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_s2 ha encontrado que las 3-carbamoiloximetilcefzlosporinas

509555

Esta invencidn se refiere a 1a obtencion ée carbe-

: 'K
matos y productos dtiles en su preparacion. Hfs esp ec1alncn

L., .

te, se refiere z un métode de conversidn de 3-hidroximetil

cefalosporinas en las corrsspondicnies 3 carbamoiloximetil

- l poer

cefalosgporinas.,

:
. - N o - . 2}
Los carbanatos sen valiosos derivaedos de los alcenz

T
les, Ytiles en su identificacidn y caracterizacidén. Ademfs

l
los carbamatos como meprobamato, carbacol y novoblocina hen
resultado vroductos medicinales dtiles. lds reclentemente,

vy

obtenidas vor fermentacidn son valiosas sustancias antibi

ticas. El procedimiento de esta invencidn es especialmente

’

valiozo en la provisidén de ua nétodo adecuado para la pre-
parscién de 3-cerbemoiloximstilcefalos sporinas.

De acuerdo con eghta invercidn, ahora se ha encontr
do qgue las 3-nidroximetilceerfelosnorinas pueden ser conver.

tidag en los corx e spoidientes corpuestos 3-carbamoiloxime-
tilicos por reaccidn del alcohol con un haluro de carbamcid
lo, en presencia 4e¢ una hzse.

Este procedimiento puede ser ilvustrado coro sigue;

i)
Rll N .
_ + XCOHH2
6&-—u-mg\7/// Cﬁzcﬂ -
(1) COOR )
B R3 S
RMH
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~miento, el compuesto de 3-hidroximetilcefalosporina (I) se

donde X representa haldgeno, R" representa un redical acie-
lo, R, represents hidrdgeno o un grupo como metoxi y R re-

3 ,
presents hidrdgeno o un grupo de blogueo. In este procedi~

hace reaccionar con un haluro de carbamoilo en presencls de
ung bage, preferiblemente una amina tercieria como pirddi-
ne, colidina, litidina y similares, para producir el com-
puesto 3-csrbamoiloximetilico (II). Aungue en general log
haluros de carbemoilo son adecuados pera llevar a cabo el
procedimicento de ests invencidn, se prefiere el uso de clo-
ruro de carbamoilo ya que es menos costoso. ¥ més fdcilmente

-

asequible.

Tl radical acilo representado por R" puede ser un
grupo acilo de un écido carboxilico o un radical sulfonilo
sustitufdo como fenilsulfonilo, etilsulfonilo, bencilsulfo-
nilo, 2,5-dimetilfenilsulfonilo, 4~clorofenilsulfonilo, 4
metoxifenilsulfonilo y similares. Asi, R" puede ser un re-
dical de dcido cerboxilico 2lifdtico,; aromatico o netero ci-

clico, aralifdtico o heterocicloalifdtico como el radical

(]

acilo de las cefalosporinas ¥y penicilinasrconocidas. Los su
tituyentes acilo de férmula general R11R1003C0, donde’ Ry
y R sonr los definidos mds adelante, représentan N grupo
preferido de sustituyentes debido a su actividad antibiétiT
ca generalmente Ubile. R, representa hidrégeno, haldgeno,
amino, guanidino, fosfono, hidroxi, tetrazolilo, carboxdi,
sulfo o sulfemino. R,, representa feniio, fenilo sustitufdo}
un anillo heterociclico monociclico de 5 o 6 miemdbros con-
teniendo uno o mds dtomos de oxdgeno, azufre o nitrdgeno en
el amlllo, hetercciclos sustitudldos, feniltio, gra?os'tio«

heterociclicos o tio heterociclicos sustituidos o cieno.
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TLos sustituyentes pueden ser haldgeno, carboximetilo, guaril

dino, guenidinometilo, carboxamidozetilo, aminometilo, niw
tro, ﬁéuOYl o metilo. Como ejemplos de estos sustituyentes
preferidos podemos mencionar los sigulentes ¥ fenzcetilo,
3-bromofenilacetilo, p-aminometilfenilacetilo, 4-carboxize
ilfenilacetilo, 4—carboxamidometilfenilacetilo, ~furil-
ecetilo, S5-nitrofurilscetilo, 3-furilacetilo; 2-tienilace~
tilo, 5-clorotienilacetilo, S5-metoxitienilacetilo, &—Pzan;.
dino-2—tienilacetilo, 3~tienilacetilo, 4-metiltienilscedile

3-isotigzolilacetilo, 4~metoxi~isotiarolilescetilo, 4m~iso-
s -Cy

tiazelilacetilo, 3-metilisotiazolilacetilo, 3-isctiazolil

scetilo, 2-cloroischiezolilacetilo, 3-metil-1,2,50xedicron|
s 2 $&8

lilacetilo, 1,2,5-tiadizzolil-4d=ace y 3-metil-l,2, 5-tisn
diazolil-4~acetilo, 3-cloro-1,2,5~tladlazolil~4-acetilo,
3-metoxi-1,2,5~vladiagolil-4~acetilo, feniltioacetilo, 4-

iridiltiocacetilo, cizunozcetilo, tefra lilacetila, &—flaop
fenilacetilo, D-fenilgliicilo, 3-hidroxi-D-fenilglicilo, 2-
tienilglicilo, 3-tienilglicilo, fenilmalonilo, 3-clorofeni
malonilo, 2-tienilmalcenilo, 3~tienilmalonilo, &—fosfoaofe-
nilacetilo, «~sulfeminofenilacetilo, w-hidroxifenilzcatilo,
- tetrezolilfenile cotilo ¥ a—sulfofenilacetilo.

Los compuestes de 3-hidroximetilcefalosporine espe~
cialmente preferidos cue pueden ser convertidos ez los co-
rrespdndientes compuestos de 3—carbamoiloximetilcefaloépo_
rina de acuerdo con esia invencida son aguéllos donde R,
es hidrdgeno, amino o carboxi ¥ R11 es fenilo o ux gnill
heterocicliico de 5 miembros conseniendo un heterssions 3e

oxigeno o de azufre, especialmente 25uéllos donde 2V 25 hene

(a8

'..l

i3

(i)}
§

cilecarbonilo, 2- y 3-tienilmetilcarbonilo o 2= y 3~Zur

tilecsrbonilo.

re
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“den ser escindidos por métodos conocidos en la técnica pa-

mato deseado. En general, los &isclventes no préticos como

En la ﬁuesta en practica del procedimiento antes
descrito, el grupo cerboxi del bompuesto de cefalosporina
es blogueedo o protegido por formacidn de un derivado ade-
cuado que puede ser fécilmente escindido sin afectar al
anillo de B-lactama. Generalmente, se prefiere bloguear el
sustituyeﬁte carboxi por formaoi5n de un éster adecuado.
Como ejemplos de estos ésteres podemos mencionar'los éste—-
res bencilico, benzohidrilico, metoxime%iliCo, p-nitrofeni-
lico, trimetilsililico, triéloroetoxi, p~-metoxibencilico,

fielimidometflico y succinimidomstilico. Estos ésteres pue~

re formar el decido libre.

El procedimiento de esta inVencién s¢ pone en préc-
tice Fécilmente poniendo en Intimo contacio el compuesto de
csfolosporina (I) con cloruro de carbamoilo, en présencia
de vna anmina terciaria, & baje temperatura, preferiblemente
elrededor de 0°C ¥y menteniendo a eata tem‘eratura'durante
un tiempo suficiente psra completar la formacién de la car-
bamoiloximeti1cefalosporiﬁa.

-Aungue la reaccidn puede llevarse 2 cabo en ausenclp
de disolvente, nabitualmente se prefiefe efectuarls én un
medio disolvente adecuado, ya que de esta forma se obbienen

en condiclones dptimas los rendimientos miximos del carba~

cloruro de mefileno, dicloruro de etileno, tetrehidrofura-—
no, dimetiiformamida hid similéfes son medios adecuados. Una
vez completada la reaccidn, 1z mezclz de reaccidn se apaga
en agua fria o hielo y el producté se recupera del medio

disolvente por evaporacidn de este dlitimo.

E . Iy ) . )
1 compuesto ds 3—czrbam01lox1metllcefalosporina

,
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con el sustvtujente carboxi prod evldo puedé reaccionar des-
pues para separar el grupo de bloqueo y obbtener el compucs~
to carboxi libre, de acuerdo con mébtodoz muy conocldos en
eota téonica para lz separacidn de esbos sustituyentes.

Tes 3-carbs m0110x1meu11cefalo sporiras ¥y especial-
mente aguéllas con un sustwtuyehue 7-“atox1 rreparadas por
el procedimiento ds este invencidn son valiosos antibidti-
cos-activos 2 bajos niveles contra diversos agentes patds

nog Grem-vositivos y Gram-nezstivos, teles como Staphrloce—

ccug aursus, Stepaylococcus vyvogeneg, Proieus vulzeris,

Scherichie coli ¥ similsres. Por lo tanto, estas nuevas ce-

pera eliminar los organismos susceptivles del equipo farmg-

~las megzelas de microorganismog.

falosporinas son uiiles en el tratumleqto de infccciones
en los seres humanos ¥y apimale s.. Tembién paeuen ser utili-
zadas en soluciones acuosas éiluidas conteniendo menos de
100 peries de antibidtico por milldn de ‘partes de solucidn

céutico, dental y médlco ¥ pare aislar microorganismos de

Los sigulentes egemnlos se dan para ilusirar el pro
cedimiento antes descrito de esta invencidn.
EJEPLO 1

Acido 3-czrbamoiloxiretil-7-(2-tienilscetamido )-3-cefen—a- .

carbexilico
A 10 ml de cloruro de metileno conteniende 520 mg
de 3-hidroximetil-7T-(2-tienilacetani 80 )=3~cefem4-carboxilad
to de bengzohidrilo, enfrisdos 2 0°C, se afiaden 121 mg Ge oo

4 e

lidina. A esiz solucion se &t ie solu

j2v]
2,
)]
'3
=
4]
1
cl-
B
(&)
rs
i
(o]
—
O
=
=
o]
[44]
W

¢cida en c7ordro de R,t17eno ds 80 mg de cloruro de carba-
moilo. Después de iﬁar a2 0°C durante una hora, lo mescla

se apesga sobre hielo ¥ se separa la fase orgénica. Bsia fa-
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. de bhenzohidrilo.

- E1 residuo se tritura con hexano y el hexano sé separa por

) Y

se se lava después con agua, Se &eca gobre sulfato magné-
gico y se concentra & presidn reducida para dar 3-carba-

moiloximetil-7—{2-%ienile cetamido )~3-cef em—4-carboxilato

Se agita a 0°C durante 35 minutos una solucidn
fria de 100 mg del émster benzohidrilico asi obtenido en
1 ml de anigol y 0,5 ml de acido trifluoracético. A esta
mezcla de reaccidn se afiaden despuds 50 ml de tetracloruro

de carvono y la mezcla resultante se concentra a sequedad.,

decantacibén. Egte residuo se disuelve en 10 ml de acetato
de etilo vy la solucidn se concentra hasta 1 ml. A esta Som
lucién se afiade éter dietilico, produciendo la precipita-
cibn de deido 3-carbamoiloximetil-T-(2~tienilacetamido)-3-
cefem-4-carboxilico que se purificg por cristalizacidn en
una mezcla de éter dietflico y acetato de etilo.

El 3~hidroximetil—~T-(2-tienilacetanido)-3-cefem=q-
carboxilato de benzohidriio utilizado como material de par-
tida en este ejemplo se prepara por incubacién de 7-(2-tie—
nilaeetamido)cefalosporanato de benzohidrilo con acetiles-
terasa ci{trica, por procedimientos muy conocidos en la téo-
nica pafa escindir el grupo acetilo. Bl 7-(2-tienilacetami-'
do)cefalosporana£0‘de benzohidrilo se obtiene por reaccidn
de dcido f—(2—tienilacetamido)cefaibsporénico con difenil~
diazometano en acetato de etilo. ' o
' EJEMPLO 2

Acido 3-carbamoil oximetil-T-metoxi~TR=(2~tienilacetanido )~

3= cef em=4dcarboxilico
A 10 nl de une solucicdn en cloruro de metileno con

tenido 650 mg de 3—hidroximetil-7-metoxi—7ﬁ—(z—tienilacetg
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0°¢, se afiaden 121 mg de colidine. A este solucidn se afo-

 fluoracdtico a‘OOC, gurante media hora. S¢ separan las sus

liza en acetato de etilo pars dar dcido 3-carbamoiloxime—

mido )-3-cefem-4~carboxilato de benzohidrilo, enfriado =

den.lentamente 10 ml de cloruro de metileno conteniendo
80 mg de cloruro de carﬁémoilo.'Después de agitar a 0°C
durante una hora, le mezcla sé apega sobreAhielo, se sepa-
ro la fase orgdnica y esta Ultima se lava con agua. Ie fa-
se organica se sece sobre sulfato mégnésico ¥y se concentra
a presidén reducida pera dar 3—hidroximetil—7—metoxi—?ﬁ—(2—
tienilacetamido )~3-cefem-4~carboxilato de benzohidrilo.
Una solucidn fris de 136 mg del ésber benzohidrilid

co en 1,1 ml de enisol se agita con 0,55 ml de dcido tri-
tencias voldtiles a alto vacio y el producto se recrista—

til—-?-metoxi—"‘{' g-(2-tienilacetamido )-3~cefem-4~carboxilico,
p.f. 1651 6300.

~Siguiendo el procedimiento antes descrito, el 3-
hidroximetil—?—metoxi—?ﬁ—acetamido—3-cefem~4—earboxilato.
de benzohidrilo y el 3-hidroximetil~7-metoxi~7p-(2-furilace
tamido )=3=cefemm4-carboxilato de benzohidrilo se convierten
en dcido 3—carbamoilozimetil—?—metoxi—7§—gcetamido—3—cefem—
4-carboxilico y dcido 3—carbamoi}oximetil—?—metoxi—?3—(2—1
tienilacetamido )=3~cefem~4=carboxilico (p.f. 156-1619C),
regpectivamente. | ‘

Tos materieles de partida en el ejemplo anterior
se preparen por incubacidn de los ésteres benzohidrilicos
de 7—metaxi—7§—(Z—tienilacétamido), acetanido o T-metoxi-
(2~furilacetamido)cefalosporanato con acetilesteresa citri
ca, de acuerdo con procedimientos muy conocidos en esta

téenica.
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“haciendo reaccionar primerc el alcohol con fosgeno ¥ Geo-

te ejemplo:

409555

Los ésteres bengohidriliicos de deido 7~meuo ‘7r-
(2-tienilacetamide)cefalosporanico, scido 7—m8t03i—7y*uCV"
tamidocefalogporsnico y deido 7~metoxi~;ﬁ«(Z-furilzcetamin
do)cefalosporénico se preperen en la forme lescrita en la
solicitud de patente estadounidense ﬁg 149.364, ce Burdon
G. Christensen y coiaboradores, presentada el 2 de Junio
de 19;1.

Alternztivamente, y de acuerdo con otra realize-

cién de esta invencidn, el procedimiento se lleva z c2bo

pués afiadiendo amonizco a la mezcls de reaccidn resultar
te. Bgte aspscto de la invencidn es ilustrado en el sizuiey
EJEXPLC 3

Acido 3-cerbamoiloximetil 7~"etox;—7e~(2~furllocaﬁazzco)-3—

cefem—4-carboxilico

A 10 ml de una solucién en cloruro de metilero con
teniendo 634 mg de 3-h idroiimeﬁil—f—metoxi—%x—(Z-f 30 lace-.
tanido )-3-cefer—4~carboxilato de DuPZOhldrllO, enfr;aaa @
QOC, se afieden 121 mg de colidina. A esta soluclon fria se
afinde lanraAenue una solucibn de 99 mg de fosseno en 5 ml
de cloruro de mebileno, mientras se mantiene la temperztu—
re o unos 0°C. Después se zfizde lentamense a la mezcla.de
reaccidn une solucidén de 35 mg de emonisco en benceno,
nientras se nentiene la temperatura entre 0 y 59C. ﬁespués

c—

[43]

de gzitar g 0—3°G dutente uns hera, la mez cla se zpzz2

.

bre hielo y la fese orgénica s

)]

ggpara, B lava con egus,

).
o«

vy despuég se evapora & pre

O

se gece sobre sulfato magnésic

sién reducida paras dar 3—ca“b""ollQX¢metll-7-Le tox iJ"g~(2
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furllaeetamldo)—3—cefem-4-earboﬂllato de Lenzohldrllo.‘

Una solueidn fria de 120 ng de este éster benzohi~
drilico en 1,1 ml de anisol se egita con 0,55 ml de dcido
triflnore cdtico a 0°C, durante media hora. Despuds la solu-
cién se evapora a alto vacio y el producto se cristaliza
en aceteto de efilo para dar "dcido 3—carbamoiloximetil—%-men
toxi=T7p=(2-furilacetenido )-3~cefem-4-carboxilico (p.f. 156~
161°¢).

El procedimiento de esta invencidn también puede
ser puesto en prdctica ntilizando el Zcido Llibre o una sal
del mismo en lugar del éster de cefalosporina, aungue gene-
ralmente se prefiere usar el éster ya que en condiciones
dptimas se obtienen los rendimientosvméximos del producto
deseadd.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

~-

ta deberd recaer scbre las siguientes:

REIVINDICACTONES N

1. Un procedimiento para la obtencidn de nuevos:

derivados de cefalosporina de formula:

B K 5
R'N _.-_{
— CH,0COMH,
N
A
«(II) COOR

donde R" es un grupo acilo, RB_es hidrogeno o metoxi ¥ R
es hidrdgeno o un grupo blogueante, cuyo procedimientoc con-
siste en hacer resccionar un compuesto de cefalosporina de

formula:
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(1) COOK

donde R", R3 ¥ R son los definidos anteriorments, con cloruro
de carbamoilo, en presencia de una amina terciaria para pro-|-
ducir el correspondiente compuesto 3-carbamoiloximetilico,
que opcionalmente puede ser desbloqueado para producir el
acido correspondiente.

2. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, en el
que R3 es hidrbgeno. ‘ '

3. Un procedimiento segﬁg la Reivindicacién 1, en el
que 35 es metoxi.

4. Un procedimiento segln la reivindicacién 1, en el
que la amina terciaria es colidina. 4

5. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, en el
que R" es 2-tienilmetilcarbonilo. ’

6. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1, en el
que BR" eg 2-fuarilmetilcarbonilo. | . ‘

7. Up procedimiento segin la.Reivindicaéién 1, en el
qﬁe éi-compuesto de cefalosporina que reacciona es un éster
de Acido 3-hidroximetil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporinicol

8. Un procedimiento segln la Reivindicacidén 7, en el
que el éster os éster benzohidrilico.

‘ 9+ Un procedimiento segln la Reivindicacidn 7, en el
que el éster es éster metoximetilico.

10. Un procedimiento segln la Reivindicacibén 1, en el

que el compuesto de cefalosporina que reacciona es un éster

de 4cido 3-hidroximetil-7-(2-tienilacetamido)-7-metoxi~ |
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3-cefem-4~-carboxilico.

11. Un procedimiento segln la Reivindicacién 10, en
el que el éster es el éster benzohidrilico.

12. Un procedimiento segin la Reivindicacién 10, en
el que el éster es el éster mebtoximetilico.

1%. Un procedimiento segfn la Reivindicacién 1, en
el que el compuesto 3-carbamoiloximetilico es desbloqueado
para producir el &cido libre correspondiente.

14. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha ¢z recaer la patente de invencidén que 2 solicita por:
Ul PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE MOS DERIVADOS IDE
CEFALOSPORINA.

Todo conforme queda desecrito y ieivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de doce péginas me-
canografiadag.

Madrid, 12 de dic%embre de 1.972
BIERWARDO UNGRIA ;

. P4DA
oV
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