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Egta invencidn se refiere a la preparascidn de anti-

4

bidticos de cefalosporins y nds especialmente 2 wn nuevo y
mejorado procedimiento para le preparacidn de 3-alquiltiome—
tilwcefalosporinas. -

En las patentes belgas 734.532 y 734.533, se descri-

ben ciertss 3-alquiltiometil-cefalosporinas de férmulas

R-KH,_
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donde R es un grupo acilo y Ry es un grupo alguilo que, de
acuerdo con €l gistema de'nnmenclatura cefcna antes descri-
t0, pueden ser denominadas €cidos 3~asiquiliiometil=T=acil-~
amido—.éﬁucefem~4-carboxilicos. Como se describe en las pa-

tentes belgas mencionades; los compuestos (IIL) se preparan

por reaccidn del correspondiente deido 3-acetoximetil-Twacill

omidom~ Aﬁ«cefem~4~carboxilico con un gleanoticl, conl que
el grupe acetoxi unido al grupo 3Z=-metileno es sustituido pox

el correspondiente grupo alguiltio. Bsta reaccidn pusde ser
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Una de les dificultedes fundameniasles de la reacceidn
anberior es que el producto 3~alguiltiometilico deseadc se
obtiens con psqueiios rerdimientog, frecuentemsnte del orden
Qe solamente 30 % o menca. Por lo tanto, el proceso es des=
veniajoso desde el punto de viste econdmico,

Por consigwiente, un objeto de este invencidn es pro-
porciopar un nueve y mejorade procedimiento pars la prepara-
cidn de 3~alguiltiometil-T-gcilanidocefalosporinas por reac-
cidn de las corveapondientes 3I~alcanoiloximetil-T-acilamido-
celfalosporinay con elcarotioles, con rendimicntos considera-
blesente anmentsados.

De acuerdo con los conceptos de esta invencidn, se
ha epcontrado que el rerdimiente del producto 3=-alquiltio-
metilico deseado puede cer considerablemente aumentado lle-
vando o cabo la reaccidn en prescrneie de clertas sales 1nor-
ganicas, como bromuros, yoduros, nitratos, sulfatos, tiocig~
nates, ebc. ¥ en especicl iones yodure, en medios a2cu080S.
Io presercia de las sales se ha encontrado que da lugar a
un auasnto el rendimiento Gel producto dessado en un factor
de 2 0 rigs.

Como y& se ha irdicado, la reaccidn se efectia en me—

dios acuosog y, por lo tanto, se utilizan preferiblemente

los yoduros muy solubles en agua de metales alcalinos (vege

U

litio, sodio, potasic, etc.)s los de metales alcalino~térreo
(veg. caleio, bario, etc.) 0 el de amonic. Sin embargo, como
obsarverdn 1os expertos en la técnica, tambidn pueden utili-
zorge otras sales solubles en agua en forma de bromuros, yo-
gures, nitratos, sulfatos y tiociarasos de los mneteles de

log Grupos I y II del Sistema Periddico o de emonio.

Ia ssl seleccionsda no debe producir la destruceidn
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de la cefelosporira ni reaccicnar con los alcanotioles de

forwa destructive. Por ejewplo, las sales que dan solucic:
acuosas con un pH superior a 9,0 o inferior a 2,0 en gercral
geran menos deseables debido a que la degradacidn de los ce—
falosporiras es rapiGa en estos extreros de pH. Andlogamen~
te, =e sabe que varios loncs de Los metales de transicidn
catelizan lg apsrtura del anillo de (B-legtmma y, por consiguie
te, deben ser evitedos., Ias sgles inorginicog capaces de oxil-
dar los alcanotioles a disulfuros o a otros productos y las
sales conocidas por resccionzr con los compuestos tidlicos

Gando complejcs insclubles tzmbién deben scr cvitadas de fork
ne similar. .

Sin limitzr esta invencidn a ninguna teoria ni ningin

mecaniswmo, al parecer el efecto de la sal es debido & una

combinacidn de faciores, que dependen de log cationes y anlc

nes particulares empleados. La estabilizacidn de una cefalos
porina intermedia ionica por presencia de contraiones acscugh
Gos puede ser iamportante. Iec sales que ejercen un efecto
bzreficioso parecen aumenter lz solubilidad de las cefalcsyop

rinas y de loe alcznotioles en el medio de rcac01one El efec

to beneficiogo de las sales preferidas, -log yoduros, pucde
ser razonado mediante la teoria de ccidos y bages durocs y
blardose.
Lo cantided de fuente de iones haluro ecmpleada no es
ot g <oy fd E 3 oo, 4 LRI
crivica y puede variar dentro de anplios limites. Bn genersl],
debe hacerse uso de una cantidad de Tuenbte de idn haluro poi

parte en peso de la cefalosporine de pertida comprendida e

tre 1 rarte por parte en peso de la cefelosporing  de parti-

da y la cantidad suficiente pare saturar el medio de reace

¢idn acuoso o la teuperatura de reaccion, consiguiéndose en
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genaral Joz mejores resulizdor cuando el medio deWreaceidn
eets saturado con la sal.

Lnglogamerte, tampoco las condieiones cupleadas para
1a>rcacci6n gon criticas y pusden verigr dentro de amplios
limites. DPor éjemplo, se pucde ubilizar uns benperatura de
reaccidén convrendida entre 30 ¥y 1CO°u, favoreciendo las

teaperaturas de reaceidn mig altas une velocidad mayor de

resceion. Les propoveiones relstivas de cefalomporira de par
tida 2 alcanotiol deben ser por lo mepos proporcicnes estes
quiométricas. Sin embargo, en gensrel se prefiere hacer usgo
de un exceso del alcanotiol para gerantizar uns reaccidn lo

nédz completa posilble. Pars este fin, puede ger ubilizade a

o

voluntad una relacién molar Ge alcanotiol & cefalogporing de

partide de 2 a 10 & mds.

Como alcanotiol, se utilizan preferiblenente les 8l-
canotioles que contienen de 1 a 6 dtowos de carbono, repre-
sentados por metanotiol, etanotiol, propanotiol, isopropano-
tiol, butanotiol, pentanotiol, etc.

Coumo cefalogporine de partida, se ubtiliza una 3~clca-
r0110 cinetil-T—gcilamidocefalosporina. Los materialeg de pai
tida preferidog pors uso en el procedimiento de esbta inven-

cidn son loe compuestos de férmula:

R-THN__ /”S .
(vI)

I 1 ;

N A 00y
l
CO0H

tilo, etilo, propilo, etc.).
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Los grupos acile preferidos son los grupos scilo de

flraulae

0
R4 - (CHg)n -G - (vir)

donde n es cerv o un nilmerc enterc de 1 a 6 y Ry es un grupg
heterociclico en el que el heterodtomo es oxfgeno, azufrea,
nitrégeno o cualquier combinzcidn de los miemos, tales como
dioxanilo, 2-furilec, 3-furilo, imidazolile, morfolinilo,
oxazelilo, pirenilo, pirazinilo, pirazolilo, Nepiridilo,
2~piridile, 3-piridile, pirimidilo, Nepirrilo, 2-pirrilo,
3-pirrilo, tiazolileo,; 2-tienilo, 3~tienilo, 2~benzotienilo,
3-benzotienilo, triazinilo, iriazelilo y similares; los de-
rivaaos parcial y .fotalmente hidrogenados de log enteriores,
como tetrehidrofurilo, imﬁdazolinilo, inidazolidilo, piperi-
dilo, tetrahidropirimi@ilo, pirrolidilo y similares; asi
como todes los grupos anteriores que estdn sustituidos con
uno o mas sustituyentes cono, por ejemplo, un grupc-amino o
amiro protegido (v.g. un grupo protector terc-butoxicarboni.
1o), un grupo ciano, un grupo nitro y un grupo hidroxi, como
los representados por los picolilos, metilfurilos, metiltie-
nilos, nitrofurilo, cianofurilo, nitrobenzotienilo, nitro-
piridilo, cianopiridilo, tetoxipirimidilo, trifluormetil-
piridile asi como otros del tipo descrito por Flynn en la
patente estadounidense n® 3.,218.318.

| Son ilustrativos de los grupos acilc cuando 34 €s
keterocfclico lee siguientes: dioxanilacetilo, 2-Fiurilear-
vonile, P-pirazinilprepionilo, 2-piridilacetilo, Jwplyidil-
carponilo, 2-tienilacetilo, 3~-benzotienilearbonilo, piperi-
ilacetilo; pirrolidilcarbonilo, nitrovenzotienilacetilo,

d:
B~(ritrofuril)propionilo, clanopiridilecarbonilo, ete.
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R4 también puede ser un grupo cicloalguilo contenicne

go de 4 ﬁ § dtowmos Ge carbono, como ciclobutile, ciclopenti-
lo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc. 5Son ilustrativos de es—
tos grUPos. acilo el ciclopentanoilo, ciclohexanoilo, 3-metll
c10301°zuno_10, ciclobutilcarbonilc, ciclepentilacetilo,
p~ciclopentilpropionilo, etc.

R puede ser ademias un grupo acllo de férmule gensrels

0
)i
Bg = C = (VIIL)

donde Ry os hidrdgeno o alquilo conteniendo de 1 a 8 dtomos
Ge carbono (v.g. metilo, ebtilo, isopropile, n-butilo, werc-
butilo, hexilo, isooctilo, ebe.). Son ilustrativos de estos
grupoe acilo el formilo, acetilo, propionilo, butirilo, iso-~
butirilo, pentanocilo,; etce.

Ademds de los grupcs hidrdgzeno y alquilo antes deg-

critos, Ry fanbién puede ser un grupe de formula:

(:) —(cHy) - (1x)

Q
donde Q es hidrdgeno o uno o mds sugitituyentes, incluido un
grupc amino, wn grupo amino protegido, un grupo cianc, un
grupo nitro, un grubo elquilo Cq & C3s haldgeno, un grupo
trifluormetilo, un grupo alcoxl 01 2} 03, etc., e y es cero

o un nimero entero de 1 a 63 o un grupo de férmula:

<{/—~—- (cH, ) =¥ (CH,) - ()

Q

T
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donde Q es el definido anteriormente, m y n son cero 0 nte

meros enterog de 1 a2 4 y X es 0 0 S.

son ilustrativos de los grupos acilo resultantes cuay

benzoilo, p-metoxibenzoilo, cianobenzoile, Tenilacetilo,
Y~fenilbubtirilo, 2,5~dimetilfenilacetilo, p-cianofenilaceti~
lo, B-nitrofenilpropionilo, hidroxifenilacetilo, m~bromoben~
zoilo, 3-trifluormetilfenilacetilo, 3-terc-butoxiascetamido-
fenilacetilo, fenoxiacetile,.fenoxipropionilo, 3-cianofeno=
xiacetilo, benciloxicarbonilo, benciloxiscetilo, fenoxicar-
bogilo, acetamidofenoxiacetilo, fenilmercaptocarbonilo, fe-
nilmercaptoacetilo, 3-nitrofenilmercaptopropionilo, fenile
etilmercaptoacetild, trifluormetilfenilmercaptobutirilo,; asi
como otros diversos., -

También estdn inclufdas dentro de esta invencidn las
T-acilanidocefalosporinas donde R es un grupo acilo de fdér—
mulas

0

Il

HOOC - ?H - ((:1‘12)x - ¢ - (1)
Y

donde ¥ es un grupo amino o un gripo amino protegido, como
el representado por un grupo enaming o un grupo acilanido
(veg. acetamido, cloroacstamido, proplonamido, etc.) y X es
un nimero entero de 1 & 5 y preferiblemente 3, ya-que el
grupo acilo resultante cuando x es 3 es el grupo valeroilo

BN

feridos de este tipo son S5—-carboxi~-S-amino~valeroilo, 5-car-
boxi-b-acetanidovaleroilo, S-carboxi-H-clorcacetamidovalo-
roilo, D-carboxi-S5-propionamidovaleroilo, ete.

Ademds, R puede ser un grupo scilo de férmuls: -

-
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donde Q es el definido anteriormente ¥y Z es tn gropo amino
protegido como el definido antes, -CH, wOR7, ~CO0H o ~COCkg,
donde R7 egs por ejemplo, alguilo C4 & 06, tritilo, benzo=-
hidrilo, o aleanoil((}1 a 06)oxi A RS es, bor ejemplo, alguiw-
lo Cq a 06 como berc-butilo, Bon representativos de los grue
pos acilo definidos por (XII) los sigulentess 2-fenil~Z2-terck
butoxicarbonamidoaog%ilo, 2-fenil-2-acetanidoacetilo, 2~Lfo-
nil~2-cloreacetanidoacetilo, 2-(4t-metoxifenil)-2~acetanido-
acetilo, 2~(4’-ciancfenil)w2~%ero—butoxicarbonamidoacetilo,
ebCe

Como observaran los expertos en la tecnica, pueden
2

emplearse otbros diversos grupes acilo de acuerdo con la préac
tica de la invencidn, especialmente los deocritos en las pa-
tentes belgas anteg mencilonadasg.

Se ha encontrado que los concepbos de esta invencidn
son igualmente aplicables & los antibidticos de cefalospori-
na descritos en los soliclitudes de patenbes estadounicdenses
copendientes nims. de serie 60,556, presenfada el 3 de Agos-
to de 1970 y 62.380, presentada el 10 de Agosto de 1970, que

tienen las estrucltures siguientes:

i o

CHy .8 ,

HH-GHim(CTy) -Gl i \W o

o N ¢ ~CH cgoz{ - (@)
COOH T OHym 000y

!
COCH
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S0CH 04yn~ﬂ;\\cj§;0 ~CH2»Omé=NH2 (X1V)
boor

respectivamente y que pueden ser denominaGos dcido Te=(5tmcax
bOXi~5 ' ~aminovaleranido ) ~T—mnetoxi-Iace t0zinetile (omeefomnm
4-carboxilico y deido T=(5f-carboxi-5tmgninovaleranido)—Tw—

metoxi~3=car amoiloximetilnzﬁsmcefemw4mcarboxilico, respec-

tivansnte, asi como el conocido entibidtico:

0
Il
HyNeaGHem (CH,y ) e Gl o)
i éOOH ¥ N CmCH, 0 g NH (2V)
S L= CHoe0-C-I
‘;0// \\\059/ E 2
]
COOH

dcido T~(5'~carboxi-5'~amirovaleramido )= 3~carbamoiloxinetild
ﬁé~cefem~4-carbozilico. -

Cuamdo se hace uso derlos anteriores como materiales
ds partida en el procedimiento de este invencidn para prepa-
rer el correspondlente compuesto 3walguiltiometilico, vuede
ser sconsejable asegurarse de que el grupo amino estd proie-
gido por un grupo adecuado y preferibvledente un grupo acilo
(v.g. un grupo acetilo, cloroacetilo, propionilo, terc~buto-

9,

xicarbonilo, etc.).
Asi, los materiales de partida dtiles de acuerdo con

este concepto de la invencidn son los de Férmula:

P s
R8mNHmQH»(CH2)3wAmHH"__ﬁ/// \\W 0
éOOH é E CH, -0 ﬂ (XvL)
H N o LL-CH, 00t
. O?f \\cy "2 RY
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donie RG e hidrdgeno o metoxi, R7 ey CH3 0 Ky, con la con-

dicidn de que cuando Rg ep hidrdgeno, By es Nl y Ry es un

ks

! * . 1o 2 2 “ K}
grupo protector goeillo. las condlciones de rzaccion empleadas
en este agspecto de la invencidn son igualen o las descrites
anteriormente,

Como la reaccidn entre la cefalosporina de pertida y
el alcanotiol se llevs o cabo en medio acuoso, en gehsrol s
prefiere caplear la cefalosporina de partida en formz de sal
soluble en agus., como las sales de netales alezlinos 0 gsaleg
andnicas o la sal formoda con wng base orgénica, como gl

g . . -
noleina ¢ gimilares.

Los sigrientes compuestos son representativos de las
3~alcanoiloximetil~T=gcilanidocefrlogporinas de partids que
pueden ser empleadas en ls practice de esia invencidn:

2

7 son . . - . .- .o A

dcido 3-propionoximetil-T~(2 '=tienilacetanido)~ (Xucefem—ltm
carboxilico

JE P VR S ) (D% Fyaps : A3 PR . <

doido 3-acetoximetil-7-(2'~Ffurilanido)- &-~cefom-4~carboni~-
lico

PR 5 .y s ) | P EReT 2 i Sd40) A3 KA

deido 3-acetozimetile=T-(2'~Ffurilpropionanido)- ~C LMLl
carboxilico

deido 3mbutiriloximetilu7m(2'~furilacetamido)«133~cefem~4~

. 3
carboxilice

L] . - . bR . . . AB

acido 3~acetoximetil-T=(3'~tienilacetanido)—~ & wcafen—i~car-
boxilico

L) A ool ¢ N R Ty 3 Y 3 Y e v d ey e 3 _.A3

dcido 3-mcetoxinetileT~(3'-metil~2t~tisnilacetanido )L ca~
fem—~4~carboxilico

dcido 3-acetoximetil-T~(1'~pirazolacetamido)-— ﬁg—cefem~4m
carpoxilico

. Y . a. . Is . . I, . ' 3
deido 3-acetoximetil=T—(H-netil-2'~pirrilacetanido)~ L\ -

cefem=4~carboxilico

Rl

POPDRN
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ido 3—propionoxime+1l~/w(5‘-1m1uavolinilacetami&o)—.ﬁpw

2N
O
]

cefep~4-carbonilico
deido B—acetoximetilm7~(2‘-piperidilacetamiﬁo)»cﬁs—cefem—4~
carboxilico
dcido 3-acetorximetileT- (3‘~bromom2'—piridilacetamido)«Z&i-
cefem=—d~carboxilico
dcido 3-aeetoximetil~7~(2‘«tienilpropiOnamido)-ﬁ@-cefemé4—
carboxilico
Adcido 3—aoetomimeﬁilw7~(5‘~meﬁoxim3‘»piridilacetamido)m'53w
| cafam~4-carboxilico
dcido 3-acetoximetil~T /~(eciclopentilacatamido)=— Aﬁ—cefem~4~
carvoxilico
deido 3»propionoxémetil~7—ciclohexilpropionamidou»£§~cefemw
4-carboxilico V 7
deido 3-propionoximetil-7 ~avet“m1dom‘i5uco fem~4-carboxilico
deido 3-acetoximetil-T-isobutirilamido~ Admcefom-dmcarbom
xilico
gcido 3~butiriloximeﬁil-7~formamido-i33uoefem—4~cafboxilico
dcido 3-acetozimetil-~T=(5'~carboxi~5 -acetanidovaleranido)-

OA3-cafon-i-carboxdlico
dcido 3~acetoximetilw7-(2'~fenil-2'«acetamidoacetamido)«133~

cefemmdwcarboxilico.

Log materiales de partida de esta invencidn pueden
ger preparados por cualguiera de diversos métodos conocidos
por los expertos en la técnica. Por ejemplo, pucden utilizay-
se los procedimientos dsscritos en lo patsnte estadouniden-—
se 3.218.318 de Flynn y los procedimientos descritos en las
solicitudes de patantes egitadounidenses copeniientes nine-
ros de serie T2.236, presentada el 14 de Septiembre de 1970

por Charles F. Murphy y 94.988, presentada el 3 de Diciembre
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de 1970 por Stjepan P. Kukolja.

Como obgerverdn los expertos en la tdenica; en algu-
nos casos el grupo T-acilanide puede contener grupos funcio-
naleg que regecionan con el alecanotiol. Por ejemplo, cuando
so utiliza el decido 3~acetoximotilm7w(5‘wcar;oxims'—clorom
acetamidovaloramido)-A3cefon-d~carbozflico, la reaccidn
transcurre como gigue:

0

i
HOOCCH-(CHy ) 4Gl ™~ 0
[ J I (XVII)
q i { $CH,, e O
1;11 o7 _ﬂ____h\C%/o CHp=0 Iy
= |
é COOH
Hy |
R'-SH
¥
ﬁ ,
HOOG~CH( CIL, ) 3-0.,1\11-1»» /
l (XVirL)
i S t
II\H o N o _C~CHy~S R
C= |
; CO0H
i
SR?

Sin embargo, esto no constituye ningin inconveniente
ya que se considera que el grupo T-acilamido puede ssr escin
dido por procedimientos conocidos, por eje&plo por el métodd
de Chauvette en la solicitud deo patonts estadounidanse co-
pendiente nimero de serie 651.662, pruuantaﬁd el 7 de Julio
de 1967, para formar el correspohdienﬁe compuesto 3-aslquil-
tiometil~T-amino que puede ger reacilado para dar el grupo
T-acilamido deseado de forwma conocida.,

Habierdo descrito el concepto bdsico de esta invencid
remitimos shora a los siguientes ejemplos que se dan a titu

lo ilustrativo y no limitativo de la puesta en practica del
! P
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procedimiento de esta invencidn.
EIEIPLO 1

Se disuelven 47,1 g (150 milinoles) de dcido 3~acetow
ximetilm7«acetamido-A@«cefem~4mcarboxilico en 150 ml (150
milimoles) de una solucidn 1 N de hidrdzido sddico en un
frasco presurizado Parr de 500 nl y la solucidn resulianie
se enfria a ~150 en un bafio de hielo y metanol. Despuds ge
afiaden 250 g de yoduro potdsico a la mezela de reaccidn y el
frasco se svacta para separar los gacea disueltos de 1o, go-
lucibn. Después, empleando un bafio de hioclo secow-acetona,
se condensan en und probeta graduada 30 ml (540 milimoles)
de metanotiol procedente de una hotella y el tiol condensado
se agraga a la nezela de reaccidn enfriada.

. : o

Después el frasco se ciervs herméticamente y se in-
troduce en un hafio de agva a una temperatura de unos 809 N
la mezcla de reaccidn se agita fuertemente.a T0° * 2° Quran-
te una hora y tres cuartos, después de lo cual se enfria en
un bailo de hielo y metanol durante 15 minutos y se'abre. EL
exceso de metanotiol ge separs a vacio durante 15 minutos y
la solucidn acuosa resultante se¢ extrae tres veces con ace
tato de etilo, empleando 500 ml de este Ultime. Los extrac-
t03 en acetato de etilo se laven después con solucidn satu-
rada de bicarbonato sddico y las capas acuogas combinadas
se aqi&ulan a pH 1,5. Ta solucidn acidulada se exirae con
acetato de etilo y el producto se separa e identifica como
deido 3~metiltiometil~7~acetamido—153~cefeé-4—carboxilico.
Se separan 31,6 g de producto, p.f. 178-179° (desc.), lo que
constituye un rendimiento del 70 %.
' IR (mull): 3280, 1770, 1710, 1610, 1520 om=!;

UVioy (HeOH): 265 num (¢ $000);

RTINS R o T B T S
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S8l Cantidad de sal (g) Rendimiento
KBr 40 ’ 40 %
Nal (CE. 66 %
NaByp 50 . 52 %
Ca(No3)2.4H20 80 ' 58 %
Mv(N03)q¢6H20 80 44 %
BaTEOZI 0 70 66 %
CaIzonHZO ) 70 59 %
LiT ' 70 68 %
Ni, T 70 59 %
K,50, 70 46 %

35 (0307,3 ¢« DMS03z): & 2,07 (6H, s), 3,4
J = 13,5 Hz), 3:;60 (2H, =), 3,65 (18, d, J = 13,5 Hz
(1, d, § =5 Ha), 5,71 (18, 4/&, & = 5 Hz, J =
8,28 (1H, d, J = 8,5 Hz), 9,41 (1K, ¢ anoho);

Anglisis caleulado para Cyqlly,K,0 4808 Cy 43,715
H, 4,673 N, 9,273 S, ?1,81. Encontrados C, 43,973 H, 4,923
W, 9,03, s,'21,06.

ELl procedimiento antes descrito se rapite en condim
ciones esencialmente iguales a excepcidn de gue no se agrega
yoduro potasico a la mezcle de reaccion. Se obtiene el mismo
producto con un rendimiento del 31 %

EJEMELO 2

Impleando el pWOCﬂ” imiento descrito en el Ejemplc 1
ge hacen reaccionar 40 wmilimoles de deido 3-geeboximetilT—
acetbanido- Aﬁmcefem—4~carboxilico con 140 wilimoles de me-
tanotiol empleando diversas sales.

Tos resultados estan tabulados a conujnvac1on.

Como resulta evidente de lo anterior, se obticne wun

busn rendimiento del producto 3-metiltiometilico dessado corn
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' AJ_gofem-4-carboxilicol en 50 @l de agua en un frasco o pre

40985%

cide una de las gales.

BIHPI0 3

Se disuelven 8,26 g (20 milimoles) de la sal sddica
de cefalotina [écidb 3-ncetoximetil~T-(2'-tienilacetamnido )~
sién Parr de 500 ul. Se afiaden 75 g de yoduro potdsico y la

oJuo:on resultanite se enfria a una teaperatura de ~10° en
v bafio de hielo y mebtanol, y se aplicael vacio para separan
Loz gases disueltos. Despuds se condensan en una probets grel
ivada 6 ml (alrededor ée 103 milimoles) de metanoticl y s
agregan al frasco Ge reaccidn, Que entonces se cierra hermnd-
t:camenne con ra pﬂdez ¥ =e introduce en un baifio de agua, ini
cialmente g 80° yﬁel contenido se agita a 70° % 29 qurante
4. horas. -

Despuds el frasco de reaccidn se enfria a -10° antes
de ebrirlo y se aplics el vacio durante 15 minutos pars gsepad
rar el exceso de metanotiol., Ia soluc acuosa resultante
g extras tres veces con,150 2l de acetato de a2%ilo y los
extractos se lavan dos vaces con solucidn acuosa fria de bi
carbonato sddico, ITas capas acuegas coambinadas se acidulad
a pH 2 con HCL diluido y el producto se extrae tres veues
con acetato de etllo. Ta solucidn en acetato d2 stilo se try
ta con sulfato sédico, se filtra y evapora, a sequedad a va~-
cfo dando 7,6 g de una fraccidn deide cruda. El deido 3-me-
tiltiometil«?—(2'«tienilacetamido)~lﬁ}—cefemr4—carboxilico

'd

puro crigtaliza en una solucidn de acetato de etilo (poife
148-150° (desc.), 4,94 g, remdimiento; 64 %).

IR (CHC13): 3320, 1730, 1710, 1580, 1505 cm™l;

UV ox (EtOH): 235 nm (& 14.300), 266 (8900);

BRI (CDC1y » DHSOdg): % 2,04 (38, 8), 3,44 (1H, Ay

i
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g
J =13 Hz), 3,58 (2H, s), 3,80 (2H, s), 3,84 (1H, 4, J =

13 Hz), 5,03 (1H, d, J = 5 Hz), 5,66 (1€, 4/d, J = 5, 8,5
Hz), 6,96 (2H, m), 722 (1H, m), 8,87 (1H, d, J = 8,5 Hz),
10,8 (1H, muy ancho).

Andlisis calculado para C45HiN,0,84: C, 46,863
H, 4,19; N, 7,29; S, 25,02. Encontrado: C, 46,81; H, 4,38;
N, 7,13; S, 24,9.

E1l procedimiento descrito se repite en condiciones
esencialmente iguales, pero sin adicién de yoduro potdsico.
Se obtienen 6,6 g de la fraccidn cruda que, por cristaliza-
cidn, da 2,67 g del producto 3-metiltiometilico deseado

(rendimiento 35 %).

A EJEMPLO 4

Se disuelven 30 g (100 milimoles) de gcido 3-acetoxi-
metil-T-formemido- &3-cefem~4—carbvoxilico en 100 ml (100 mi~
limoles) de una solucidn 1 N de hidrdxido sddico. La solu-
cidn se trata con 170 g de yoduro potdsico y 19 ml (344 mi-
limoles) de metanotiol, utilizando el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1. La reaccidn se efsctua a una femperatura
de unos 70° durante 1,7 horas. ELl producto, dcido 3-metil-
tiometi147—formamido-Zﬁ3-cefem—4—carboxilico, se obtiene con
un rendimiento del 74 % (21,4 g). El espectro RMN no presen-
ta trazas de material de partida inalterado.

EJEMPLO 5

Se suspenden 46,59 g de la sal de monoguinoleina de
deido -3-acetoximetil=T-(5'~cloroacetamido~5"'~carboxivalera-
mido)—ll3—cefem—4—carboxilico (pureza 79,9 %, 60 milimoles)
en 100 ml de agua conteniendo 225 g de yoduro potdsico, Des-
puds la solucidn se trata con 25 g (520 wilimoles) de meta-

notiol por el procedimiento deserito en el Ejemplo 1. la
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reaccidn se efectia durante 2 horas y 40 minutos a unos 70°,
rd

EL producto, dcido 3-metiltiometil-T—(5'-netiltioacetanido—

5‘~earboxivaleramido)~lﬁj»cefem~4«carboxilico, se aisla con

buen rendimiento como en el Ejemplo 1 a excepeidn de que el

dizolvente de extraccidn es etanol al 10 % en acetato de
etilo. Bl espectro RUN del produeto no presenta trazas de
material de partida.

RMIY (DMSOdﬁ): 1,62 (4H, m), 1,98 (31, s), 2,11 ( 3H,
s), 2,21 (2H, »), 3,13 (2H, s), 3,52 (1H, @, J = 14 Hz),
3,62 (24, s), 3,72 (1H, &, J = 14 Hz), 4,20 (1H, ), 5,12
(1H, &, J = 5 Hz), 5,61 (1H, d/d, J'= 5 Hz), 8,20 (1H, a,
J = 8 Hz), 8,83 (1Hy &, J = 8 Hz).

. EJENPIO 6

ve repite el procedimiento deserito en el Ejemplo 1
empleando etanotiol en lugar del metanotiol, La reaccidn se
lleva & cabo a 70°C durante 2 horas y el producto se separa
pox ¢l prouedxmlenmo descrito en el Ejemplo 1.

EL producto, dcido 3—etilti0metil~7~acetamido—llBu
cefem~f~carboxilico, ge obtiene con rendimientos comPaYam-
bles.

EJEMPIO 7

oe repite el procedimiento deserito en el Ejemplo 6
empleando bromuroe potdsico como sal haluro. De nuevo se Ob=
ticnen buenos rendimientos del producto 3wetiliiometilico.

EJNIPIO 8§

En este ejemplo se hace reaccionar dcido 3~acetoxime-
$i1~T~(2'=triazinilocetonido)- ZﬁJ—cefem~4—c srboxilico con
propanotiol por 2l procedizicnto descrito en el Bjemplo 6.
El producto, dcido 3epropiltionetil-T-(2'-triazinilacetanie

do)~l§3—cefem—4~carboxilioo, se obdlerce cor huen rewdimienbo

o P AT e AT
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3wmctiltioweti1~7~( "wfenil-2'-acetanidogcetamido)

i
-
s

[

BEJENPLO 9
Una musstre de scido 3-acetoximetil-T—w{(2'~fonil-2'-
kS 3 $ A-{ 4 Je et 14 i
acetamidoocetanido) -4 coefomedecorioxilico se hace reafelilH

par con wetanotiol en presencia de yoduro scdicc. Bl geido

i
>
e

C@fP[w4~ud7b lico so obtiene con busp rendimiento.
EIFUPIO 10

En este ejenplo, =e hace reascciosar dcido Z-propilono-
ximetilw7w(5'mnitEONE‘mtienilacetamlco)m133~cefcumﬂ»caruoxf~
lico con ctanoticl en presencia de broturo sédico. 1 pro-
ducto es deido 3~chiltiometileT-—(5'-nitro~2'~tienilacetami-
do)~l§3~cefem~4—o Thox :{lico y se obtisns con buen rendiniend

TO

Utilizarndo el procedimiento descrito en el Ejemplo 6,
se hace reaccionsr deico 3-acetoximetil-T-(2'-~norfolinil~
ucot@nldo)HZSB—co‘cnwﬂwoaru »1lico con butanotiol, en pre-
sencia de bromure potasico. Se obtiene con buen rendimiento
el correspondiente deido 3-butiltiometil~T7—(2'-morfolinil-
acetamido)wZﬁ3—oefemr4~oarboxilico.

EJEMPLO 12

In este ejemplo me repite el procedimiento del Ijem-
plo 1 ubilizaendo dcido 3~acetoximeﬁil~7m(2'wfenil—2'm010ﬂo~
acetamidoacatamido)mlﬁ}«cefem~4~carbozilico vy metanotiol en
presencia de broruro sédico. Se obtiens con buen rendimiecnto
el correspondiente deiGo 3-metiliioredil-T7~(2%-cloroacetani-

doacetamido)~453mcefemr4~carboxilioo.

RBJELELO 13
Se suspenden 35,32 g de sal de monoquincleina de Zoi-

do 3-acetoximetil-~7=(5'~propionanido~5'=carboxivaleramnido )
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CH;5H y la mezcla de reaccidn

- 20—

A0985%

~cefer-i-carboxilico (pureza 85 %, 50 milimoles) en una

A3

solucidn fria de 160 g de KL en 70 wl de agua, se ajinde

2}

e calienta a 70° gurante una
hora y treg cuartos como en el Hjamnlo 1. Trabajando como

en el Ljemplo 5 se obtiene un rendimicnto del 67 % de dcido
1

2
Je~metiltioneti. u?m(5‘~propionamld0u5'wcarboxivaleramldo)méﬁﬂ-

cefem~4~carboxilico, identificado pOY su egpectro RMK,

RN (DMSOdg): § 0,98 (3H, %, J = 7,5 Hz), 1,60 (41},
1,98 (3H, s), 2,13 (2, q, J = 7,5 Hz), 2,20 (2H), 3,51,
3:71 (28, AB, J = 13,5 Hz), 3,62 (2H, 8)y 4,18 (1H), 5,14
(1E, 4, J = 5 Hz), 5,59 (1H, /d, J = 5 Hz, J = 8,5 Hz),
7,96 (1Hy @, J = 749 Hz)y 8,81 (1H, d, T = 8,5 Hz).

Cuando se gfectis Jo misme reaccidn en ausencia de
sal, el producto es ung wmezcla de producto metiltiometilico
¥ material de partida. El rendimiento de conpuesto metiltio-
metilico se calcula en el 35 % aprorimsdsmente.

EJENPTLC 14 7

Se disuelven 17,78 g (40 milimoles) Ge sal potdsica
de deido 3~acetoximetil-T-fenoxiacebamicom O&3mcofon—dmcnr—
boxflico en una solucidn frfe de 70 g de KI on 40 wl Ge

HnOy en un frasco a presidn Parr. Se afaden 12 ml de CH SH,

3

se clerra el frasco herndéticamente ¥y se calienta a 70° duren

te 1 hora y 50 minutes, EL producto deido se aisla como en
el Ejemele 1 y se trate con difenildigzometano para formar

el éster benzohidrilico, que se purifics por cromatografis

en gel de silice. Fl producto, J~metiltiometil-7—Ffenoxiacetak

mid0~lﬁ3mcefem~4~oarboxila+o de difenilretilo (5,82 g, ren-
dlwlento: 26 %) se identifica por su espectro RI.

RN (CDC13): & 1,85 (3H, ), 3,45 (1M, 4, & = 14 Hu),
2,51 (2H, =), 3,65 (1H, &, J = 14 Hz), 4,55 (2H, s), 5,03
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(1H, d, J = 5 Hz), 5,86 (1, 4/d, § = § Ho, J = 9 Hz), 6,8
Cuando se realizs exactamente la nigme reaccidn en

augencia de KI, solamente ge obtions un rendimiento del 14 %

de producto.

-ir

EIENPLO

Bl efecto de la conccntracion de sal gsobre el rendim
mlento de la reaccidn ha sido establecido mediante la serie
de experimentos resumidos en la sigulente tabla. Ios experis

mentos fueron realizados por el procedimiernto del Ejemplo 1.
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Utilizando el procedimiento deserito en el Ejemplo 6,

2
. T . . . Lo A
se hace reascoionar deido T-benzsmido-3-propionoximetil- O

5
cefem~4~éarboxilico con metanctiol, en presencia de yoduxo
potdsico. EL producto, acido 7~benzamidom3—ﬁeﬁiltiometilmilé
cefem—4écarboxilicoy ge obticne con buen rendimiento,

De nuevo, ubtilizando el procedimiento descrito en el
Bjemplo 6, sc¢ hace reacclongr deido T-feniluercaptoacetanidc
3=acetozinetil- Ajwcefomyehcarboxilico con etanotiol en pro-
sencia de yoduro sédico. Sc¢ obtiecne el producto 3—etiltio-
etilico con buen resdimiento.

En este ejemplo, se hace reaccionar gcido 7-(5'-car-
boxims'upropionamidovaleramido)m7~metoximBMaoetoximetilu£l3~
colem=4—carboxilico con metanotiol en presencis de yodur'o pe

tdsico, por el procedimiento descrito en ol Ejemplo 6. Ll

¥
i

proGucto 3~metiltiometilico, dcido 7-(5'~carboxi-5'-propions
mid0valeramido)~7mmetoxi~3~metilticmetil«553~cefem«4—car%0m
xilico, se obtiene con buen rendimiento.
EJEMPLO. 15

Utilizando el procedimiento degerito en el Ejemplo 6,
se hace reaccionsr dcido T=(5'~carboxi~5'~acetanidovaleraimin-
do«?~meﬁoxi~3~carhamoiloximetilmZl3»cefem~4~carboxilico con
etanotiol en presencia de bromuro sédico. Se obtiene coﬁ
buen rendimienso el producto decido T—(5'—cazboxi~5b'-acehani-
dovaloramido)~T—netorin3-etiltionstil O3 -cofen—i-carboxilin
co.

Se traten éon 8 nl de CH3SH (unos 140 wmilimoles) g

H

€
1
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7009 ¢ 2 horas, en la forza antes descrita, 8,77 g
(20 milimolez) @ sal sddlca de cefaloeporine € disuellos
i en 20 ml de agva que contiere 50 g Ge XKI, en un frasco Parr

@@98%8

de 500 ml. Yo meszcla de resccidn acuoss se 1ava con acetato
de etilo para sepsrer la sustencia neutra ¥ después se¢ pasa

por unz columna de carbono Pitteburgh 12 x 40 (voluwmen

[0

1000 ml). Por elucidn de la columna con 4 litros de ague s
separa c¢l yoduro potdsico. Is cefalosporine se recupers elu-
yendo con 4 litros de agna al 50 % en zcetora, concentrando
el elugto 8 vaeio pars separar la zcetons y liofilizando el

residuo couoso. El producto s61lido se recoge en una pequelia

O

antidad de agua y s

erigtaliza dilvyendo con acetons y ras
cardo las psredes d la vasija. El producto, sal potdsica de

e

acido 7T—~ (r“&ﬁ“hom‘“C&LbOXLV;lpfﬂmL&O)M Lpb¢1tlomatll~llj

cefem~d-carboxilico (4,67 g, 53 %) es identificado espectrall
mente, en espacial por resonzneis magnéiica nuelear.
R (Dy0): B 1,82 (4B, w), 2,11 (3H, s), 2,41 (28,
ts I = 6,5 Ha), 3,34, 2,75 (2H, iB, Hz), 3,39, 3,76
(211, 4B, T = 18 Hz), 3,75 (1H, t, J = § Hz), 5,14 (1H,
= 5 Hz), 5,59 (1, 4, J = 5 Hz),

il

d,

Se tratan 1,0 g (2,19 milimoles) de’la sal sddica de
deido 7~(5 =2mino-5 fecarboxivaleramiGo ) 7o 50X im Imace H0X 1m
e tile Admcofem-d-carbox{lico con 1 nl de metanotiol en una
solucidn que conticne 4,5 g de KI ¥ 2,2 nl Ge agua en una
vasija a presidn de 15 el, a 70°C y durante 2 horas, ElL pro-
ducto se aisla (como en el Ejemplo 20) por absorcidn en una
eslumsa. de carbono (con un volumen de 125 ml), lavado (con
8C0 ml de Hzo) para separar la sal y elucidn con 1 litro de

acetona zcuose al 50 %,

o hps o B ot e i
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EL producto obtenido es sal potdsica de dcido fer (5

-~
amin0w5'mcarboxivaleramido)~7~metoxi~3~(umtiltiometil}»lﬁ‘m

cefem-d—~corboxilico, con un rendimiento de 50,5 %, Il produck

t0 ez identificado espectralmente,; en especial por resonancil

RN (D,0): & 1,68 (4H, un), 2,02 (3H, s), 2,50 (2H, n)
3,34, 3,74 (2H, 4B, 9, J = 18 Hz), 3,35, 3,71 (2H, 4B, q,
J = 14 Hz), 3,56 (34, ), 7 (i, t, J = 6 Hz), 5,23 (14,
8)e

Leg temperaturas se dan qui en %¢,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

e
o

debera recmer sobre las siguientes:

’ REIVINDICAC TONES

1. Un procedimiente para la preparacidn de 3-mlouil-
tiometil~T-acilamidocelalosporinas que conelste en hacel reg
cionar una 3-glcanoiloxiwetil-~T~azcilamidocefalosporina con
un alcanotiol, efectudrdose la reaccidn en un medio acuoso
én presencia de salas inorgdnicas seleccionadas entre las
gsales muy solubles en ague de yoduro, bromuro, tiocisnato,
nitrato o sulfato de los metales de los Grupos I y II o yo-
duro amgnico.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1; en el
que las saleeg son las de metalss alecallnos O alealiro~térrec

3. Un procedimiento segdn.las Reivindicaciones 16
2, en el que la sgl es yoduro poidsico.

4. Un procedimieﬁto segin las Reivindicacionss 1, 2
& 3, en el que la ssl conctituye por lo menos 1 parts en pe-
80 por parte en peso de la 3-alcanciloximetil-T-scilanido-
cefalogporina.

5. Un procedimiento segin cualguiera de las precao-

i
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dentes reivindlcacicaes, en el que 1

vne cantidad suficiente para saturar sustzncialmente el me-

dio acuoso a la teapsrature do reaccidn.

4

6. Un procedimiento serin cvalquiera de las prece-

&

dentes reivindicaclones; en el aue le cefzlosporing resporde

g lo formulas

W]
R ~ I:ij—-K \ 0
|
i
) N ¢ - (CH, -0 -0 - R,

donde R es un grupo acilo y R3 es alguilo 01 a 03c
7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 6, cn
el yue R estd seletoionado entre el grupo formade por un gLy
po acilo de férmulss
0
I

R, - (CH -C -
4 (Cr ¢

2)n
dende R4 egta seleccionado entre el grupo formsdo por un gru
po heterociclico en el que el heteroftono estd selaccionadc
entre azufre, nitrdgeno, oxigeno'y combinaciones de los mig-
mos y un grupo cicloalquilo conteniendo de 4 a 8 dtomos de
carbond ¥ n es cero ¢ un hdmero enfero de 1 a 63 wn grupo
acilo de formula

0

Il
R - C -
D

dorde R estd seleccionzdo entre el grupo formedo por hidrd.
5 EXuL

geno, alquilo G4 a Cgi un grupo de férumula:

7=\
AR
/e
=

¥
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I ro entero de 1 & 5 y un grupo acilo de férmulas

donde Q es hidrdgeno o un sustituyenic e ¥ es cel'o o un filiee

mero entero de 1 & 63 un grupe de férmula:

’ : ’
donde Q es el definido anterdoriente, m y 1 son cero O DUmE
ros enteros de 1 a 4y X es 0 0 3 un grupo acilo ds formum

la

=0

HOCG — CH ~ (01{2)x - C -
Y

donde Y es un grupo amino o amino protegido y X es un nlme-

donde Q@ es el definido anteriormente Yy 4 es un grupo amino
protegido, -OH, -OR7, ~CO0H o “OOOR8? donde R7 es alquilo
¢, a Cg, tritilo, benzohidrilo o alcanozl(c1 a Cgloxi y Rg
es zlguilo 01 a CG‘

8. Un procedimiento segin cualquiera de las prece-
dentes reivindicacionss, en el que la cefalosporina respon-
de a la férmula: '

.
R8~1"-IH~C!,‘H-(GH2 ) 3..&1\?5.,,..._.‘/ o
Co0H S l\c _ /c Ch,,-bmc-R7

LOOH

donde Rg estéd seleccionado entre hidrdgeno o mstoxi y Ry 69
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1 t4 seleccicnado entre metilo o amino, con la condicidn de b
que cvanto R. es hidrégeno, 37 es amino y Ry es hidrdgeno ;
0 un grupo protector acilo. i
. 9. Se reivindica por Wltimo como objeto que ha de re- :
‘ :
5 " caer la Patente de Invencién que se solicita UN PROCEDIMIEN :
TO PARA LA PREPARACION DE 5~-ALQUILTIOMETIL~7~ACILAMIDOCE~ ;’
) f
|4
PATOSPORINAS . k
Todo conforme quede descrito y reivindicadc en la %
presente Memoria descriptiva que consta de veintiocho pé- ;
10 ginas mecanografiadas, ¢
ks
§
g
§
{‘
- Madrid, 20 de diciembre 1.9%72 :
ne - BERFARDA UNGRIA ;
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