(p-metilfenil)=-1, 3-propanodiol
¥ los ditioles correspon&iéntes ¥ tiol-alcoholes mixtos.

Como ejemplos de a-dicles de formula III que pueden
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- porinicos reduciendo al minimo la reversidn de los imino-

~en los casog preferidos proporciona las sales hidrohaluros

14 -

115

50911
efilenglicol
1,2=propilenglicol
2, 3~butanodiol : .
1,2=butanodiol

3,4~pentanodiol -

3,4=hexanodiol

y los correspondientes ditioles_y tiol?alcoholes nixtos.

Mediante esta invencidn, hemos descubierto que pue-
den obtenerse rendimientos casi tedricos (superiores al

90 %) de hidrohaluros de dsteres T-aminodesacetoxicefalos—|

haluros al compuesto T-acilamidoe del que se Obtiene &l imi
nchaluro, Mediante el uso de los dioles seleccionados antes
definidos, hemos proporcionado a los expertos.eh la esci-
sién de penicilina y cefalosporina un proceaimiento me jora-
do de escision que no es sensible a las variaciones de tem

’

peratura, es mgs eficaz en el uso del diol reaccionante y

de ésteres T-aminodesacetoxicefalosporinicos en forma de
sustancias sdlidas cristalinas que cristalizan directamen-
te de la mezcla de reaccidi. »
Ho deseamos quedar ligados por ninguna teoria par—
ticular pero creemos que esbos dioles ya definidos propor-
cionan, ademds de la formacidn del iminoéter citada en la
téenica anterior, la formscidn iﬁtramolecular de un aminal -
ciclico. Cuando se emplea un B-diol, el aminal es un produg~
to intermedio con un anillo de 6 miembros y cuando se em-
ples un a~diol se forma un anillo de 5 miembros. EL anilio
de 6 miembros més-favorecido con el B-3iol probablemente es

1 s
el responsable del ligero sumento en el rendimiento de pro-
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mediarios y log productos son nombrados agui siguiendo el

.sigtems de nomenclatura de dcido cefalosporanico o dcido

100114

ducto de escision sobre el anillo de 5 miembros obtenido a
partir del a-diol.

" En general, los materiales de partida, los inter-

desacetoxicefalospordnico., Ios antibidticos conocidos son
citados por sus nombres genéricos, si exﬁsten. Algunas ve-
ces, por comodidad, algunos materiales de partida, interme-
diarios o productos especificos son nombrados mediante el
ngo del sistema de nomenclatura de “bénama“ o "cefama", Ia
nomenclatura "poname" pare las penicilinas ha sido descrita
por Sheehan y colavoradores en el Journal of the American

Chemical Society, (JACS), 75, 3292, nota al pie 2, (1953).

fama que contiene un doble enlace, cuya posicidn es indicadg

Este sistems de nomenclaﬁura~fue adaptado a las cefalospori-
nas por Morin y colaboradores en JACS,.QQ,_3AOO (1962). De
acuerdo con estos sistemas de nomenclatura, los términos

"pepamg" y “"cefama" se éefieren regpectivamente a los gi-

guientes anillos saturados:

pd S\ | PN
(“Hz

CEI2~CH CH2 . CHa-CH
O=(’3--- —_— CH2 0=C —u CH,
e J?
' C‘H2
pshama B cefama,

El término "cefema" se refiere a un anillo de ce-

por un nimero entero como prefijo o poi el prefijo "A" con
un supraindice delante de la palabra “cefem" indicando el

dtomo de carvono de nimero mds bajo al gue estd unido el 40~
ble enlace. Asi, por ejeaplo, la peniciiina V puede ser lla-

mada deido 6-Ffenoxiacetamido—2,2-dimetil-pensm-3~carbox{lico.
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nitrobencilo, puede ser llamado hidrocloruro de 7—-amino=—3-—

de cloruro de metileno se lava cuatro veces con 50 ml cada

- 16 -.

Un producto del procedimiento mejorado de esta invencidn,

el hidrocloruro de 7—aminodesacetoxicefalosporinato de p—

metil-3—cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo. Ia invencidn
es ilugtrada sdemds por los siguientes ejemplos detallados.
EJENMPLO 1

Ae Prevarscifn in situ del iminocloruro

_Se afinden con agitacidn 1,01 ml (0,0125 moles) de

piridine y 0,0115 moles de pentacloruro de fésforo a una sS04

lucidn de 4,84 g (0,0100 moles) de 7~fenoxiacetamido~3~me~

til=3=~cefem=4=carboxilato de 4=nitrobencilo sn 50 ml de clo-

ruro de metileno g 15°C. Ia solucidn resultante se agita dud

rante 2,5 horas a 20°C en ausencia de humedad atmosférica.
Se cree que estas condiciones son 6pbimas para la conver-
sidn del iminocloruro de T-fenoxiacetamido-3-metil-3-cofem—
4=-carboxilato de 4-nitrobencilo. Este procedimiento fue uti-
lizado para la produccién de la solucidn conteniendo 0,010

moles del iminocloruro reaccionante empleada en los ejem~

plos que siguen. El materisl preparado_de esta forma fue uti-

lizado en la mayor parte de los ejemplos siguwientes.
B. Aislamiento del iminocloruro

e solucién de la parte (A) es enfrisda a -15%C y
se afiade 3,56 ml (0,044 moles) de piridina seguido de 5,0 ml
(0,124 moles) de metanol absoluto. Esta solucidn se agita
durante 10 minutos entre -15 y -10°¢C y después se vierte en

50 ml1 de agua_desionizada fria. Se separan las capas' y la

vez de agua fria y después se seca sobre sulfato sédico anhi

dro. La solucidn seca se concenira a vacio y el residuo se

cristaliza por adicidn de éter etflico amhidro. El sélido

-
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‘resultante se filtre, se lava con éter etilico y se seca &

acetamido-3-metil-3-cefem~4~carboxilato de 4~nitrobencilo

es 3,96 g (rendimiento 79 %), p.f. 121-122°C, Este compues—

—17-

509114

vacio a 50°C. Fl rendimiento del iminocloruro de 7—fenoxi-

to fue caracterizado por espectroscopia infrarroja, ultravic
leta, de resonancia magnética nuclear y de mesas y por ande
ligis elemental: CpsHpoNy01068 -

¢ %H %N %8 %

Teérico : 55,04 4-,02 8,37 6,39 7,06
Encontrado 54,97 4,14 8,31 6,58 7,40

C. Efecto de variog alcoholes

Se tratan 0,50 g (1 milimol) del iminocloruro de
le parte B en 5,0 ml de acetons seca a 25°C con 3 milimoles
de agua 0 uno de los alcoholes citados en la Tabla I. En to-
dos los casos, cualquier hidrocloruro de %-amino—3~metil—3—
cefen-4-carboxilato de 4-nitrobencilo oristaliza directamen-
te y es filtrado y secado. Cualquier 7wfenoxiacetamido~3m
metil-3-cefen-4~carboxilato de 4-nitrobencilo, pro&ucto de
reversidn, es aislado por concentracidén del filtrado v cliged
talizado en 5 ml de metanol, los valores de los rendimientos

estan resumidos en la Tabla I siguiente.

PABIA I
Rendimiento, %
v ¥
Sal del T~ami
noester  del
Reactivo nucleo Amida
Agua - . 89
Metanol _ ' 75 25
Isopropanol : o 62 35
Terc~butanol \ - - 96

Alcohol bemeilico 52 41
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lugar & una disminucidn del rendimiento del producto de es—

. cisidn y un correspondiente aumento on el rendimiento de la

- 18..

LA
Q) e
&
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TABIA T (continuacidn)

LS

Rendimiento,
s ¥

Sa% del 7-ami
noester del

Reactivo ndcleo Amids
Alcohol p-nitrobencilico 52 35
Alcohol p~metoxibencilico - 91

Segin la naturaleza del alcchol, el iminocloruro

. P
puede expsrimentar escisidn al éster del nicleo o reversion

s la amida de partida.

T e

D. Concentracidn del metanol
’ El motanol y el n-butenol son dos alcoholes que han
sido utilizados en %os procedimientos de la técnica ente-
rior para la fase de alcoholisis. En estas reacciones, nNOr-
malmente se utilizan grandeérexcesos de metanol y n-butanol
Ia Figura 1 es un gréfico que indice que la cantidad de me=-
tanol requerida para una escisidn Sptima a 25°%C es de 12,4
a 15 moles por mol de iminocloruro, preparado como se ha desg
crito en el Ejemplo 1 A anterior.

Utilizando la concentracidn de metanol que segun
la Figura 1 es éptima (12,4 moles por mol de iminocloruro),
se ha variado ls temperatura de la reaccidn de metanolisis.

Como ilustra la Figura 2, un aumento de la temperatura da

amida (V) debido a la reaccidn de reversidén. EL balance de
materiales (IV mas V) permansce esencialmente constante en

el intervalo de -30° a 20°¢,
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EJEMPLO 2

Péonica de reaccidn

Ias Tablas II (a) y II (b) de este ejemplo compen~
dian y comparan los datos obtenidos variando el método de
adicidn de metanol a -10°C al iminocloruro, empleando una
relacidn molar de 12,4 moles de metanol por mol de iminoclo-
ruro, con los efectos obtenidos. utilizando igobutanol de |
acuerdo con estas invencidn. sobre los rendimientos del pro-

ducto de escisidn IV independientemente de la cantidad de

)

iminocloruro y alcohol -mezclados.

PABLA IT (a) - Metanol (-~1C°C)

(12,4 moles de metanol/mol de iminocloruro)

- Escisidn Reversién

\ , b . b
Pécnica - IV
Adicidn normel: Adicidn répida
de metanol de une sola vez - T7,0 12y4
Adicidn sote a gota: Adicidn
lenta gota & gota de metanol
durante 20-30 minutos . 61,2 31,8
Adicidn inversa: Lenta adicidn
de la solucidn de iminocloruro .
sobre el metgnol 82,6 5,8




10

15

20

25

30

Tdenica v

Adicién normol:
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PABTA TI (b) - Isobutanol (25°C)

(6 moles de isobutancl/mol de iminocloruro)

Escisién % Reversidn %
vV

Como en el caso anterior 94 -

Adicidn gota 8 gota:

Como en el caso anterior ' g2 -

Adicidn inversa: . .l

Como en el caso anterior 94 -
EJEMPLO 3

Este ejemplo muestra los resultados obtenidos cuanq
do el iminocloruxo, preparado en el Ejemplo 1, se hace reac-
cionar con un alcohol secundario g 25°C. La estructura gene-

ral de los alcoholes gecundarios es la siguiente:

'Ry
\\\CH—OH
Ry
TABIA_TTI
Alcohol secundario " Moles de Escisidn, % Reversién %
Ry Ry alcohol v -

CH CHy 0,060 57 - 35
- CHy n-C3by - 0,060 -
~(=CHy=) 4~ 0,060 - 49 39
~(~CHy-); "~ 0,060 63 25

La tabla anterior indica que los alcoholes secunda-
rios conducen en genersl a une reversion ude extensa a la

acilamida,




10

15

20

25

30

rure de T-amino-3-metil-3~cefem~4~carvoxilato-de p-nitro-
bencilo (IV) obtenidos cuando el iminocloruro de T—fenoxi-
acetarido~3-metil-3-cefem~4~carboxilato de'§~nitrobencilo
(0,010-moles) en solucidn en cloruro de metileno,lpreparado
en la forma descrita en el Ejemplo 1, se hace reaccionar co

varios alcoholes alifdticos primarios B~disustituidos a

EJEMPIO 4

Este ejemplo compendia leos rendimientos de hidroclo:

25°¢,
DABLA TV B
M;tholes glifdticos primarios ramificados
Ry .
CH-CH,~0H a 25°C
R X
Koles de Escisién, # Reversidn, %
Ry Ro _ alcohol v v
CH - CH- 0,06 o4 -
CHy Coll~ 0,06 92 ' -
Colly CoH, 0,06 9 -
Oyl n~C4Hy 006 e -
- ( "CHZ"' ) 4" 0~9 05 91 7 -
~(~CHy=)g= 0,06 93"~ -
~B-furil- 0,06 88 -

1 Indice que no se ha eislado producto de  reversidn de ‘la

mezcla de reaccidn,

la B=remificacidén del alcohol alifdtico primario retrasa
por completo le reaccidén de reversidn en 1la alcoholisis de

[ . . ' . 2 ' " o 4
un iminohaluro. Los rendimientos del producto de escisidn,

Ia Tabla IV muestra nuestro descubrimiento de que

[
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| invencidn, con diversas cadenas laterales T-acilicas sobre
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hidrocloruro de 7-amino¥3-metil~3»cefemr4~carboxilato de
p-nitrobencilo, IV, son superiores al SO %.
| EJEMPIO V |
Este ejemplo ilugtra los rendimiesntos del producto
de escigidn, hidroclorurc de T=amino=3=metil 3=cefelimf=cai=
boxilato de p-nitrobencilo, obtenibles empleando alcohol

isobutilico a 25°C en el procedimiento de escisidn de esta

el iminocloruro del éster de desacetoxicefalosporins.

En estas pruebas, una solucidn de 0,010 moles del
iminocloruro del éster p-nitrobencilico Gel deido T-acilami-
dodesacetoxicefalospordnico indicado. preparsdo de forma si-
milar a la descrita ‘en la parte A del Ejemplo 1, en 50 ml
de cloruro de metileno,,és tratada con 0,060 moles de gl-
cohol isobutilico & 25°C, Ia mezcla se agita durante 1 a 2
horas hasta que la precipitacidn de produoto cristalipo €s
completa. EL peso de producto cristalino recuperado, hidro~
cloruro de T-gmino-3-metil-3-cefen-4—-carboxilato de p-nitro-
bencilo, se convierte en porcentaje de escisidn caleulado
gobre el peso del éster T-acilamidodesacetoxicefalosporini-

co empleado. Los resultadps son los siguientes:

Cadena lateral 7—acilica Porcentaje de escisidn
CH,C0- - 95
CH3(CH2)500— - o7

) Cs?scﬂzcof - 93
C6H500H200— %4

é/ \9-0H200- ; g5
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- noclorure de 7-fenoxiacetamido-3-metil-3-cefemn-4~carboxila~

-23 -

-
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En este ejemplo, una solucidn de 0,010 moles del imi

EJEMPLO 6

to de 4~-nitrobencilo, preparado en la formg descrita en el
Ejemplo 1, parte A, se hace reaccionar'con variog dioles y
ditioles a -10°C y con algunos trioles y tefraoles 8 25°C
para determinar el porcentaje de escisién y el porcentaje
de reversidn obtenidos en cada reaccidn. Los resultados se
encuentran en la siguiente tabla.
' TABILA V

Dioles y ditioles, trioles vy tetraoles

Tempergturs Escisidn,?% Reversidn, %
¢ VI v

gggp&esto ' HMoles
HO~(CH,, ) —~OH ) . | _
ne= 2 ' 0,080 -10 8T 2
2 0,090 25 - 86
3 0,030 -10 Q3 -
3 0,030 25 9 . =
Ho_CHz-?H—OH . 0,030 25 91 -
.. CH3
HO—?H - ?H—OH 0,030 25 ' 90 -
CH3 CHy
HS~CH,~CH,~SH 0,060 25 90 -
RIEMPLO 7

Tos alcoholes secundarios conducen a una reversidn |
més intensa que la escisidn, hecho que es ilustrado por log -
datos de la sigulente tabla. En este ejemplo, la solucidn
de 0,010 moles del iminoclorurc de 7-fenoxiscetamido=3~me-

\

$il-3~cefemn~4~carboxilato de 4-nitrobencilo fue tratada con
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los alcoholes secundarios irndicados.

TABLA VI

Alcoholes secundarios

Ry
CH-CH a 25%
Ry _ |
Escisidn, % Reversidn, %
Alcohol secundario Moles Iv
R4 Ro
CHy  CH, 0,060  '57 35
CHyq n-c3ﬁ7. 0,060 - 84
~(=Clym) 4= 0,060 49 3
~(~CHy=) g - 0,060 63 25

" EIFMPIO 8
En egte ejemplo el iminocloruro del‘ésﬁer T-fenoxi-
acetamido-3~metil-3-cefem~4-carboxilato de p-nitrobencilo,

preparado en la parte A del Ejemplo 1, se hace reacclonar

con 0,030 moles de uno de los compuestos diclicos de flr—

mula
. HO—CH—C~?HOH
W Z
TABTA VII
1,3-dioles & 25°C
Bscisidn, % Reversidn, %
R4 R, W % VI v
H H H H 94 -
Cglis~  Cglis- E  H 94 -
i H H CHy - 94 ' .
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Otre evidencia de que la reaccidn del iminocloruro
con los Gioles es intramolecular regide en el hecho de que
es aislado y caracterizado el subproducto Y’-cloroéster'de
la escisidn de la cadena lateral fenoxiacet{lica, a saber
el fenoxiacetato de Y’ncloropropilo.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debers recaer gobre las siguientes:

i\ cen

O L
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RELVINDICACIONE

1+ TUn procedimiento pa ra. impedir la raversidn de
un ininohaluro de un dster de T-acilamidodessceboxicefalospo
rina al éster 7-aci1amidodesacet6xiéefalospor{nico durante
el trafamiento del iminohaluro con un alcohol o tiol,'due
consiste en hacer reaccionar el iminohaluro en un diluyente
1fquido orgdnico inerte, en presencia de haluro de hidrdgeno
con alcoholes o tioleg de férmulas:

) : R R

. -, /2
I CH-CH,—KH, CIn ID:—?H-C-—C;H—XH o
© B . Tw gl
CH~CH-XH ’
kIII HX. !II ‘H
Ry By

donde X es oxigeno o azuf;e{‘cada uno de 1os~simbélos Yy Z
repfesenta alguilo de forma qué el alcohol o tiol tiene de
4 a 12 dtomos de carbono aproximadamente; Y y % unidos con
ol dtomo Ge carbono al gue estdn enlazados representan un
grupo cicloalquilcde 5 & 8 dtouos de carbono.formando el ani
1lo; cada wno de los simbolos ¥ y 2! oo hidrdgeno o alquilo
C4~Cs ¥ cada uno de los simbolos Ry 7 Ry es hidrogeno o un
radical hidrocarburo de forma que e1'1,3~diol tiene de 3 a
unos 15 4tomos de carbono;ry cada uno.de-los simbolos Ry ¥
R, os hidrégeno o alquilo de forma qus la moldcule contiene
de 2 & 12 dtomos de carbono aproximadaménte.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en
el que se wbilizan los compuestos de férmula I.

3¢ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que se utilizan los compuestos de férmulas II & IIIL. |
. 4« - Un procedimiento segdn la Reivindicacidn 2, en

. ’ [ . . .
el que sl iminohaluro se hace reaccionsr con 3 & 6 moles de

1
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un alcohol o tiol al;fético primario B-disustituido de fér—
mula I por mol de iminohaluro,

5. Un procedimiento ségdn le Reivindicacidn 2, en
el que sl alcohol:;lifético primario B-disustituido es iso-
butanol o 2-etilhexanol. '

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5, en
.el que el iminohsluro reaccionante es el iminocloruro de
un éster de T-acilamidodesacetoxicefalosporina, obtenido por
tratamiento con pentacloruro de f'dsforo en presencia de una
base de un éster T-acilamidodesacetoxicefalosporinico obte-
nido por expansidn del anillo de un dster de penicilinsulfd-
xido,

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 6, en
el que el iminocloruro del éster T-acilamidodesacetoxicefa-
losporinico_es el iminocloruro de 7T—-fenoxiacetamido-3-metil—
3-cefen-4~carboxilato de p-nitrobencilo o de 7-fenilacetami-—
do=3-netil-3-cefom-4~-carboxilato de p-nitrobencilo para for-
mar como producto el hidrocloruro de 7-amino-3-metil-3-cefen
4=~carboxilato de p-nitrobencilo.

8. Un proéedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacién de hidrocloruro de 7-aminodesacetoxicefalos-
porinatp de p-nitrobencilo, sélido cristalina, que consiste
en hacer reaccionar el iminocloruro de un 7Y-acilamidodesace-
toxicefalosporinato de p-nitrobencilo con alrededor de 3 a
6 moles de isobutanol por mol de iminocloruro o con alrede-
dor de 2 a 3 moles de un compuesto de férmulas II & III, de
finidas en la Reivindicacién 1, en un disolvente liquido or-

ganico inerte, en presencia de cloruro de hidrégeno.
9. Un procedimiento segfn la Reivindicacién 8, en

| o1 que se emplea isobutanol.
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10. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 8, en
el que se utilizan los compuestos de férmulas II o III,

11. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 9, en
ol que el iminocldruro reaccionante es el iminocloruro de
7-fenoxiacetamidodesacetoxicefalosporinato de p-nitrobencilol.

12. Un procedimiento segin la Reivindicacién 9, en
el que el iminocloruro reaccionante es el iminocloruro de .
7-fen11acetamzdodesacetoxlcefaloSporlnato de p-nitrobencilo.

13. Un procedimiento segin la re1v1nd1caclon 1 para

la preparacién de un hidrohaluro de un éster 7-aminodesaceto;

haluro de un éster 7-acilamidodesacetoxicefalosporinico en
un disolvente liquido orgénico inerte, en presencia de halus
ro de hidrégeno, con un alcohol o tiol de férmulas I, II o
III definidas en la Reivndicacidn 1.

14, ‘Un p;opedimiento gsegin la Reivindicacidn 13, en
el que se utilizan los compuestos de férmuls I.

15, Un procedimiento segén la Reivindicacidn 13, en
el que se utilizan los compuestos de férmulas II & III.

16, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 14, en
‘el que el iminohaluro se hace reaccionar con 3 a 6 moles de
un alcohol o tiol alifdtico primario B-disustituido.

17. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 16, en
el que el alcohol alifdtico primario B-disustitufdo es iso=
butanol. '

18. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 17, en
el que el iminohaluro reaccionante es el iminohaluro de un
éster T=-acilamidodesacetoxicefalosporinico obtenido tratandd
con pentacloruro de fésforo, en presencia de una base, un

dater T-acilamidodesacetoxicefalosporanico obtenido por ex-
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en el que el iminocloruro del dster T-acilamidodesacetoxi-

pansidn del anillo de un dster de penicilinsulfdxido.

19. Un procedimiento segin la Reivindicacién 18,

cefalogporinico es el iminocloruro de 7-fenoxiacetemido~3-
cefem~4~carboxilato de p-nitrobencilo para formar como pro-—
ducto hidrocloruro de 7-amino-3-metil~3-cefem—4-carboxilato
de p-nitrobencilo. .

20. "Un procedimiento. segin la Reivindicacidén 18,
en el que el iminocloruro del dster T-acilamidodesaceboxi-
cefalosporinico es el iminocloruro 65‘7—fenilacetamido~3—
mstil-3-cefem-4—carboxilato de p-nitrobencilo para formar
como producte hidrocloruro de T-amino=3wmetil—3-cefem—4~
carboxilato de p—niﬁrobeqcilo. o

21. Un procedimiento segdn-la Reivindicacibn 3, en
el que el diol o tiol tiene la férmula II.

22. Un procedi@iento segin la Reivindicacidn 21, ey
el que el B-diol es 1,3-propanodiol,

23. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que el diol tiene la férmula ITI definida en la Reivin-
dicacidn 1.

24. Un procedimiento segin la Reivindiéaéién 3, en
el que el iminohaluro se pone en contacfo con 2 a 3 moles
ée los compuestos‘por mol del iminocloruro reaccionanfe.

25. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 10, en
el que se hace reaccionar un compuesto de férmula II ¢ III
con el iminocloruro de 7-fenoxiascetamnido-3~metil-3~cefem—4-
carpboxilato de p-nitrobencilo o de T-Ffenilacetamido=3~-matil-
3-cefem~4=carboxilato de p-nitrobencilo para formar hidroclop
roro de T-amino~3-metil-3-cefem~4~carboxilato de p-nitroben

\
ciloe
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26. Un procedimiento segin le Reivindicacidn 15,
en el que el iminohaluro seleccionado ge hace reaccionsr CO5;
2 2 3 moles de un B~diol o tiol de férmula IT. .

A 27. 'Un procedimiento segin la Reivindicacidn 15,
en el que el iminohaluro scleccionado se hac. reaccionar con
2a3l moles de un a~diol o tiol de férmula TIT.

28. Se reivindica por dltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN-PROCEDIMIENTO PARA IMPEDIR LA REVERSION DE UN IMINOHATURG
DE UN ESTER DE 7—ACILAMIDODESACETOKICLFALOSPORINA AT, ESTER
7—ACILAMIDODEbACETOXICEPAIOSPORINIGO.

Podo conforme queda descrito y reivindicado en la -
presente Memoria deé&ripﬁiva, que consta de treinta- paginas

mecanografiadas.

Madrid, ?9 noxiembre 1.972
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