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donde X 'es amino, carboxilc o haldgesno.

Egta invencidn se refiere a un procedimicnto para

la preparacidn del compuesto de £ormuls:

HOH pCh3
L] ] g .
R-GC-C-N
|
H
6¢,ﬁf_ﬂ //, CHZA I
COCM

donde R es fenilo o un anillo heterociclico de 5 wiembros
conteniendo 1 ¢ 2 heteroatomos, siendo estos Wltimos agufre,
oxigeno o nitrdgenos;

A es hidrdgeno, alcanoil(inferior)oxi, cerbamoiloxi,
tiocarbamoiloxi, W~alquil(inferior)carbamoiloxi, N-alquil-
(inferior)tiocarbamoiloxi, I,N- dialguil(inferior)carbamoil-
oxi, N,N~-dialauil(inferior)tiocarbamoiloxi, piridinio, al-
Guilpiridinio, halopiridinio ¢ suinopiridinio; y

1 es sodio, potagio o hidrdgeno,

En resumen, esta invencidn proporciona un procedi-
niento para separar el a-sustituyente de un compuesto_ de £ér

mles

COO0M

Los otros sustituyentes son los definidos en la Fér-

muls I, :

Los materiales de partide para esta invencidn (10°

compuestos de Férmnle II)son preperados fdcilmente por reac-

cidn de una T-amino-T-metoxi-cefalosporina con un haluro 0
a

1

fawem N
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X. Ia identidad de X es tal que puede ser amino, carboxi o
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anhidrido de deido acético sustituido y mds preferiblemente

el cloruro de decido acético sustitufdo de férmula:
H O |
é I )
R~I-C-Cl I1T
X
donde R y X son los definidos en la Fdrmula I.

Tas condicionss de reaccidn de esta acilacidn pueden
variar dentro de los parametros especificados siguientes.
Mgs convenientemente, las dos sustancias reaccionantes, en
proporciones aproximaGamente equimoleculares, se mezclan en-
tre s{ en un disolvente inerte, cormo clorufo de metileno,

a la temperatura ambiente. La reaccién tiene lugar esponte-
neamenté ¥y solo puede ser aconsejable una ligera agitacidn
para asegural' una mezcla de reaccion homogénes.

El procedimiento de este invencidn se refiere funde-
mentalmente a la separacidn del o-sugtituyente de la Férmu-

la IT, mds especificamente con separacidn del sustituyente

haldgeno, Cada uno de estos sustituyentes puede ser separado
utilizando un procedimiento diferente.

El grupo a-carboxi puede ser separado con la maxima
facilidad calentando @ una temperaﬁura entre 60 y 100°¢ el
compuesto de Férmula II, donde X es carboxilo. Preferiblemenj-
te, el compussto se'disuelve en un disolvente inerte, como
tetrahidrofurano, y se calienta a reflujo dwrante 1 a 3 ho=-
ras. Ll proceso de la reaccidn puede ser controlado siguien—
do el desprendimiento de CO, gaseoso. |

Bl grupo c-anino so separs haciendeo reaccionar en
primer lugar el compuesto de Pérmula II, donde X es amino,

con 2-pitrogo-2-metilprepano, fermando con ello un sustitu-
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yente terc-butilazo. Puede utilizerse convenientemente uno

cualguiera entre diversos compuestos nitroso terciarios. Por

ejenplo, cualquiera de los grupos metilo en el rezctivo ente-

rior puede ser sustituido por un grupoe conocido por estabili-

zar los radicales libres, como fenilo, ciano'o carboetoxi.
El coapuesto que contiene el sustituyente azo se aflade deg-
pués opcionalmente a un equivalente de hidroquinona, aunque
la presencia de esta dltima no es esencial para el transcur-
so de la reacciln. Después la temperatura sc eleva hasta
unos 80-90°C aurante 1 2 2 horas aproximadamente, El progres
de la reaccidn es seguido obgervando el desprendimiento de
nitrégéno gaseosc. Después se enfria la mezcla de reaccidn
¥ se separa el disolvente. A

El grupo awhalégeﬁo puede ser separédo utilizando
uno cualguiers de dos procedimientos. Ia reaccidn se descri-
be en funcidn del sustituyente a-cloro, aungue los otros ha-
1ldgenos son igualmente adecuzdos.

Un método de separacidn del sustituyente a-cloro,
en un compuesto de Férmula II donde X es cloro, consiste en
la reduccidn quimica. Bl compuesto de partida se égita At
rante 1 a 4 horas a'la temperatura ambientg conﬂun exceso
molar de cinc en polvo y una mezcla 9:1 demécido acético/
agua. Después se filtra la mezcla, se diluye y se trata para
dar el producto final de Fdrmula I.

‘Otro método posible de separacidén del sustituyente

a=-cloro implica en primer lugar la reaccidn del compuesto

de Fdrmula II donde X es cloro con hidroquinona, seguido de
adicidn de hidrurc sédico, Hsios reactivos se empiean en can
tidades aproximedamente eguimolecularcs. Esto da lugar a la

formacidn de un compuesto con un sustituyente 4-hidroxifeno—

4

[}

4
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x1 en lugar del grupo cloro. El sustituyente 4-hidroxifenoxi
puede ger seperedo despues por escisidn wbilizando trietile
amina y la accidn del calor, agitando hasta que-aparece'en
1o mezela vna colorgeidn amarilla. Despuds 1a mezcla se en-
fria, se evapora para separar los disolventeé y se trata-pa«
rs dar el producto desesdo.

Ios productos finales de Fdrmula I; generalments de-
nominados T-acilanino-T7-metoxi~cefalosporinas, son Utiles co-—
mo agentes antibacterianos contra bacterias Gram-positivas y

Gram-negativas. Ademds, se hs demostrado la resistencia a

—

las B-lactamasas. ¥l espectro de actividad comprende eficaci

contre muchas bacterias, incluida sobre el Proteug morganii

[N

l

n vivo y ademds contra E. coli, P. vulgaris, P. mirgbilis,

. Schottnuelleri, X. pneumoniae AD, K. pneumoniae B, ¥

I 10)]

« arizonise.
Adends del producto final especifico definido en la

Pérmule I estructural, otros compuestos Que son agentes an-

tibacterianos activos también pueden ser preparasdos ubtilizan
do el procedimiento aqud descrito, Los compuestos que pueden

ser preparados tienen la siguiente férmula estructurals

0 H OCHy
|

RCH-C-N —

. COOM

Adepds, también pueden prepararse utilizando los pro

3

cedimientos de esta resccidn las Afmcefalosporinas andlogas
los comruestos A2 son veliogos interaedierios debido a su
payor estabilidad a los dcidos y los compuestos 533 pueden

. - . 2
ser fédcilmente preparados a partir de los compuestos A
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Los diversos sustituyentes tienen log siguientes sigs

nificados:

R es fenilo; fenilo sustituido, un anillo heteroci-

étomos de oxigeno, azufre o nitrdgeno en el anillo, hetero-

ciclos sustituidos, feniltio, grupes tioheterocifclico ¢ tiof

heterociclico sustitufdo o cianoy siendo los sustituyentes
sobre el grupo R haldgeno, carboxinetilo, guanidino, guani-
dinometilo, carboxamidowmetilo, amincmetilo, nitro, metoxi o
metilos

A es hidrdgeno, hidroxi, haldgeno, mercapto, ciano,
alcanoiloxi, alcanoiltio, aroiloxi, aroiltio, heteroariloxi
0 heteroariltio, teniendo el heteroanillo 5 & 6 miembros y
conteniendo 1 a 3 heterodtomos siendc estos.dlbimos oxigeno
azufre, 0 nitrdgeno o combinaciones de los misaos; azido,
anino, carbamoiloxi, alcoxi, alguiltio, carbamoiltio, ti0m~
carbamoiloxi, benzoiloxi (p-clorobenzoil)oxi, (p-metilbeny
zoil)oxi, pivaloiloxi, (1-adamantil)cerboxi, amino susti-
tuido como alguilanmino, dialquilamino, alcanoilamino, car-
bamoilamino, N-(2-cloroetilamine), S-ciano-triagol-i-ilo,
f=netoxicarbonil~triazol~1=ilc o amonio cuaternario como
piridinio, 3-metilpiridinio, 4-metilpiridinio, 3-cloropiri-
dinio, 3-bromopiridinio, 3~yodopiridinio, 4—carbamoilpiri-

dinio, 4—(N-hidroximetilcarbamoil)piridinio, 4-(N-carbometo

i

xicarbamoil)piridinio, 4-(N-cianocarbamoil)piridinio,
4-(carboximetil) piridinio, 4—(hidrbximetil)piridinio, - (td]
fluormetil) piridinio, guinolinio, picolinio o lutidinio;
Ne-alguil(inferior)carbameiloxi, N,¥-dinlquil(inferior)tic-
carbamoiloxi, alcanoilcarbamoliloxi, hidroxifenilo, sulifo-
moiloxi, alguilsulfoniloxi o (cis~1,2-spoxipropil)fosfono;

y
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coxi, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi, N-glquil(inferior)ear-

nio cuaternario, alquilsulfoniloxi o (eis-1,2-epoxipropil)-

‘nalcanoilo, alcoxialquilo, pivaloiloximetilo, alquenilo,

M es un metel alealino, beneilo, alcanolloximetilo,
alguilsgililo, fenszlcanoilo, benzohidrilo, sleoxislquilo,

alquenilo, tricloroetilo, hidrdgeno, benzoilmetilo o metow-

Preferiblemente, en los conmpuestos de Férmula IV
5 p ]

]

R es fenilo o un anillo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros con
teniendo 1 6 2 heterodtomos, siendo estos Ultimos azufre,
oxigeno o nitrdgenos

A es higrdgeno, haldgeno, azido, ciano, hidroxi, al~

bamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)carbamoiloxi, N-alquil(ine
ferior)tiocarbamoiloxi, M,N-¢ialquil(inferior)tiocarbamoil-
oxi, alcanoiloxi, aroiloxi, mercapto, alquiltio, amino, al-

gvilamino, alcanoilamino, hidroxifenilo, sulfamoiloxi, amo-

fosfonos y

M es un metal alealino, bencilo, alquilsililo, fe-

tricloroetilo, hidrdgeno, benzoilmetilo o metoxibencilo,

Todavia mejor, R es fenilo 0 un anillo heterocicli-
co de 5 micmbros contenierdo 1 6 2 heterodtomos, sierndo es-
tos Ultimos azufre, oxigeno o nitrdgeno;

A es hidrdgeno, aleanoil(inferior)oxi, heteroariltiol,
carbamoiloxi, tiocarbanoiloxi, N-alquil(inferior)carbamoil-
oxi, N~alquil(inferior)tiocarbamoiloxi, N,N-dialquil(infew
rior)carbamoiloxi, ¥,M-diglquil(inferior)tiocarbamoiloxi,
piridinio, alquilpiridinio, halopiridinio o aminopiridinio;

J

M es godio, potasgio, bencilo, benzonidrilo, trimetil
] 1 $ ?

gililo, tricloroetilo, metoxiwetilo, hidrdgeno, benzoilmeti
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Todaevia mds preferiblemente, R es fenilo o un anillo

1o o umetoxibencilo,

“heterociclico de 5 miembros contaniendo un heterodtomo de

oxigeno o de azufre;

A es hidrdgeno, alcanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi,
N-alquil(inferior)carbamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)car—
bamoiloxi, piridinio, alquilpiridinio, halopiridinio o ami-
nopiridinios y

M es godio, potasio, benzohidrilo, metoximetilo 0
hidrdgeno.

En el caso mds preférido, R es fenilo, tienilo o fu-

rilo;

A es hidrdgeno, alcanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi

v

.0 piridinios y

M es sodio, potasio, benzohidrilo, metoximetilo o
hidrégeno. ,

Ademds, los compuestos de Férmula IV anterior donde
el 4tomo de azufre se encuentra como sulfdxido -S- pueden
ser preparados en esta reaccion del invento. Tambien resul-
tars evidente Que el procedimiento agui Gescrito puede ser |

utilizado asimismo para preparar compuestos andlogos en la

serie de la penicilina, a saber:

0 H 0OCHy
Wl S
R-clm-c_m ._'__l/‘
H 7 N COOM v
)

dorde B y M son los definidos en la Formula IV.
Los compuestos de Férmula IV pueden ser preparados

en genexral a partir de 7-aCA o derivados conocidos del mig~
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mo, utilizande el procedimiento gensral indicado en log
ejenplos preparatlivos.

El grupo de blogueo sobre la funcidn dcido de la
pogicidn 4 del anillo de cefalosporina puede ser separado
a continuacidn de cualquiera de las reacciones de esta in-
vencidn. Ia separacidn puede realizarse utilizando métodos
asequibles a los expertos en la tdcnica.

Las penicilinas de Férmula V pueden ser preparadas
a partir de 6-~APA o derivados conocidos del mismo,.ﬁtilizan
do procedimientos anglogos a los descritos para las cefalos
porinas,

Otros materiples de partida Utiles en la aplicacidn
de estas reacciones del invento para preparar los compuos-
tos finales agu{ descritos pueden ser obtenidos por métodds
conocidos; véase, por ejemplo, la patente belga 650,444 o
la'patente estadounidense 3.117.126, o utilizando las si-
guientes preparacionecs,

El término "alquilo inferior" se emplea para refe-
rirse a una cadera carbonada de 1 a 6 dtomos de carboﬁo;
cuando aparece mis de un grupo algquilo inferior en un susQ
tituyente, los grupos pusden ser iguvales 0 diferenﬁes. EL
t8rmino "alquilo" significa 1 a 10 dtomos de carbono;
"aleanoilo inferior" significa 1 a 6 dtomos de carbono.

PREPARACION 1

Acido 3-hidroximetil-7-aminodecefalosvordnico

El deido 3~-hidroximstil-7-aminodecefalospordanico se
obtisne en forma de lactona por hidrdlisis deida de cefa-
losporina ¢ por procedimientos conocidos en la tdcnica.

* -t

i

{
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PREPARACION 2

Acido 3-piridiniometil—7-aminedscsfologporanico

Este compLasto se prepara por tratamiento de cefalos
poring C con piridina, seguide de hidrdlisis dcida como se
deseribe en la patente estzdounidense 3.117.126.

PREPARAGION 3

Acido 3-metil-T-aminodecef2losporanico

Este compuesto se prepare a partir de cefalogporina
¢ por reduccidn catalitica seguida de separacidn hidroliti-
ca de la cadena lateral de 5-aminoadipoilo, como se descri-
be en la patente estadounidense 3.129.224. l

~  PREPARACION 4

Acido 3-clorometil-7-aminodecefalospordnico
Este compuesto se prepara a partir del compuesto
3-metilico por reaccidn con cloro gaseoso, Los derivados
bromometilico o yodometilico pueden ser preparados a'par~
tir del compuesto 3~hidroximstilico por reaccidn con tri-
bromuro de fésforo o trivoduro de fésforo, respectivamen—
te. -

g PRIWPARACTON 5 .

Acido J-carbamoiloximetil-T~aminodecefaldspordnico

El dcido T-aminocefalospordnico se traia con 5=-buto-
xicarbonilazida para producir el derivado 7p~(terc~butoxi-
carbonilico) de acuerdo con métodos conocidos. Este deriva-
do se pone despues en inbimo contacto con acetilesterasa
citrica en sdluoién regulafors acuosa ée fosfato a pH 6,57
durante 15 horas y el deido 3~nidrozinetil=Tp~(terc-butoxi~
carbonil)eminodecefalospordnice se recupera de 1la mezcla de
reaccidn resultante.

A 0,2 g de gcido 3-hidroximetil~78-(terc-butoxicar-

-
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bonil)aminodecéfflosporénico suspendidos en 5 ml de aceto-~
nitrile, enfriados a 0°C y mantenidos bajo atmdsfera de nie-
trégeno, se aiaden 0,15 ml de igocianato de clorosulfonilo.
La mezcla de reaccidn se agita durante 70 minutos y despuss
se evapore 2 sequedad bajo presidn reducida., El residuo re-
sultante se recoge en 10 ml de acetato de etilo y 10 nl de

solucidn reguladora de fosfzto 0,1 N. El pH de la capa acuo
ga se ajusta a 1,6 aproximadamente y la mezcla se aglta du-
rante 2% horas a la temperaturs ambicnte. Después ei PH se

ajusta a 8§ aprozimadamente con solucién-acuosa de fosfato

tripotdsico y se separa la fase acuosa. La fase orgdnica se

extrae de nuevo con.10 ml de solucidn reguladora de fosfato

a pH 8. las fases acuosas cocwmbinadas se ajustan a pH 2,1

con acido clorhidrico y se extraen dos veces con acetato de

etilo. Los extractos en acetato de etilo se secan sobre suld

fato s6dico y evaporan bajo presidn reducida para dar
0,055 g de residuo. Este residuo se lava con éter para dar
acido 3~carbamoiloximetil-7p-(terc-butoxicarbonil)aminodece
falospordnico, que se recupera en forma de sdélido amarillo.
Se agitan 0,5 g de dcido 3=-carbamoiloximetil-TB~(ter
butoxicarbonil)aminodecefalospordanico con 2 ml de deido tri
fluoracético a 0°C, durante 5 minutos. La mezcla de reace
cidn resultante se evapora & presidn reducida pars daf la
sal de trifluoracetilo de Zcido 3~carbamoiloximetil=T—amino
decefalosporanico, que se purifica por cristalizacidn en
acetato de etilo.

PREPARACION 6

7

3-Carveaoilexinetil-T-aniindacefalosporanato de trimetil—

gililo

Una mezcla Ge 0,5 mg de acido 3-carbamoiloximetil-T-

92
{

¥
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aminodecefalosporénicb, 2 ml de hexametildisilazano‘y 8 ml
dé cloroformoe se agita durante la noche a la temperatura de
reflujo, protegida de la humedad, El disolvente y el exceso
de hexametildisilazano se separan a preSién,xe&uc;da guedan
do un residuo gue contiene 3acarbamoiloximefil~7~aminodece~
falqspofanato de trimetilsililo.

PREPARACTION 7

J=Amino~{=metoxi~3I~carbenoiloximetildecefalogporangto de

henzohidyilo

A. Ester benzohidrilico de acido T—amino—3-carpamoiloxine-

S %ildecefalogvoranico

Se suspenden_272 mg de dcido T-amino-3~carbamoiloxi-
metildecefalosporgnico durante 5 minutos a 25°C en 7 ml de
dioxano con 170 mg de deido p—toluensulfdnioo.ﬁao. Se afia~
den 2 ml de metanol, se separan los disolventes a vacio y

por Gos veces se aflade dioxeno y se evapora a vacio. Se

agregan 8 ml de dioxano y después 290 mg de difenildiazome-

tano. Cuando cesa el desprendimiento de nitrdégeno, el discl
vente se destila g vacio y el residuo se agita con 10 ul de
cloruro de metileno y 10 wl de agua, conteniendo K HPO, su-
ficiente pare llevar el pH a 8. Se sepalan laé>capas y la
fase acucsa ce oxtrae dos veces més con C}‘I]2012e Las capas

orgdnicas combinadas se secan con sulfato sddico, se fil-

“tran y evaporan, dejando unos cristales oleosos. Iavando

con éter se cbtiene un sdlido seco que es el producto, és—

ter benzohidrilico de dcido T-amino~3-carbamoiloximetildece
Falosporanico.,

De forma similar, pusen preparvarse los ésteres ben-
zohidrilicos y otros de acido 3—metil~7~aminodecefalosporé—

nico, dcido 3-clorometil-7—aminodecefalospordnico y acido

1
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T-aminocefalosporanics,

B. Ester benzohidrilico de deido 7=(bencilidenaming)=3—car-

bamoiloximetildecesfalosporanico

Se calientan a reflujo durante 1 hora 439 mg del és-

T

tap benzohidrilico de EI,CidO T=amnino=3=carbamoiloximetildece

falosporanico, preparedo en la Bfapa A, en 50 ml de benceno

con 106 mg de benzaldehido, en un aparato de secado azeotrd
pico. El disolvente se desgtila a vacio, dejando 527 mg de
producto que se utiliza en la siguiente etapa sin nueva pu-
rificacicn. Unas muestras indican que la estructura es la
del éster benzohidrilico de deido 7«(bencilidenamiho)-3—
carbamoiloximetildecefalospordnico. '

Ios otros ésteres preparados en la Etapa A taumbién
pueden raacclonar para f&rmar los derivades imino Gel pro-
cedimiento anterior.

G. 3-Carbasmoilorimetil-T-mstoxi~T-bencilidenaminodecefalog-

porangto de benzohidrilo

Se disuelven 527 mg de_7—(bencilidenamino)—3—car5a—
molloximetildecefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml de
tetrahidrofurano seco. Se afiaden bajo nitrdgeno, a ~78°C,
0,435 ml de fenil-litio 2,3 M, Con ello se prepars el com-
puesto intermedilo 3~carbaisolloximetil-T-~bencilidenamino-T-
litiodecefalosporanate de henzohldrilo pero no se aisla ni
se caracteriza. Se identifica por la presencis de un inten-
50 color pardo anaranjado en la mezcla de reaccidn,

Despuds la mezcla de resaccidn se trata con 62 ng de
perdxido de bis(metile) a ~78°C y se deja calentar a la
temperatura amblente 2 lo largo de 1 aora. Se ailaden 200 nl
de benceno y la solucidn sc lava tres veces con agua, se

seca sobre sulfatoe mazndzico, se filtra y evapora, dando
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D. 3-Carbanoiloximetil-T—metoxi~T-auinodecefalos poranato de

3~caroa moxloxlmpt1]~7~motoxﬂm(-benc ilidenaminodecafalospo-

ranato de benmohidrilo.

benzohidrilo

Una solucidn de 557 mg de 3-carbvamoiloximetil-T-me~
toxi-T~bencilidenaninodecefalosporanato de benzohidrilo en
10 ml de etanol y 0,5 nl de cloruro de metileno se agrega
a una solucidn de 198 mg de 2,4~dinitrofenilaidrazins pul-
verizada, 190 mg de monohidrato de dcido p-toluensulfdnico
y 10 ml de alcohol absolutbo.

Ta mezcla se agite durante 30 minutos, se filtra y,
despuds de haber lavado a fondo la torta del filiro con
etanol,; el filtrado se evapora & presidn reducida a la tem-
peratura asabiante o por debajo de la misma. El sélido re-
sultante se lava con éter y se seca en corriente de nitrd-
geno. Este s6lido es la szl tosilato de 7-hidroxi~T—amino~
7~aminocefalosporanato de bengohidrilo. -

El tosilato se convierte sn la anmina libre utiiizan~
do el siguiente procedimiento:

. Se prepara una mezcla de 10 nl de éter, 5 ml de agug
y 100 mg de fosfato hidrdgeno dipotésiee. A ésta 'se afiaden
100 mg de la sal tosilato de T-metoxi-T—-aminocefalosporana-—
t0 de banzohidrilo y la unezcla se sacude fuertemente duran-~
te varios minutos. Despuss de separadas las fases, la fase

acuosa se exbtrae de nuevo con éter, las fases organicas cou

)

1

binadas se °ncan sobre sulfato magnésico anhidro y‘se evapo
ran hasta dar una goma bHajo presidn reducida. EL producto

asi obtenido presenta espectros IR y RN que concusrdan con)
la estructura atribuida gl T-metoxi~T-amino-3-carbamnoiloxi-

metilcefalosporanato de benzohidrilo.
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PREPARACION §

L

T Amino=T7=mnetoxi-i~carbgnoiloxinetildecefglogvoranato de

Ae Bster benzohidrilico de dcido T-amino—3-carbamoiloxime—

tildecefalosnordni co

A

Este compuesto se prepars en lg forms descrita en
Preparacidn 7, Stapa A.

Be 7=Digzo~3«carhamoiloxinetildecefalosporangto de henzow

hidrilo
A une mezcls agitada de 1,6 g de NaNO,, 30 ml de

agua y 40 ul de CHy,Cl, a 0°C se aifaden 880 mg (0,002 moles)
de 7-amino~3~carbampiloximetil&ecefalosporanatd de benzo-
hidrilo, seguido de la sdicidn de una solucidn de 760 ng
(0,004 moles) de dcido p;toluensulfénico en-5 nl de agua,
a lo largo de algunos minutos. Ly mezcla se agita a 0% qu-
rante 20 minutos, después la fase orgdnica se separa, se
lava una vez con 10 cc de agua de hielo, se seca sobre
Na,s0, a 0%, .se filtra y concentra a vacio a la-temparar
tura ambiente para dar una sustancia vitrea, 7-0iaz0~3-

carbamoiloximetildeceralosporanato de benzohidrilo,

C. 7=Bromo-J-azido=3~carbanoilexinetildecefalosporanato de

1

benzohidrilo

A uns solucidn de 900 ng de 7-diazo-3-carbamoiloxi-
metildecefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml de clo;uro
de metileno y 10 ml de nitrometano, a 0-~10°C, se aiiade de

$e  ane
una sola vez la solucidn de Et3§HN3, geguido de la solu-
y después se afinden 50 ml de agua seguido de
la adicidn de bicarbonsto sddico gdlido hasta pH 8. Tanto
1o 8zida de tristilamonio como le bromoazidsa se preparan

en la forma descrita mds adelante.
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0%, 4 ml de HyS0; al 50 %, la fase orgdnica se vierte para

Se sepera la cape orgénica y se extrae dos veces con
20 ml de agua cada vez, se seca sobre sulfeto séaico y se
concentra 2 vacio pars dar T-bromo-7-azido~3-carbamoiloxi-
metildecefalogporanato de benzohidrilo. -

PREPARACION D& LA SOLUCTION DE BrNq

A8 ul ge ClCL, 2 0°C se afinden 2,66 g (0,04 moles)
de Nalfy seguido de 0,65 g (0,004é moles) de bromo. A esta
mezcla agitada a 0°C se afladen gota a gota 2 ml de dcido
clorhiarico concentrado. Ia nezcla se agita durante 3 horas
a 0%, , .

Se decanta la caps orgdnica y la capa acuosa S¢ eX-
trae una vez con 5 ml de CH2012. las fases organicas com-
binadas se mantienen a -10°C.

S -

PREPARACION DE LA SOLUCICH DE Et3NHN3

_ A una suspensidn de 1,5 g de FaN3 en 5 ml de agua y |

10 ml de CHy0Ll, & ~10°C se afiaden gota a gota, entre ~10° y

separarla de la pasta acuogsa y el extracto acuoso se lava
una vez con 5 cc de CH,Cly. Las fases orgénicas combinadasg
se secan sobre cloruro calcico. Ia solucidn decantada de

HNy se lleva & pH 7 con Et3N y se mantienc & ~10°¢,

D, T-Metoxi-T~azido~3-carbanoiloximstildecefalogvorangto

de benvzonidrilo

A una solucidn de 400 mg (0,00072 moles) de 7-~bromo-
7fazido~3~carbamoiloximeti1decefalosporanato de benzohidri~
1o en 30 ml de motanol se aiaden 150 mg (0,0008 moles) de
hgBl . Lé mezcla se agita en 12 oscurided durante 2% horas.

Ia mezcla se concantra 2 vaeio y el residuo Se reco-
ge en 50 ml de OH2012 vy se filtre, Il filtrado se extrae

dos veces con golucidn saturads de bicarbonato sddico v dos
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veces con agla, se sgece sobre sulfato magnésico anhidro y

se concentrs a vacio para dar el 7-metoxi-~T-azido=3~carha-
moiloxidecefalogporanato de benzohidrilo, sdlido eristalino

T-Meboxiw]~aininowd=-corhamnoiloxinetildecefalosnoranato de

henzohidrilo

Se disuelven 1,0 g de T-az vd047~metoxi—3—carbamoil—
oximetildecefalosporaneto de benzohidrilo en 100 ml de dio-
xano, Se afiaden 1,0 g de Sxido de platino y la mezela de
reaccidn se agita bajo hidrdgeno a la presidn atmosférica
durante 1 hora. Se afiade otro gramo de dxido de platino y
la mezcla de reaccidn se coloca de nuevo bajo hidrdgenc y
se aglita durante 3 hores hasta que lé azida. ha reacclonado
completamente, como se determina por analisis infrarrojo de
partes alfcuotas. El &isélvente se separe a~p¥esién reduci-
da y el residuo se reccgé en 50 ml de cloroformo y se filw-
tra a través de gel de silice G en cloroformo en un embudo
de vidrio sinterizado ée 60 ml, El material se eluye con
cloroformo hasta que se han rebogido 200 ml de este diszol-
vente, EL cloroformo se separa & presidn reducida dando 7-
metoxi~7—amino~3~carbamoiloximetildecefalospofanato de ben—
zohidrilo.

PREPARACION 9

Acido Ta—metoxi=Ta:[2-carboxi-2~(2~tienil)acetamido J=3=carw

bamoiloxinetil~decefaglos poranico

Se calientan 10C mg de T-netoxi~7Twamino=-3~carbamoil-

oximetil~decefalosporanato de benzohidrilo con 15 mg de clo
ruro de mono~benzohidril-2-(2-tienil)malonilo en 20 ml de
cloruro de metilenc, seguido de la adicidn de 0,5 ml de pi-

ridina. g sezcla de reaccion se ggita durante 30 minutos y

después se afiaden 12 ml de agua. La mezcla acuosa se sgita
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durante 5 minuéos_y se geparan lazs capag. La fase de clo—-
ruro de metileno se lava con HCL 2,5 N, agua, dos veces con
‘bicarbonato sédico acuogo ¥ cloruro sédico saturado. Ie ca=
pa disolvente se seca Gespués sobre sulfato megnésico, se
filtra y evapora a presidn reducida por dehejo de 2500 pe—
ra dar T-[2~carboxi-2-(2-tienil)acetamnido |~T~metoxi~3~car-~
bamoiloximetil-decefalosporanato de benzohidrilo. Este Ul
timo gse trats despuds a 0°C durante 2 minutos con 1,2 ml
de anigol y 6 ml de decido trifluoracético. EL producto de
reaccidn resultante se congela después, se evapora a baja
temperatura y alto vacio, se diluye con anisol y se evapora
de nuevo a 25°C. Despucs de extraer en bicarbonato‘acu03o,
lavar con cloruro de metileno, acidular con HQl dgiluido y
exbtraer en acetato de etilo, se recupera por e&aporaoi5n de
acetato de etilo el producto crudo, dcido 7a—metox1-76~[2-
carboxi~2~(2-tienil)acetamnido J-3~carbamoiloximetil-decefa~
losvporanico. A

PREPARACION 10

T amilot0ximT Bm [2mamino—2~(2~tienil)acetamido J-3~carbamoiloxi

metil-decefalossoranato sddico

Una solucidn de 275 ng de T-amino-T7-mnetoxi-3-carba~
moiloximetil-decefalosporanato de benzohidrils en 15 ml de
cloruro de metileno se agita a 0°C y se afiaden 220 mg de
‘hidroeloruro de cloruro de a~amino-c—(2-iienil)acetilo. In
mediatamente después se afiaden 0,5 ml de piridina y la mez~
cla se agita durante 15 minutos a 0°C y despuds se vierte
sobre hielo wmachacado conteniendo un ligero exceso de dci-~
do clorhidrico., La fase acuosa se neutraliza a pH 7, se se-
paran las capas y la fase orgénics se 1lave con Ul exceso

de solucidn zcuosae diluida y fria ds bicarbonzto sddico. Se
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seca y concentra para dar 7ﬁ~[2~amind~2~(tienil)acetami~
db]JYaumetox*~3~carbamoiloximetil~6ecefalosporanato de beh-
zohidrilo. Bl materisl crudo se purifica después por Croms~
tografis y se disuelve en cloruro de metileno, al que se
‘aﬁade anisol. Ia mezcla se agita en un bafio de hielo. Se
afiade una solucidn frim de 23 mg de deido trifluoracético
en 0,2 wl de cloruro de metileno, por incrementoé g lo lan-
20 Ge 5 minutos. Despuds se concentra la mezcla. El residuo
se recoge en 5 ml de benceno y se afiaden 3 ml de una solu-
eidn acuosa de bicarbonmato sddico. Después de lavar y lio-
filizar, se recupera el producio 7a-metoxi—7B—[2—amino—2¥
(2-tienil)acetamido) J~3~carbamoiloximetil-decefalosporanato
s6dico. o '
fREPARACION 11

Acido‘7a—metoxi*78—[2—eloro—2~(2-tien;;)acetamido]-3—carba~

moiloximetil-decefalosporanico

El producto 7a~metoxi~7ﬁ~[2—010r0~2—(2~tienil)aceta—
"mido]~3-carbamoiloxime%il-decefalosporanaﬁo de benzohidrilo
se prepara como en la Preparacidn 10 por reaccidn de 7-ami-
ho—7~metoxi—3~carbamoiloximetil~decefalosporanato de benzo~-
hidrilo con cloruro Qe a~cloro-o-(2-tienil)acetilo. El gru-
po de blogueo bhenzohidrilo se separa disolviendo 300 mg dél
producio en 0,5 ml de anisol y haciendo reéccionér_con 2,5
ml de deido trifluoracdtico durante 2 minutos a 0%C. Ia mez
cla resultante se evapora a pregidn reducida y se lava dos
Veces con anisol. El residuo se disuelve en cloruro de me=-

tileno y se extras con solucidn de bicérbonato sédico al

5 %. Le solucidn acuosn sz ajusta & pH 1,8 con deido fosfd-
rico el 5 % y se extrae con acetato de etilo, Ia solucidn
orgénica se seca y evaporz pera dar el dcido To-metoxi~7B-

[2~cloro—2-(2~tienil)acetamido]m3~carhamoiloximetilmdacew

mtmaen OO




10

15

20

25

30

Acido Te-nmeboxi~7p~-(2-tienil)acetenido~3-carbarodloxine il

falogpordnico puro.

EJZPIO 1

decefalosporanico

~Se calientan a reflujo 100 wr de dcido 3~capbamoil-
oxinetil~Td~uetoxi~Tp~ [2~carbori-2-(2~tienil)acetamido) J-
decefalosporanico en 10 ml de tetrahidrofuranoc durante 3 ho
ras 0 hasta que cesa el desprendimiento de didxido de car—
bono., Por evaporacidn del &isolvents se obbiene écido 7 G
metoxi~7p-(2~tienil)acetamnido~3~carbamoiloximetil-decefa~

lospordnico,

- EJ P10 2

Acigo To—metoxi~7B—(2~tienil)acetanido—3~carbamoiloximetil

decefelospordnico y

Se agitan dursnte 2 horas, a la temperatura ambien-
te, 100 ng de 4cido 3—carbamoiloximetil~7a-metoxi—7ﬁ;[2~
cloro~2~-(2~tienil)acetamido|decefalospordnico con 400 mg
de cinc en polvo y 3,2 ml Ge una mezcla 9:1 de dcido acébie
co y agua. Se filtre la mezcle de reaccidn se diluye con
agﬁa v se liofiliza. Fl residuo se recoge en aceteto de
etilo, se lava sucesivamente con solucidn reguladors acuo-
ga de fosfato a pH 2 y sgus, se seca con sulfato magnésico,
se filtra ¥ evapora, dardo deido 7o~metoxi-7f-(2~tienil )-
acetamido-3-carbamoiloximetil-decefalosporenico,

EJESELO 3

To-listoxi~T8~(2—~tienillecetanido-I-carbamoiloxinetil—dece—

folosnoranato sddico

L. 3~Carbamoilaximetil~7cwﬁetoxi»?3»(2wftarc«butilazo!~2~

- (]
P2-tienil scetsmido)decefzlosporanato sodico

Se tratan 464 mg de 2-~cartawoiloximetil~Td-net0OXi-
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7B~[2aamin0w2~(2~t' i1)ecetamido |decofalogporanato sddico
con 87 mg de 2-nitroso-2-netilpropanc en 10 ml de solucidn
de dimetilformamids seca o le temperatura ambiente, formdn
dose 3mcarbamoilOX1ayt11—7o-nebox1w7ﬁ~(2m[Lerc—buollazo]u

2~[2~tieni]]oceb uriGo)decefalogporanato sdédico.

o To=Metozi~TR=(2-tienil)acetanido~3~corbanoiloxinetil—-

)

decefalozporanato sodico

A la solucidn de la sal de la Etapa A se afiaden
110 mg de hidroquinone. La temperatura se eleva & 80-90°¢
vy s6 mantiene hasta que cesa el desprendimiento de nitrd-
geno. Ia mezcla se enfria & 259¢ ¥y el disolvente se separs
a alto vacio. El regiduo se recoge en 10 nl de cloruro de
metileno y se agita con 1C ml de agua. Después la capa
acuoga se liofiliza dan db 7 pietoxi-7p~(2-tienil )acetanido—
3-carbamoiloxinetil~decefalosporanato sédico,

EJRIPLO 4

Acido 7o-metoxi~T8~(2-tienil)acetanido—3—carbamoiloximetil-

decefalosporanico

A. Acidoe 3~carbamoiloximetil-TC=metoXie7R= (2-[2—t1en311—

2~ [4-hidroxifenoxi |acetamido)decefalosporgnico

Se aglten 462 mg del compuesto dcido Ta=metoxim=T8~
[Zchoromam(2~ulenll)acetamJoc]wJ—cqrbam01lo rimetil-deceo-
falosporanico en 10 ml de dimetilforwamida con 110 mg de
hidroquinona a le temperaturg ambiente, Se afladen T2 mg de
higruro sddico y se continda agitando hasta que cesa el

I ¢

desprerdimiento de hidrdgeno y durante 18 horas mas. Ia so-

uecidn resultante de sal disddica de dcido 3~cerbamoiloxi-

[

mebil~ 70~mebox4~7ﬁw(aw[2~ tie "l]wE—[ﬁmhi&roxifenoxi]ac@tcm
do)decefalogporanico se euplea directamente en la siguien

te elbzpa.

1
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ruro de trietilamina. Despuss la mezcla de reaccion se ca—

Be Acido Tawnetoyie~T8-{(2-tienil)acetanidg=~3I~carbanoiloxinegm

til-decefalosporenico

A la solucidn anterior se afiaden 138 mg de hidroclo-

lienva y agita hasta que aparece un pronunciado color ama—
rillo, a unos 80-100°C, Desvuds de 30 minutos de calefac—
cidn, 1o mezela se enfria y evapora e 25°C a una presidn
inferior a C,1 mm de mercurio. El residuc se recoge en
15 ml de agva, se lleva el pH a 7 (si es necesario) y se
extrae doa veces con cloruro de metileno. Ia fase acuosa se
aciduls después haste pH 2 con dcido fosfdrico y se extrae
dos veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas se se—
can con sulfato magnésicp; se filtran y evaporan, dando
geido Ta~metoxi~TB-(2~tienil)acetanido~3~carbanoilozinetii
decefalospordinico.

En resumen, le Petente de Invencidn que se soiicita

‘deberd recaer sobre las siguientess

RETIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacién de compues

t0s de cefalosporina de férmula:

donde R es fenilo o un anillo de 5 miembros conbeniendo
1 6 2 heterodbomos, siendo estos Ultimos ezufre, oxigeno o
nitrdgeno;

A ea hidrdgeno, alcanoil{inferior)oxi, carbamoiloxi,
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quilpiridinio, halopiridinio o aminopiridinio; y

tiocarbamoiloxi, N—alquil(inferior)carbamoiloxi, Nealquile
(inferior)tiocsrbvamoiloxi, N,N-dislquil(inferior)carbamoil~-

oxi, N,N~dialquil({inferior)tiocarbamoiloxi, piridinio, ale

M es sodio, potasic o hidrdgenc;
cuyo, procedimiento consiste en

a) calentar un compuesto de férmula:

HoH QCH3

L]

R—-?—_C-'I\'I _u._(s

COOH
.

0
- oCM
donde Ry M y A son los definidos anteriormente, a una tem—

peratura comprendida entre 60 y 100°C o
b) hacer reaccionar un compuesto de Ffdérmula:

HOH 0CH3
P |

B ?- Gl __-._-_;J/S
NH '
2 6¢7— P CH2A

COoOM

donde Ry M y A son log definidos anteriormente, con 2-nitro
so-2-metilpropano, seguido de calefaccidn a 80-90°C durante
1 6 2 horas en hidroquinona; o

¢) reducir un compuesto de férmulat

Houn 0Ul

T : S
R—?—G~N __i_—_~I/)
Cl )
& e / C112A

COOHM

donde R, M y A son log definidos anteriormente, con cinc

en polvo en une solucidn acucsa de dcido acético a la tem—

W |
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d) hacer reaccionar un compuestc de férmula:

- peratura ambiente; o

CooM
donde R; A o M son los aef_nmuoc anteriormente, con hidro-
guinona y después con hidruro sédico y calentando a COntl-
nL'laC J.on.
| 2. Un procedimiento segin la RelVlLdlc&Clon 1, en
el que R es 2-tienilo, fenilo o furilo y A es carbamoiloXi,
alcanoil(inferior)oxi, piridinio o hidrdgeno.
3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2, en

ol que R es tienilo y A es carbemoiloxi.

4. Un procedimiento segin la Re1v1nd10301on 2, en -

el que R es fenllo y A es gcetoxi. ’
5. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre él—-> 
que ha de recaer la Patente de invenci6n que se solicita'r
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE CE
FALOSPORIVA"
Todo conforme, Queda descrito y rei%indicado“gn'laf
presente Memoria descriptiva que consta de veinticuatro f;

paginas mecanografiadas.

Madrid, 1% de Diciembre de 1,972 o
BERNARDO aNGRIA

p.

7




	Bibliographic data
	Description
	Claims



