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Este invencidn se refiere a un procedimiento para
la preparacién del compuesto de férmulas

R

donde X es hidrégeno, amino o carbozilo; R es fenilo o un

ahillo heterociclico de cinco miembros conteniendo uno o dos

no;

A es hidrbgeno, aloanoil(inferiqf)oxi, carbamoil~
oxi, tiocarbamoiloxi, N-alquil(inferior)carbamoiloxi, N-al-
quil(inferior)tiocarbamoiloxi, N N-dialquil(inferior)carbe~
moiloxi, N,N-dislquil(inferior)tiocarbamoiloxi, piridinio,
alquilpiridinio, halopiridinio o aminopiridino y -

M es sodio, potasio, bencilo, benzohnidrilo, trime-
$ilsililo, tricloroetilo, retoxime{ilo, hidrégeno,benzoilﬁe—

"tilo o metoxibencilo.

En resumen, esta invencidn proporciona una via pa-|,

ra la-acilacidn de un compuesto de f£érmula:
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donde los radicales I' pusden ser igusles o diferentes y re-
presentan benzohidrilo, trimetilsililo, tricloroetilo, . terc-
butilo, metoximetilo, benzoilmetilo, metoxibencilo o benclilo

Ademds, pueden emplearse cuslguiers de los ésferes conocidos

en la técnica que pueden ser separados vars der el dcido li-
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o anhidrido mixto de £cido acdtibo sustitulde y todavia me-

bre en 4.

E1 reactivo de acilacién es un haluro, enhidrido.’

V4

jor es un cloruro de fcido acético sustituido de férmuls:

HO
. m%&m T III
X o
donde R y X son los definidos enrla Férmula I. .

Ias condiciones de la reaccién de acilacién pueden
variar dentro de los siguientes pardmetros especificos. En
el caso mds conveniente, las dos sustancias reacciohantes,
en proporciones apréximadamenteeqﬁmﬂehﬂares, se megclan
entre s{ en un disolvente inerte como cloruro de metileno,

& la temperatura ambiente. Is reaccidn tiene lugar espontd-
neamente y 80L0 puede ser-aconsejable ung ligera agitacibn
pare gavahtizar una mezcla de reaccidén homogénea. Al cabo

de 1 a 10 horas, la reaccibn se termina agregando la mezcla
sobre wr volumen relativeumente grande de agua o afiadiendo
deido. Bstos Ultimos reactivos sirven pera separar la cade-
na lateral de iminolactona de la molécula, dejando en su lu-
gar la cadena latersl aci{lica. El agua puede contener opcio
nalmente de 2 8 5 % de deido fosférico adicional, para for-
mar wn medio de hidrdlisis dcido. Después de la hidrdlisis,
-el producto fingl I puede ser separado y purificado utilizan
do téenlcas habituales.

Bl material de partida utilizado en este procedi~
niento, el compuesto de Féimula I, puede ser sintetizado
a pertir de wna cefalosporina con cadenas laterales 7~[5—am;

no-5-(carboxi)valeramido]~7-metoxi. Ias cadenas laterales
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en posicibn 7 de egtos compuestos son producidas por fermen

tacibn, wtilizando organismos tales como varias especies de

‘Streptomyces, especialmente S. lactamdurans NRRL 3802 o

8. clavuligerus WRRL 3585. El grupo amino l*bre en la posi

hecho de gue ambos hidrdgenos aminicos disponibles son efi=-

‘te, por ejemplo, con un grupo benzohidrilo, tricloroetilo o;

tes conocidos. Preferivlemente, se emplea un agente de bromg

- ¢inamida, F~bromozcetamida, hipobromito de terc-butilo, hi-

cibn 5 de la cedena lateral se hace reacclonar con un gru-
po f£4aloilo bloqueante, adecuadamente N-carboetoxif talimi-
da, lo que da luger a la formacién de un grupo ftalimido en
le posicidn 5 de la cadena lateral. Este dltimo grupo dlo-

queante es preferible a otros grupos de blogueo debido al

cagmente eliminados de otras reacciones. Sin embargo, las
dltimas etapas de la reaccién'pueden llevarse a cabo tcda-
via utilizando otro grupo de blogueo conocido en la téenicad
Despuds 6e esta etapa; los grupos dcido carboxilico de la
posicidn 4 del nicleo de cefalosporina y de la posicién 5

de la cadena lateral valeramido son blogueados, adecuadamen-

trimetilsililo. Los grupos de blogueo utilizedos sobre estas
dos funciones 4cido carboxilico pueden ser iguales o dife=
rentes. Ademds, el grupo amino sobre la cadena lateral 3-cax
bamoiloximet{lice puede ser bloqueado si g¢ desea, aungue
esto no es necesario. ‘
El compuesto blogueado es después halogenado sobrg
el étomp‘de nitrégeno del grupo T—amino. Egto puede b, corss

utilizando uno cualguiera de los diversos zgentes halogenan-—
cién o de clorecidn. Ios reactivos adecusdos son N-bromosuc-|

poclorito de terc-butilo y similares. El reactivo halogenan-

te se egrega al substrato, en un disolvente inerte, como el
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te su transcurso. Después de la halogenacidn, la mezcla de

antes de la etapa siguiente.
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tebracloruro de carbono o cloruro de metileno. Ia reaccién

trangcurre rdpldamente y se mantiene en la oscuridad duran-~

reaécién ge expone a la luz ultravioleta durante 15 minutos
a una hora. Ia presencia de radiacidén ultravioleta produce
la migracidn del sustituyente haldgeno desde el Atomo de
nitrégeno al cuarto dtomo de caffono'é partir del mismo, es
decir, forma una cadena lateral con la siguiente configura-
cién: i ?r ' @-H QCi,
_ M'OOC—C—C&~CH N ¢ '

III

\\\“O

Egte dltimo compuesto puede ser recuperado del sij

A3

tema disolvente y purificado, aungue esto no es necesario

Desgpués &e la préparacién de la cefalosporina con
la cadena lateral en III, este compuesto ge trata en solu-
cidn con une solucidn de tgtrdfluoborato de plata.'Este dlt%
mo se emplea en ligero exceso molecular. Al cabo de aproxi-
mademente una hora a la temperatura ambien%e, la mezcla de
reaccibn se trata'por extraccidn con soluciones diluidas de
bicarbonéto sédico y cloruro s6dicoe Después la mezcla se
filtra y el producto, el compuesto de Férmula II anterior,
puede ser purificado por éromatografia.. .

El haluro o anhidrido de dcido acético sustitufdo
ge agrege desnués en proporciones aproximadamenté equivalen
tos & una solucién de la iminolectona (Pérmule II)s Ia aci-

lacidn transcurre esvontineamente. Ia cadena lateral de imid
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" xflico es desmpuds separado utilizando, por ejemplo, hidrd-

_como agentes antibacterianos contra bacterias Gramn-positi~

-6 -
nolactona es después separads por hidrdlisis dcide suave.

r 4

El grupo de bloguso de la funcidén acido 4~carbo-

lisis, hidrogenacidén, etc. Ia vie exacha depends de la idey
tidad del grupo M', pero ests eleccidn se encuentra al al-
cance de los expertos en la téonica.

TLos productos finales de Pérmula T, generalmente

denominados 7-acilamino~7-metoxi-cefalosporinas, son Utiled

vas y Gram-negativas. Ademds, se ha demostrado la resisten-
cia a las B-lactamasas. El espectro de actividad comprende

eficacia contra muchas bacterias, incluido in vivo sobre

P. miregbilis, 8. schottmuelleri, K. pneumoriae AD, K.

antibacterianos activos. Ios compuestos que pueden ser pre—

Proteus morganii, y ademés contra E. coli, P. vulgaris,

pneumoniae B y P. arizoniae. Los compuestos finales pueden

ser utilizados para controlar y/o curar las enfermedzdes
bacterianas en los seres humanos y animeles, por édministqg
cién mediante.técnicas edmitidas, a los niveles de dosifi-
cacidn habitualmente empléados para log derivados de cefa~
losporina.

Ademds del producto final éspecifico definido por
la férmule estructural I, también pueden prepararse utilizqﬁ

do el procedimiento aqui descrito otros compuestos quée son

perados tienen la siguiente férmuls estructural:

.

08 oeH.,
P Pes
. RO~ (- _.-,._.]/
X . ér—'—'l‘ - A v

COOH |
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~eclico heterociclico de 5 o 6 miembros eonténiendo 1 o mds

tio heterociclico sustitufdo o ciano; los sustituyentes so-

Ademds, también pueden prepararse las L\°.- cefalos
porinas andlogas utilizando los procedimientos de esta reag

o )
¢idén; los compuegtos & son valiosos intermedios debido &

—

su meyor estabilidad a los dcides y los comnuestos N3 puedel
ser preparados fécilmente e partir de los cémpuestos A2, Tos
diversos sutituyentes tienen los sigulentes significados:
X es hidrégeno, halégéﬁo, amino, guanidino, fos-
fono, hidroxi, tetrazolilo, carboxilo, sulfo o sulfamino;

R es fenilo; fenilo sustitufdo, un anillo monoci=~

gdtomos de oxigeno, azufre o nitrdgeno en el anillo, hetero—

ciclos sustitufdos,” feniltio, grupos tio heterociclico o

bre el grupo R son haldgeno, carboximetilo, guanidino, gua-
nidinometilo, carboxamidometilo, aminometilo, nitro, metoxi

o metilo;
A es hidrdgeno, hidroxi, halbgeno, mercapto, cia-
no, alcanciloxl, elcanoiltio, aroiloxi, aroiltio, hetero-
ariloxi o heteroariltio, teniendo el heteroanillo 5 o 6
miembros y 1 a 3 heterodtomos, siendo estos dltimos oxige-
no, azufre o nitrdgeno o combinaciones de:los mismos; azidd,
emnino, carbamoiloxi, alcoxi, alquiltio, cerbamoiltio, tio-
carbamoiloxi, henzoiloxi, (p-clorobenzoil)oxi, (p-metilben
zoil)oxi, piveloiloxi, (i-adamentil)carboxi, emino sustitui
do como glquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, carba-
moilamino, I-(2-cloroetilemino), S5=ciano-triazol-i~ilo, 4~
meboxi carbonil-triazol-1-ilo ¢ emonic cuaternario. como pi~-
ridinio, 3-metilpiridinio, 4-metilpiridinio, 3-cloropiridi
nio, 3~bromopiridinio,-3~yqdopiridinio, 4~ carbamoilplridi~

nio, 4-(N-hidroximetilcarbemoil)piridinio, 4= (¥-carbometo-
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‘metoxibenciloe.

2lcoxi, carbamoiloxi, tiocerbemoiloxi, N-alquil(inferior)-

cec 1T
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xicerbamoil )piridinio, 4~ (i~cianocerbamoil)piridinio, 4~(cej

boximetil)piridinio, 4-(hidroximetil)piridinio, 4~(triflnor
metil)piridinio, quinelinlo, picolinio o lutidinio; F-al-
quil(inferior) carbemoiloxi, ¥,F-dialquil(inferior)tiocarba—~
moiloxi; alcanoilcarbamoiloxi, hidroxifenilé, sulfamoiloxi,
alquilsulfoniloxi o (cis-1,2-epoxipropil)fosfono; y 4
I es un metal alcalino, bencilo, alcanoiloxinmeti-
loy, alquilgililo, fenélcanoilo, bengohidrilo, 2lcoxialgui~

lo, alquenilo, tricloroetilo, hidrdgeno, benzoilmetilo o

Preferiblemente, en los compuestos de Férmula IV,
X es hidrdgeno, amino o carboxilo;

R es fenilo o un enillo heterociclico de 5 o 6
miembros conteniendo uno o dos heteroétomos; giendo estos
dltimoé azufre, oxigeno o nitrdgeno;

A es hidrdégeno, haldégeno, azido, ciano, hidroxi,

carbamoiloxi, N,H- dialquil( inferior)carbamoiloxi, Nealquil-
(inferior)tiocarbemoiloxi, N,H-dialquil(inferior)+tiocarba—
moiloxi, slcanoiloxi, aroiloxi, mercapto, alguiltio, amino,
alquilemino, alcanoilemino, hidroxifeniloy sulfamoiloxi,
amonio cuaternario, alquilsulfoniloxi o (ecio-1,2-epoxipro-
pil)fosfono ¥y

M es un metal alcalino, bencilo, alquilsililo, fe.
nslcenoilo, slcoxialquilo, piveloiloximetilo, alguenilo, '
tricloroe%ilé, hidrégeno, benzoilmetilo o metoxibencilo,

todavia mejor, ¥ es hidrdgenoc; amino o caéboxilo;
R eg fenilo o wa anillo heterociclice de 5 miembros conte

niendo unc o dos heferodtomos, siendo estos Altimos oxigeno

azufre o nitrdgeno;

£}




10

18

20

25

30

" pamoiloxi, F-alquil(inferior)tiocarbamoiloxi, N,N-dialquil-

[}

A es hidrbgeno, alcanoil(inferior)oxi, heteroaril

tio, carbamoiloxi, tiocerbemoiloxi, N—alquil(inferior)car-

(inferior)carbamoiloxi, N,H-dialquil(inferior)tiocarbamoil-
oxi, piridinio, alquilpiridinio, halopiridinio o aminopiri-
dinio y

M es sodio, potasio, bencilo, benzohidrilo, tri-
métilsiiilo, tricloroetilo, metoximetilo, ﬁidrégeno, ﬁen—
zoilmetilo o metoxibencilo. - .

Todavia mds preferiblemente, X es hidrdgeno o
carvoxilos _

R es fenilo o un anillo heterociclico de 5 miem~
bros conteniendo un heterodtomo deIOXigenb o de azufre;
A es hidrégeno, alcanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi, F-al-
quil(inferior)carbamoiloxi, F,N=dialquil(inferior)carbamoil,

oxi, piridinio, alquilpiridinio, halopiridinio o aminopiri-

dinioy ¥

M es Sodio, potasioy bengohidrilo, meboximetilo o
hidrégeﬁo. _

En el caso mds preferido, X ¢s hidrdgeno o carbo-
xilos .

R es fenilo, tienilo o furilo;

A es hidrdégeno, alcaﬁoil(inferior)oxi,_carbamoil_
oxi o piridinio hia '

1 es sodio, potasio, benzohidrilo, metoximetilo
o hidrbgeno. o

Zn lag prevaraciones de los compuestos de le fiér-
mula snterior, solamente los compuestos donde A es acetoxi
0 carbamoiloxi pueden ser preparados.uﬁilizando los proce~

dinientos aqui descritos. Bsta restriceidn es necesaria de-
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" cibn, vtilizando los orgenismos aqui descritos. Sin embar-

cv es

LT -éodg 590 n“

bido 8l hiecho de que solamente se conocen estas cadenas la~

terales gue pueden ser preparzdas por técnicas de fermenta-

gos las otrag cedenas laterales pueden ger preparadas por
intercambio de cadena o por manipulaciones en la posicidn
%, que se‘encuentran dentro del.alcanéé del experto. Ademds
algunos de los sustituyentes deécritos para b evidentenen-
to tendrin que ser protegidos durente las reacciones de la
invencibn aoui descritas, utilizendo métodos conocidos.

El grupo de bloguso de lg funcidn dcido de la po
sicibn 4 del anillo de cefalosporiné puede ser separado’ Pox]
cualquiers de las feacciones de esta invepcién.:La separe~
cibén purede realizarse utilizando mééodos asequibles a los
expertos en le técnica.

El término "alguilo inferior" se emplea para re-
ferirse a una cadena carbonada de 1 a 6 dtomos de carbono;
cuendo zparece mis de un grupo alquilo inferior en un sus-
tituyente, los grupos pueden ser iguales o diferentes. El
término '-‘alq_uilo" significa 1 a 10 dtomos de carbono; "-al-A
canoilo'inferior" significa 1 a 6 dtomos de carbono.

PREPARACION 1

(D-5-amino-5~carboxivaleramido )= 3~carbamoil oxime til-T7—~meto~

xi-decefalosporanado rmonosddico

Procedimiento de Ffermentscibn modificado

Etapa 1: Tubos inclinadés

Un ftubo licfilizade de cultivo de Sireptbomvces

lactemdurens. (1A-29C8) se abre ssépiicamente y el organig-

mo se transfisre a2 un nedio de ls siguiente composicidn:
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" Yedio XI
1 % de melagzas de agzficar negro
1 % de levadura National Brewer
2,5 % de gar Difco a pH %,O "
Agua haste el volumen necegario
Los tubos inclinados son incubados urente 7 dfas
a 28°C. Cuando se mantienen en frio, los tubos son esgtables
durante mds de 13 semanas.

Etapa 2: Pases de siembre: sistems en dos fases

Primera siembra: Ia primers siembra es inoculada

directamente del tubo inclinado de la Etapa 1 en 40 ml de

levadura primaria seca N.F. al 1 %, pH 7,0 (obtenida de la

Yeast Product Corporation) en un matraz Erlenmeyer de 250mi,

provisto de tabiques. Después los matraces se sacuden en un
sacudidor rotatorio & 220 rpm, con un recorrido de 2" (5cm)

a 28°¢C, durante un periodo de 2 a 3 dias.

" Segunda siembra: Un inoculum al 2,5 % procedente

de la primera fase de siemﬁra se agrega e un matraz que con
tiene un autolizado de levadura Fleischmenn S-150 al 2 %,

pH ;,O. Fl crecimiento en esta fase es caracteristicamente
ligero y la incubacidn, realizada como en la primera fase,

no se prolonga més de 48 horas.

Etapa 3: Medio de produccidn

El medio de produccibn contiene, por litro de agup

degtilada: 30 g de solubles de destileria; 7,5 g de levadu-

.

ra seca primaris ¥.P. .C,25 % en volumen de antiespumante
Mobilper-S. El medio se ajusta a pH 7,0 con una pequelia can
tidad de solucidén conccntreda de hidrbxido sbdico, se dis-

pensa en Erlenmeyers y se trata en auntoclave durante 15-20

o
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minutos a 121°C. Despubs de enfriar, el medio rocibe un ing

culum el 2,5 % de la siembra obtenida en la Etapa 2, ‘E1 tig

po de incubacidn puede veriar entre unas 50 horas y 100 ho—
rag, pero se prefiere un periodo de 1ncuba016n de uhas 72
horas. El volumen de medio en cada matraz puede variar en~
tre. 30 y 50 ml, perc rutlnariamente ge emplean 40 ml. El
nivel de inoculum puede veriar entre 1 %'y 5 % pero, en la
prédctica, generalmente se emples un nivel del 2,5 %.

Etapa 4: Determinacidn

Cuando la fermentacidn es completa, las células
se separan por centrifugacidn y el caldo se diluye con so=-

lucién reguladora de fosfato a pH T7,0. Ia concentraciln

de &cido 7@—(ILS—am1no~5—carboylvaleramldo)—3~(carbam01loy1
met11)-7—metoxm—3—cefem~4-c arboxflico en el caldo de fermen
tacién se determina por el método de ensayo de disco bio=

18gico normel. El organismo de ensayo empleado es Vibrio

percolans (ATCC 8461). En los caldos diluldos se sumergen

wnog discos de papel de filtro y se colocen sobre la super-
ficie de unas placzs Petri que contlenen ggar, que han gi-

do inoculedas con el organismo de ensayo Vibrio percolans

(ATCC 8461)e También se colocan sobre estds placas Petri

unos discos que han sido sumergidos previamente en solucio-{

nes patrdn que contienen concentraciones conocidasg de acr—

do 75—kI%5~am1no—5—carbox1va7eramldo) (J—carbam01lox1met11)

7-1me toxi-3—~cefem~4-carboxilico. ILos discos son incubades du

"rante la noche a 28°C y los didmetros de las zonas de inhi-

bicién son registrades.le concentrzcidén de producto en el
caldo fermentado se calcula por interpolacibn e partir de

la curva patrdn, que relacione el didmetro de la zona con
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lomyces lactamdurang MB-2908 produce 78,6/ug/m1 de 4cido

las concentraciones conocidas de las soluciones patrén del

producto. Por este procedimiento se caloula que el Strep-

7~(IL5~amino~5;carboxivaleramido)~3~carbamofloximetil~7—nw~
toxidecelalogpordnico en el procese de fermentacibn modi-
ficado,

Etava 53 Aidslemiento

' El caldo filtrado se ajusta a pH 7,0 con dcido
clorhidrico dilufdo y se hacen paser 2900 ml por.una colum
na que contiene 100 g de una resina cambiadora de anidn

fuertemente bdsica con uwna matriz de estireno~divinilbence-

no (resina Dowex 1 X 2, en el ciclo de cloruro), & 10 ml/mi-
nuto. E1 disolvente gastado es recogido en fraceclones de

500 ml, Ia columna de resina se lava con ague y se eluye

con cloruro amdénico al 3 % en metenocl al 90 %7 El eluato se
recoge en frscclones de 100 ml. Tas fracciones gastadas se
combinan, se ajusta el pH a %,2—8,0 con hidréxido sddico di
lufdo y se adsorben sobre 100 g de una resina cambiadora de
anién fuertemente bdsica, con una matriz de estirenc-divi-

nilbenceno (resina Dowex 1 x 2, en el ciclo de cloruro), &

14 ml/minubo. Ia columna se lava con agua y se eluye con S0
Iucidn ecuosa de cloruro sddico al 5 %. El eluato se reco-
ge en fracciones de 50 ml y se concentra. El concentrado se
diluye & 500 ml, se 2justa desde pH 8,8 a pH 2,0 con dcido
clorhidrico diluido y se adsorbe sobre 25 ml de una resina
cembiadora de catidn Fuertemente ééida, del tipo de ,sulfong
to, con una matriz de estireno~divinilbencenc (resina Dowex

50 x 2, en el ciclo de hidrégeno), a 2,5 ml/minuto. Ia coluy

na se lava con 25 nl -de agua ¥ se eluye después con piriding

]

al 2 % hasts que el pH del efluyente de la columna asciende
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"la piridina y dar (D-5-emino-5-carboxivaleramido )-3-carba—

a 7 (54 ml). El eluato asi obtenido se ajusta a pH 8,0 con

hidréxido sédico diluido y se concentra a vacilo pars separay

moiloximetil~T-metoxidecefalosporanato monosédicos
Andlisis elemental para 016H21N4309Na:
Calculado: C, 41,0; H, 4,53 W, 12,0; S; 6,8
Encontrados C, 39,313 H, 4,76; N; 11,163 S, 6,46 %
EJEMPTO 1 "

Acido T—(D-5-N-ftaloilamino-5-corboxivaleramido)-3-carbamoil-

oximetil-7-metoxi~decefal osporanico

Se prepara una solucidn de 5,1 g de 7—(D—5~amin§;
5—6arboxivaleramido)—3—carbamciloximetil~7~metoxi—decefalqg
poranato sédico en 65 ml.de agua, 6 g de fbsfato potasico
hidrdbgeno y 26 ml de acetona. Se aflade hidréxido sédico Su~
ficiente para alcanzar un pH de 9,1. A es%a solucién»se'ém}
den 3,6 g de N-carboetoxiftalimida en 15 ml de acetona. Ia
mezcla se agita 'a la temperatura ambiente durante 3 horas,
mientras se manfiene el pH a 9,1 por adicibn de NalH, si es|
necesarios Transcurrido este tiempo, la mezcle de reaccidn
se enfria en hielo y se acidula con HCL a pH 2. Ia mezcla

se extrae con acebato de etilo para dar el producto, dcido

Tem ( D5 N=F 52l 0ilamin ow5-carboxivaleramid o )=3= carbamoil oxime-
til~T~metoxi~decefalosporinico.
ETEVPLO 2

7 [ Du5uNmftalodlanino-5-( carboxileto de benzohidrilo)valera.

1ido }=3=carbamoil oximetil~7-netoxi~decefalosporanato de ben-

" Se prepera una solucién de 7,5 g de dcido 7-(D-5-

N—£ftaloilamino-5-carboxivaleramido)-3~carbamoiloxine til-7~
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metoxi~-decefzalospordnico en acetato ée'etilo y metanol. A
ésta se afiade una solucidn de difenildiazometano en acétato'
“de etilo, en cantidad suficiente para mantener el color pir
.pura; es necesarlio un ligero exceso. El compuesto, 7-[D-5~
N~ftaloilamino-5-( carboxilato de benzohidrilo)valeramido]-3-
-ca;bamoiloximetil—7~metoxi—decefalosporanato de benzohidri-
lo, se purifica por cromatografié. '
EJEMPLO 3
7—[D-5-N-£taloilamino-5-{ carboxilato de benzohidrilo)valera-

110 Jm 3w, Hmbigmtrimetilsilil- carbamoil oxime til-7-metoxi~de]

cefalosporanato de bengohidrilo

Se tratan 900 ng del producto del Ejemplo 2, §~[IL
S-N—ftaloilamino—S—(carﬁdxila%o de'bénzohidpilo)valeramido]n
3~carbamoiioximeti1~7—meﬁoxi—decefalosporénato de benzohi-
drilo en 10 mi de acetonitrilo con 2,5 equivalentes;de bise
trimetilsililtrifluoracetamida. La solucidn se'evapora,é S8+
quedad y la espuma resultante se bombea hasta peso constan;
te en alto vacio. EL producto es ;7[1L5~N;ftaloilamino—5-.
(carboxilato de benzohidrilo)valeramido J=3«-N,N-bis~trimetil-
siiil—carbamoiloximetil~7—metoxi~decefalosporanato de benzo-
hidrilas |

EJENPLO 4

7 [ D-5-N-Fftaloilamino~5=( carboxilato de benzohidrilo )urgbro]

movaleramido]u3—N,N—bis—trimetilsililQcarbamoiloximetil—7—me-

toxi-decefalosporanato de benzohidrilo

A una solucidn de 9 milimoles del producto del
Ejemplo 3, 7=[D-5-N-~ftaloilamino-5-(carboxilato de benzohi~
drilo)valeramido -3~ ,H~bistrimetilsilil-carbamoiloximetil-

7-metoxi-decefalosporanato de benzohidrilo, en 50 ml de ben~

|
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" agita durante una hora en la oscuridad psra dar une solu~

L

T 4posgp

ceno se afiaden 25 ml de una solucidén. 0,4 M de hipobromito

de %tero-butilo en tetracloruro de carbonc. Lz solucibn se

cibn del producto, 7—[Ihiuftaloilamino~5~(carboxilato de
benzohidrilo)—N—bromovaleramidd]~3—N,N—bis~trimetilsilil—
carbamoiloximetil~-7-metoxi~dscefalosporanato de benzohidrilg
Ia solucidn asi prepafada es lrradiada durante
15 minutos en una vasijs Nycor purgada con nitrdgeno, con
una lémpera. de arco de mercurio Ge presién media, de 100 wa
tios. Demspués la solucidn se evapora 8 seiuedad para der
el producto, 7w [D-5w-N-ftaloilamino~5~(carboxilato de ben-
zohidrilo)—4—bromovéleramido}-3~HgN;bis-trimetilsililqcar-
bamoiloximetil~%—metoxi~decefalosporénaﬁo de benzohidrilo.
EJEMPIO 5

7-{(2-Tienilacetamido )~T-netoxi-decefalosporanato 86 benzo~

"pH 2 ¥ la mezcla se agite durante una hora. EL producto,

hidrilo

Una solucidn del producto del Ejemplo 4;-%F{D55—
N-ftaloilamino~5~( carboxileto de benzohidrilo)-4-bromovale-
ramido]—3~N,N—bis—trimetilsilil~carbamoiloximetil—;—metoxi—
decefalosporanato de benzohidrilo, se trata con una solucid
de 1,2 equivalentes de tetraflucborato de plata en cloruro
de metileno y benceno. ALl cabo de una hora a la temperatura
ambiente, se aﬁade'solucién scuose de bicarboneto sddico y
cloruro sbédico, se filtrs la mezcla y el producto se extrae
con acetato de etilo. A la solucién resultante de iminolac-
tonz se afiaden 1,2 equivalentes de cloruro de tienilacebi-
los la mezcla se agita a le temperatura smbiente durante 3

horas. Degpués se afiaden 20 ml de regulador de fosfato a-
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" do por cromatografia.

409590

T~(2~tienilacetamido J-7~netoxi~decefalosporanato de ben-

zohidrilo, es exiraido con clorurc de metileno y purifica~

EJEMPLO 6

“de dcido trifluoracético. La mezscla resultante se evapora

Acido 3-carbemoiloximetil-T-meboxi~T-(2-%ienilacebamnido)de-

cefalospordnico

Se hacen reaccionar durante 15 minutos, a 10°C,

300 mg de 3=carbamoiloximetil=7—(2-tienilacetanido)dscefa~

losporanato de benzohidrilo en 0,5 ml de anisol y 2,5 ml

a presidén reducida y se lava dos veces con anisol. Ei re~
siduo se disuelve en cloruro de metileno y se extrae con s
lucidn de bicarbonato sddico al 5 %. Ia solucidn acuosa se
ajusta a pH 1,8 con dcido foefdrico el 5 % y se extrae con
acetato de etilo. Lz solueidn orgdnica se sec# vy e#apora
para dar el dcildo 3~ carbamoiloxime til~7~metoxi~7- (2~ tienil-
acetanido)decefalospordnico puro, p.f. 165—16&00..El andli
sis vltravioleta & de resonancia magnética nuclear propomn-
ciona datos que concuerdan con la estructura atribuida.
BIEPLO 7 ‘

Sal sbdica de dcido 3—carbamoiloximetll=T=metoximT~(2~"tic~—

‘mido)-3-carvameiloximetil-decefalosporanato de 2,2,2-%riclo

nilecetamido)decefalospordnico

Se disuelven 300 mg de Twmetoxi=T7=(2~tienilaceta—

roetilo en 15 ml de dcido acético al 95 %. Se afiaden 0,300g
de cinec en polvo en ecinco cantidades iguvales, a lo largo de
20 ninutos, mientras las memcla se agita fuertemente a 1la

temperature ambiente. Ja mezcla de reaccibn se vierte culdg|

dosamente sobre solucidn regulsdora de feosfato a pH 2, en-
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friada con hielo, y se extrae con acetato de etilo. El ex-

tracto en scetato de etilo se lava con esgua, s€ s€ca y eva-
vpora. El regiduo se recoge en 10 ml de metil~isobutileceto~
‘na y se¢ extrae con 15 ml de agua que contiene 0,12 g de bi-
carbonato sddlico. Se separa la fase orgénica y se lava una
vegz ‘con agua. las fases acuosas combingdas se lavan dos ve-
ces con cloruro de metileno y después se liofilizen para.
dar el producto crudo. Por cristalizacién en metanol/iso~
propanol se obtiene la sal sddica pura de 4dcido 3-carbamoils
oximetil—%—metoxi—?—(2~tienilaoetamido)decefalosporénioo.'
Si no se encuentra presente bicarbonato sdédico durante la
extraccibn, entonces se forma el &cido libre; la sal potdsi
ca puede ser preparsda empleando bicarbonat§ potdsico o gi-
milares.

ta deberid recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidén de compuestos

de cefalogporina de férmula: f
I |
R—?—é—N g \\1
x dy-*ﬁN P CHzA - . I
CooM

donde X es hidrdgeno, smino o cerboxilo; R es fenilo o un

anillo de 5 miembros conteniendo uno o dos heterodtomos,

siendo estos Gltimos azufre, oxigeno o nitrdgeno;

*

Fd
g
A es hidrdzeno, slcanoil(inferior)oxi, carbemoil-

oxi, fiocarbamoiloxi, E~a1qui1(inferior)carbamoiloxi, N-al-

RA

En resumen, la Patente de Invencién que se solicil
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nil(inferior)tiocarbamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)carba~
q s Dy

-1

moiloxi, N,H-dialguil(inferior)tiocarbamoiloxi, piridinio,

alguilpiridinio, halopiridinio o aminopiridinio y I

M es sodio, potasio, bencilo, bengonidrilo, tri-
netilsililo, tricloroetilo, metoximetilo, hidrdgeno, ben-
zoilmetilo o‘metoxibencilo;

cuyo procedimiento consiste en acilar el compues-

to de férmula:

0
"
aéL————O OCH, . -
{ ]
L New __.__)/? II
b0/ ; :
coon

donde los radicales M' soﬁ igusles o diferentes y cada uno
repregenta bengohidrilo, trimetilsililo, tricloroetilo,
metoximetilo, benzoilmetilo, metoxibencilo o bencilo; el
agente acilante estd constituido por un haluro b”éhhidridA

de dcido acético sustitufdo de férmulas

HO ,
l “ g
R—?—C—X'

X

donde R y X son los definidos anteriormente y X' es halb=
0

geno o o-g-R; seguido de separacidn del grupo de>bloqueo
M cuando ¥ es hidrdgeno o separacidén del grupo de blogueo
M' segunido de adicidn de un hidrdxido de metal alcalino
cuando M es sodio o pdﬁasio.

RN

2. Un procedimiento segdn la Reivindicacidn 1,

——
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en el que el agente acilante y el Compuesto II se mezclan
en proporciones aproximgdamente eguimoleculares, en un Gi-
solvente inerte, a la temperatura axbiente y durante 1 a
10 horas.

3. Un procedimiento segun la Reivindicagién 1g
en el que R es fenilo, tienilo o furilo; A es oafbamoiloxi{
alcanoil(inferior)oxi, piridinioc o hidrdgeno y X es hidrd-
geno o carboxilo.

4. Un procedimienﬁo.segdn la Reivindicacibn 3,
en el que R es tienilo, A es carbamoiloxi y X es hidroge-
no o carboxilo. B

5. Un procedimiento seglin la Reivindicacién'4;
en el que X es hidrdégeno.

6. Un procedimiento segin la Relvindicacibnm 3,.
en el que R es fenilo, A es acetoxi y X es carboxilo.

9. Se reivindica por Gltimo como objeto séfre
el Que ha de recaer la Patente de Invenci6n que se soiiq;
ta: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACTON DE COMPUESTOS DE CE-
FATOSPORINA", R

Todo conforme,.queda descrito y reivinaicadorén
la presente Memoria descriptiva que consta de veinte pégi~f

nas mecanografiadas.

Madrid, 13 de Diﬂiembre de 1.972

BERNARDO TNGRIA
PeDo i
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