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MEMORIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a una Patente de Invencién por
20 afios, para todo el territoric espafiol, por:
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE =
CEFALOSPORINAS SEMI-SINTETICAS Y ﬁE NUEVOS IN=-
TERMEDIARTIOS APROPIADOS PARA SU OBTENCION, a =
favor de Don Artur Pereira da Iuz, de naciona-~
lidad Portuguesa, residente en Lisboa, Av, Go-

mes Pereira, T74.

————zrz § 0 OQ T eees

Ia presente invencidn se refiere a un nuevo

procedimiento para la preparacidén de derivados de Ce-

falosporinas semi-sintéticas o sus sales de férmula -

generals
5
R-CO-NH-CH=— CH CH,

S
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en la que R1 es un radical orgénico diferente del dcido

4=-zmino-4-carboxilico=n~butilo, que puede contener gru-
pos alquilicos, arilicos, aralquilicos o heteroeciclicos
pudiendo ademds contener uno o més sustituyentes, tales
como funciones amina, hidroxido o aledxido, dtomos de -
haldégeno u otros; X es un dtomo de hidrégeno o un radi-
cal orgénico que puede ser hidréxido, aciléxido, hetero
cicléxido o un resto de amina y A puede ser hidrégeno,
un metal alcalino o alcalinotérreo o un grupo aménio —-
eventualmente sustituido por radicales orgénicos.

Es también objeto de la presente invencisn —-
ofrecer un proceso de preparacién de nuevos intermedia-
rios de Cefalosporinas, dtiles en la preparacién de de-
rivados de Cefalosporinas semi-sintéticas, asi cemo de
utilizacidén de estos nuevos intermediarios.

Iag Cefalosporinas semi-sintéticas constitu——
yen una importante familia de sustancias antibidticas de
gran valor en el tratamiento de diversas infeccicnes de
bido & su, en general, amplio espectro de sccidn enti—
bacteriana, a su resistencia a la penicilinasa y, en al-
gunos casgos, a su buena resistencia a los 4cidos, permi
tiendo asi una eficiente administracidn oral,

Existen numerosos procesos de preparacién de
Cefalosporinas semi-sintéticas descritos tanto en la 1i
teratura cientifica como en patentes de invencidn, Eg=-
tos procesos se basan todos en la formacidn de un enlaw
ce peptidico entre un dcido orgédnico, que va a consti--

tuir la cadena lateral y un derivado del ndcleo de la -
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Cefalosporina, o sea, de un dcido cefalospordnico even-
tualmente modificado, siendo de especial importancia w-
los derivados del dcido 7-aminocefalospordnico y del ==
éeido'7~am1nodesacetoxicefalosporénico. Ia obtencidn de
estos dcidos cefalospordnicos, que constituyen los Nl
cleos de las cefalosporinés, y que por los métodos cla-
gicos de preparacién de las cefalosporinas semi-sinté—-
ticas son requeridos como materia prima, es dificil y -
costosa, El dcido T-smino-cefalosporinico se obtiene -
generalmente por deacilacidén enzimdtica o quimica de ——
una cefalosporina proviniente de una fermentacibn, en -
general la Cefalosporina C, sgiendo cualguiera de los —-
nétodos conocidos de dificil realizacidén y de bajo ren-
dimiento. En cuanto al 4cido 7-aminodesacetoxicefalospo
rénico, se obtiene, en general, por un via independien-
te que parte de una peniclina o de un derivado del dei-~
do 6-aminopenicilénico, cuyo sulféxido da, por exrpan——-
sidén del anillo de tiazolidina para un anillo de dihi--
drotiazina, un compuesto de la serie de las decacetoxi-
cefalosporinas.

Otros 4cidos cefalospordnicos, modificadog —-
en la posicién 3 del micleo (nomenclatura segin MORIN,
J. Am, Chem, Soc., 84: 3400 (1.962)) se obtienm en ge—-

neral a partir del dcido T-aminocefalospordnico por di-
versos métodos. En cualquiera de las hipétesis, es nece
sario aislar, al término de las transformaciones descri
tas, los dcidos cefalospordnicos repectivos, Este aisla
miento implica siempre un descenso del rendimiento aiin

agravado por el hecho de no ser posgible obtener un 4ci-
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do cefalospofdnico aceptable para la posterior utiliza-
eién como materia prima de cefalosporinas semi-sintéti-
cas sin recurrir a una posterior operacién de purifica-
cibén que lo libere de impurezas, que son susceptibles =~
de frovocar reacciones adversas en losg enfermos tratados
con las cefalosporinas g partir de las sintetizadas,

El método de la presente invencidén tiene como
fundamento el hecho de evitar los inconvenientes des———
critos, pues segin €1, se pueden obtener derivados de -
las cefalosporinas semi-sintéticas sin utilizar los dei
dos T-aminocefalospordnicos (incluyendo en esta designa
cién genérica no solo el decido T-~aminocefalosporinico -~
propiamente dicho, asi como también el 4cido T-amirode~
sacetoxicefalospordnico y otros derivados modificadcs -
en posicidn 3).

Segin este método es posible, de un modo ente
ramente nuevo, pasar de las cefalosporinas obtenidas di
rectamente de la fermentacidén o por transformacidn de -
penicilinas, a las defalosporinas semi-gsintéticas Ceseg
das sin necesidad de obitener previamente, aislar y puri
ficar, los 4cidos cefalosporénicos respectivos,

Se funda el presente método en la formacién -
como intermediarios de derivados de diacilcefalosporii=

nas de férmula:

R%LCJD\\ ///'S .
N'—CH"“’CH CH@

f-co” , '
O0=C——N

C
\\\C/y\\CHax A11)
I

<CO0E
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en el que R1 y X tienen los significados ya definidos,

R2 es un radical orgdnico proveniente del producto de -~
partida y que puede ser dcido 4-amino-4carboxilico-n-=bu
tilo, benzilo, fenoximetilo, 2-pentilo, pentatilo, hep-
tanilo, o para-hidroxibencilo y E es hidrdgeno o un gru
po protectgr de la funcidn dcido carboxilico.

Los derivados de diacilcefalosporinas de fére
mula (II) son compuestos nuevos ain no descritos y tie-
nen gran utilided como intermediarios en la fabricacién
de cefalosporinas. El nétodo para la obtencidn de estos
derivados de diacilcefalosporinas de férmula (II), asi
como el método para la subsiguiente utilizacidén, estd -
dentro del dominio de la presente invencidn siendo pare
te integrante de ella.

De un modo general un derivade de diacilcefa-
losporina de férmula (II) puede ser obtenido segin el -
método de la presente invencién a partir de un derivado

de cefalosporina de férmula:

s
—
R“CO—NH—CH—CH CH
C

|

O:C-———-—-—-N'
Ne” N cHaX

i 00 H (111)
en la que R2 y X tienen el significado ya mencionado.
Estos derivados de cefalosporinas de P£érmula
(III), pueden segin los casos, ser obtenides por distin
tos métodos bien conocidos de la quimica y de la biogui
mica de las cefalosporinas, Sobre estos métodos ver, s~
por ejemplo: E. P, ABRAHAM y G. G. F. NEWION, Advences

in Chemotherapy, 2: 23 (1.965), M. S. MANHAS y A. K. BQ
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SE, Synthesis of Penieillin, Cephalosporin C, and Ange-

logs, Marcel Dekker, Ine. New York (1.969) y R. B, MO~—
RIN y B. G, JACKOSN, Fortschritee Chem Org, Natursgtoffe,
28: 343 (1.970).

De un modo general, refiriéndonos a los casos

de mayor interés prdctico, podemos afirmar que, en gene
ral, si X es un radical orgénico, los derivados de cefa
losporina de férmula (III) pueden obtenerse por fermen-
tacibn siendo perfectamente adecuado como material de =
partida para la aplicacién del método de la presente in
vencidn le Cefalosporina C en el que R2 es un radical -

dcido=d=-amino—~4~carboxilico-n-butilo y de férmula:

Hoocwuchu-(CHaE__

|

N H

(zv)
y X un radical acetéxido; seglin otros ejemplos tembién
de gran interés, X puede representar, un radical orgéni
co introducido en la molécula de la cefalosporina por -
métodos conocidos en sustitucidén del radical acetoxi, -
siendo ejemplos de tales radicales el grupo hidréxido y
el grupo piridilo; si por otro lado, X es un dtomo de =
hidrégeno, entonces las cefalosporinas de férmula (III)
pueden, en general, ser obtenidas por transformacién --
quimica o enzimdtica de cefalosporinas naturales o por
métodos conocidds en los que se provoca la expansidn -

del anillo de tiazolidina de la penicilina respectiva,
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siendo ejemplos importantes de este Ultimo caso la benw

135 cildesacetoxicefalosporina de férmula (III) en la que -

R2 es un radical de férmulss

(v)
0 la fenoximetildesacetoxicefalosporina de férmula (II)

en la que R2 es radical de férmulas

(V1)
que son embas perfectamente adecuadas como material de
140 partida para la aplicacién del método de la presente in
vencidn,
Segiin el aspecto del método de la presente in
vencibn, los derivados de cefalosporinas de férmula (III)
de Tps que anteriormente fueron dados ejemplos, SON ww=
145 transformados en los derivados de diacilcefalosporinas
de férmula (II) por acilacibdn en el 4tomo de nitrégeno
de grupo T-acilemide. Esta transformacién pusie ser efec
tuada con ventaja de modo andlogo al del elegante méto-

do general para aminas, desarrollado por CRAMER y cola-

150 borzdores [(ver F. CRAMER y K.0O., MUMM, Berichte, 48:397
(1.915) y F. CRAMER y K. BAER, Berichte, 93: 1,232 =ww-
(1.960{}, ya que fue inclusive aplicado en el campo de
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las penicilinas{zver I, BUSKO-OSZCZAPOWICZ y J. CIESIAK
Rocanild Ghemii, 45¢ 111 (1.971)}. Més explfcitemente,

155 esta transformacidén puede ser conseguidae por una secuen
cia de reacciones que incluye:

1) Proteccidn del grupo dcido earboxilico de
un derivado de cefalosporinas de férmula (III) con un -
agente que proteja efectivamente la funcidn deido del -

160 ndcleo de la cefalosporina durante los pasos siguientes
¥y ademds que pueda ser fdcilmente eliminable al término
de la secuencia de reacciones por métodos que no provo-
quen disminuacién de la actividad de la cefalosporina.

2) Reaccién del derivado de cefalosporina, po

165 seyendo el grupo dcido carboxilico protegido, con un a-
agente de formacibén amino-halogenuro, de modo que se ob
tenga un deido T-(-acil-halogenimido)-cefalosporinico -

protegido de férmula:

S
Ri—c=4p~cH—cﬂ/\lH$
bl ]
o=c — |
Ne? Ncow, X
ceooe

(vir)
&d que X, R2 y E tienen los significados antes defini-—
170 dos ¢ Y es un 4dtomo de haldgeno.
En el caso de que el derivado de cefalospori=-

na de férmula (III) de que se partid, contenga en el ra
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dical R2 grupos réactivos, denominados funciones amina
o 4cido carboxilico, éstos deben ser protegidos antes -
de la reaccidn de formacibn del amino-halogenuro,

3) Reaccién del compuesto (VII) con un derive

do de un dcido orgénico de férmula:

R' - COOH

’ (VIII)

en esta fase se obtiene un derivade de diacilcefalouspo~
rina con la funcidén 4cida protegida, de férmula (IIX).

Se puede, caso que se desee, aislar el deriva
do de diacilcefalosporina en estado de dcido libre perq
en general, se utiliza como intermediario en la sistesis
de derivados de cefalosporinas semi-sintéticas mantenien
do el grupo protector de la funcidn dcido carboxilico,

Otros aspectos de la presente invencidn resi-
den en el método de oblencidén de derivados de cefalospo
rinas semi-sintéticas a partir de los intermedisrics de
férmula (II) cuyo método de produccidén se describid, Es
ta transformacién, consiste en general, en las siguien-
tes reacciones:

4) Eliminacién del radical

R% em 00 ==

(1%)
por hidrélisis con un agente selectivo gue no provoque

hidrélisis del radical introducido
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(x)

estando la seleccidn de tal agente condicionada por la

naturaleza de los radicales,

5) Hidrélisis del grupo protector de la fun-—-
cién dcido carboxilico, que puede ser afectada al térmi
no de la reaccidn anterior; hidrélisis de grupos protec
tores de funciones reactivas del radical R1 cuando los
hubiese,

Se obtiene entonces el derivado de cefalospo-
rina semi-sintética en la forma de Acido libre gue se -
separa por métodos generales., Es posible también aislax
caso que se desee, el derivado de cefalosporina semi-sin
tética en estado de una sal por regeneracidn con un sw—
agente gpropiado,

Ia proteccidn de la funcidn feido carbexilico
citada como primera fase en la secuencia de las reaccig
nes, puede ser llevada a efecto por esterificacién 0 —=
por formacidén de otros derivados carboxilicos estables,
como por ejemplo, de un anhidro mixto o de una hidrazi-
na, De cualquier modo, es de preferencia llevarla a efec
to con un agente tal, que el grupe protector introduci-
do sea eliminable por hidrélisis a la altura deseada, -
Es posible usar también otros grupos protectores removi
bles en condiciones suaves como por ejemplo, por catdli
sis. Es de toda conveniencia utilizar agentes que no «-
provoquen isomerizacidén del doble enlace de posicién 3
a la posicidén 2 del ndcleo de la cefalosporina.

Se obtiene en esta fase un compuesto de férmu

la:
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VA . \ .
R*~CO—=NH—C H —CF CHy

(X1)

en los que R2 y X tienen los significados ya definidos
¥ en el gue E representa el grupo protector de la fuliew
cifn dcido carboxilico introducido en esta reacciédn.

Como grupos protectores de la funcidn dcido -
carboxilico, apropiados para el método de la presente -
invencién pueden citarse, por ejemplo, los grupos meti-
lo, t-butilo, tricloroetilo, bencidrilo, trifenilmetilq
p-nitrofenilo, 2,4 ~dimitrofeadiio, bencilo, p-metoxiben
zilo, 3,5 - dimetoxibencilo, 4,4 ~dimetoxibencilo Luvna-
c¢ilo o p-bromofenacilo, siendo atn posible utilizuy ==
otros grupos protectores de la funcidén deido carboxili-
co conocidos de la sintesisg de péptidos en general y de
la quimica de los antibiéticos de F-lactama en particu-
lar,

Son también adéecuados para proteger la funciédn
édcido carboxilico de la cefalosporina, durante las reac
ciones del método de la presente invencidn, los grupos
conteniendo un dtomo de silicio en enlace con radicales
orgéniéos, tales como trimetilsililio y dimetilsililio

y, de un modo general, los grupos de la férmula:

(X11)
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en la que R3, R4 y R5, que son iguales o diferentes, re

presentan grupos alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono o -
en tal caso, cuando R3 y R4 tienen el significado dado
¥ R5 representa un resto de cefalosporina de férmula —-—
(111).

Ia introduccién de estos grupos, que caben —-
ain dentro de la categorfa de los ésteres, es consegui-
da por reaccidn de la cefalosporina con un derivado ha-
légenado de silicio o con un disilazano.

Otra serie de grupos protectores adecuados pa
ra el método de la presente invencidn, es la constituida
por los derivados organo~estanicos, tales como el tri-n
~butiestanilo, o el trifenilestamilo, o el tri-n-propi-

lestanilo y de un modo general, los grupos de férmuius

.
- Sn ::-38
(XIII)
en el que R6, BT y RS que son iguales o diferentes, re=-
presentan grupos alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o =
grupos arilo,

Los derivados de cefalosporinas asi protegi~-
dos, que entran aln dentro de la categoria de los éste-~
res, son obtenidos por reaccidén del derivado de cefalog
porine de férmula (III) con un dxido de estafio tri-subg
tituido, un hidrdéxido de estafio tri-substituido o un de
rivado halogenado de estafio tri-substituido.

Como ejemplo de un grupo protector de la fun-
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cibn écid& carboxilico formando un anhidro mixto, s ~=
puede citar el acetilo., Como ejemplo de un grupo protec
tor formando ung hidrazina se puede citar el grupo N, N!
-di-isopropil hidrazina. Es evidente que esta primera -
reaccién de proteccidn de la funcidn deido carboxilico
de la cefalosporina es necesaria si la cefalosporina de
que se parte fue obtenids anteriormente ya de una forma
protegida utilizable, lo que pusede ocurrir tanto en los
cagos de cefalosporinas obtenidas por fermentacidn en =
las que, para facilitar la respectiva extraccidn del me
dio de fermentacidn, fue necesario transformarla en un
derivado esterificado u otro, como en el caso de cefalos’
porinas obtenidas por expansidén del anillo de penicili-
nas en que es8 posible conservar el mismo grupo proteci-
tor utilizado pare aquella transformacibén si es suficien
temente estable durante las reacciones siguientes.

S5i el radical R2 del derivado de cefalospori-
na, utilizado como materia prima, contuviera funciones
aminao dcido carboxilico, como sucede por ejemplo en —-
la Cefalosporina G, éste deberd ser protegido antes de
las préximas reacciones, Ia proteccién del grupo dcido
carboxilico puede ser hecha con ventaja, simultdneamenw
te a la proteccién del grupo dcido carboxilico unido al
dtomo de carbono en posicibén 4 del anillo de di=hidro--
tiazina y por el mismo agente. Ia proteccidn del grupo
amins puede ser efectuada por métodos conocidos de la =-
quimica de los péptidos, Como ejemplo de grupos protec-—
tores utilizables pueden citarse los grupos trifenilme—

tilo, o=tolueno-sulfonilo, benecilsulfonilo, o-nitroben-




cil-sulfonilo, t-butoxicarbonilo, 2,2,2 =tricloroetoxi-
295 carbonilo, trifluoracetilo y formilo, aunque otros mu—
chos puedan ser utiligados,

El derivado de cefalosporinas de férmula (XI)
obtenido en esta primera fase puede ser convertido en -
un imino-halogenuro de férmula (VII). Esta transforma—-

300 cién puede ser conseguida por reaccién con un agente ha
logenado de formacidn de iminas, tal como un halogenuro
de fésforo por ejemplo, oxicloruro de fésforo, pentaclo
ruro de fésforo o pentabromuro de fésforo. Esta trans——
formacidn debe ser realizada preferentemente en un #0%e

305 vente orgdnico inerte y anhidro, ya que los imino=hslo-
genuros son generalmente inestables en presencia de agua,
Son solventes apropiados, por ejemplo, los solventes clo
rados tales como diclorometano, tricloroetileno, diclo-
roetano, triclorometano, solventes aromdticos, tales co

310 mo el benceno o el tolueno, o ain éteres aciclicos o ci
clicos, tales como el éter etilico, el éter isopropili-
co 0 el tetra~hidrofurano.

Ia reaccién de obtencidn del imino-halogenuro
descrita, discurre en condiciones favorables, de prefe-

315 rencia en presencia de un receptor de protones, Como re
ceptor de protones se usa, en general, una base soluble
en el medio reaccional. Son apropiadas las bases orgini
cas escogidas entre las aminas terciarias y, en particu
lar la dimetilanilina, la quinolina y la piridina, Este

320 recpetor de protones es, en general, adicionzdo al me--
dio reaccional antes de la adicién del agente de forma-
¢idén de iminas,

Esta reaccidén discurre satisfactoriamente, en
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general, a temperatura de + 259C a - 609C, habidndose -
comprobado que los rendimientos mds altos se obtienen -~
cuando la temperatura de reaccidn se situa entre -109C
y -459C,

El imino-halogenurc formado no es generalmen—
te aislado del medio reaccional, dado que es un compues
%o inestable, De este modo, se procede inmediatamente a
la acilacién mediante un derivado del dcido orgénico = .
apropiado (VIII), derivado este que serd de preferencia

una sal,

r'  coou

(XIv)

en que M representa un ién. Se comprueba que la reaccién
de mcilacidn del imino-halogenuro itramcurre en general
satisfactofiamente cuando el ién M en el derivado (XIV)
de dcido orghaico (VIII) es un idén métdlico. En general
se puede utilizar una sal de sodio, de potasio ¢ de 1i~-
tio, sin embargo también es posible utilizar sales de -
metales no alcalinos,

El radical orgdnico R1 ya fue antes definido,
Es evidente que é1 tendrd que ser escogido segin el pro
ducto al que se pretende llegar. Como ejemplo de radica
les a los cuales se puede aplicar el método de la presen
te invencidn, podemos citar ¢l radicald-aminobencilo -
con el grupo protegido por un grupo protector convenien
te, y sus derivados sustituidos en el anillo bencénico
por uno o mds sustituyentes escogidos de entre el grupo:

hidréxido, alcoxido, halogeno, amina o geido carboxili-



350 c¢o; el radcial aminometileiclohexilo con el grupo amine
protegido; el radical aminometilciclohexadienilo con el
grupo aming protegido; el radical 2-tenilo o el radical
aminometil = 2 = tienilo -~ con el gruéo aming protegido
como anteriormente. En el-caso de existir en el radical

355 un dtomo de cdrbono asimétrico, el método de la presen-
te invencidén es aplicable tanto a la forma racéémica co=-
mo a2 las formas opticamente activas btomadas por separa-
do.

Como grupos protectores de aminas apropizdas

360 para prdoieger el grupo amina de los radicales citados,
cuando estos lo contengan, podemog citar por ejerpln: -
trifenilmetilo, o- toluenosulfonilo, bencilsulfonilo, o-
nitrobencilsulfonilo, t-butoxicerhonilo, 2, 2,2 « %riclo-
roetoxicarbonilo, trifuoracetilo, formilo; 1 - metil -2

365 -benzoilvinilo, 1 - metil - 2 - benzoilvinilo, 1 - metil
- 2 = acetilvinilo, 1 - mefil = 2 - etoxicarbonilvinilo
y otros grupos protectores conocidos de la quimica de los
péptidos y, en particular, de la quimica de los antibid
ticos de ?-lactama. la remocién de estos grupos protec—

370 tores es conseguida por métodos conocidos y podrd ser,-
en general, efectuada de forma conveniente préximo al -
término de la secuencia de reacciones, inmediatamente -
antes o despuds, y a veces, simultdneamente, 2 la remo-
cidn del grupo protector de la funeidn dcido carboxilico.

375 Ia reaccién de acilacidén mencionads puele ser
efectunda, en general, en un disolvente orgdnico inerte
giendo a veces apropiado el mismo solvente en el que se
procedié a la remccidn anteriom Con todo el posible, si
asi se pretende, modificar el medio reaccional' por con

380 centracidn o dilucidn con otro solvente. En general la



reaccibn discurre en buenas condiciones a temperaturas
compryndidas entre + 508C y -102C, debiéndose establecer
la temperatura éptima para cada caso; de acuerdo con la
velocidad de reaccidén de tal forma que se evite el peli

385 gro de descomposicién del nidcleo de las cefalosporinas
que aumenta con la temperatura.

E1l producto dbtenido de la acilacién del amie-
no-halogenuro de la cefalosporina por el proceso indica
do es una diacilcefalosporina de férmula (II) que podrd

390 en el caso de que se deseee, ser aislade del medio reac
cional y purificada, pero que igualmente puede ser man-
tenida en solucidn y utilizads para la obtencidn de la
cefalosporine semi-sintética pretendida en el mismo me=-
dio, después de la eliminacidn del exceso de reactivos

395 y de los productos secundarios. Esta eliminacibn puede,
en general, ser efectuada por simples lavados con sgua
0 con solucién acuosa de un Acido mineral, y por filtra
cién,

El método para la obtencidén de derivados de -

400 cefalosporinas semi-sintéticas a partir de derivados de
dicacilcefalosporinas de férmula (II) consiste fundamen
talmente en la eliminacién del radical (IX) por hidréli
gis con un agente selectivo, Este agente debe ser esco-
gido ¢e acuerdo con los radicales R1 y R2 de modo que =

4058 el radical (IX) sea eliminado conservindose el radical
(X) que se introdujo., En general esta seleccidn no ofre
ce dificultades a los especialistas ya que los radicales
R2 y R1 son siempre defdiferente cardcter quimico. En =

los casos mids comunes el radical R2 es un grupo bencilg
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fenoximetilo o dcido 4-amino- 4 - carboxilo - n - bubti-
lo, la eliminacién puede ser conseguida de un modo gene
ral por diversos métodos que incluyen: calentamiento, =
reaccidn con un agente reductor, reaccidén con aminas y
diaminas primarias o secundarias, y reaccidén con un de-~
rivado de un fenol o de un tiofenol., De entre las ami-——
nas o diaminas gpropiadas se pueden citar varias aminas
de cadena no ramificada como la butilamina, la pentila-
mina, la hexilamina, la heptilamina, la actilamina, etec,
varias dialquilaminoalquinoaminas, como por ejempio la
dimetilamincetilamina, la dimetilaminopropilamina, la -
dimetilaminobutilamina, aminas ciclicas como la cicio—-
hexilamina, etc. De entre los derivados de fenoleus o de
tiofenoles apropiados tienen especial interéds los fené-
xidos o tiofenéxidos de los que son ejemplos el tiofend
xido de sodio o el tiofendxido de potasio.

Ia reaccibn de eliminacién citada discurre en
la mayori{a de los casos satisfactoriamente en un medio
reaccional congtituido sustancialmente por un solvente
inerte, que en general, puede ser el mismo en el que se
efectuaron las reacciones para la obtencién de las dia-
cilcefalosporinas. Son también utilizables en esta reac
¢idn otros solventes, como por ejemplo la dimetilforma-
mida, la cetona, la metilixobutilcetona y el acetato de
etilo,

Ia temperatura mis apropiada para la reaccién
se situa, en general, enire -209C y +409C, siendo Mim—-
chas veces posible utilizar la temperatura ambiente o -
un ligero enfriamiento, de modo que la mezcla reactio=-

nal se mantenga entre 09C y £ 252C., De modo general, eg
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te temperatura debe ser establecida para cada caso, de-
biéndose tener en cuenta que una temperatura mis eleva-
da favorece la velocidad de la reaccidn pero que puede
provocar, a partir de cierto limite, la degradacién de
la cefalosporina, Es deseable, y muchas veces posible;
hacer que con la reaceidn de la eliminacién de los gru=-
pos protectqres existentes en la molécula de la cefalos
porina sea efectuada simulténeamente la eliminacidér del
grupo (IX). Este resultado se consigue, por ejemplo, —-
cuando el grupo protector de la funcidn 4cido carboxili
co es un grupo fenacilo o fenacilo sustituide y se uti-
liza en la reaccién anterior un tiofenolato. Cuando la
eliminacidn de los grupos protectores no es simultdnea-
mente efectuada, se puede efectuar posteriormenté tanto
de los grupos protectores de la funcidén o funciones dei
do carboxilico como de la funcién amino, cuando esta e=-
existe, Esta eliminacién se hace por métodos conocidos
en cade caso,

El derivado de cefalosporina obtenido puede -
ser aislado por variados métodos como por ejemplo Cro=-—
matografia, liofilizacidén, concentracidn, extraccidn, =
modificacidén del medio, formacidén de sales o derivados
o una combinacién de dos o mée de estos métodos, Se Ob=
tiene asi una cefalosporine férmula (I).

Como ilustracién de” presente invento, sustan
cialmente descrita en los pérrafos anteriores, se presen

tan los siguientés ejemplos no limitativos:

EJEMPLO I. Preparacién del 7 - [N-(N'-carbok-
|

benziloxi) = D =~ 2'— fenil - acetil&] - fenilacetamido=-
.
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- 3 -« metil = 3 = cefem - 4 - carboxilato de fenacilo.~

470 Se suspendié 10 g. (0,030mole) de dcido T-fenilacetami-~
do - 3 ~ metil - 3 - cefem -~ 4 - carboxilico en 150 ml,
de dimetilformamida seca., Con agitacién se juntd rdpida
mente 0,65 g. de bromuro de fenacilo y seguidamentse 3;1,
g. de trietilamina. Se agitd 1 hora a temperatura de we

475 259C., Se hechdé sobre 800 ml, de agua helada con buena -
sgitacibén y se extrajo con 150 ml., de acetato de etilo
ajustando al pH de la fase acuosa el valor de 1,5 antes
de la separacidén de fases., Se repitid la extraccidn, se

‘ reunieron los extractos orgdnicos y se lavaron éstos —-

480 con agua (60 ml).

Se secd el extracto orgdnico con sulfaty de
sodio anhidro y se llevd a sequedad evaporando en un —-
evaporador rotativo bajo presibn reducida.

El residuo obtenido fué vuelto a tomar con =

485 100 ml, de cloroformo seco y exento de etanol. Se junté
con agitacidn y a una temperatura de 2596; 9;7 g. de pl
ridina seca. Se enfrid a -52C y se afiadib, a esta tempe
retura, 6,5 g. de pentacloruro de fésforo finalmente mo_
lido. Se agité 1 hora a =590 y seguidamente se lavl ré-

490 pida y sucesivamente con una solucidn acuosa de carbona
to de sodio 0,1 N y con una soluciébn acuosa saturada de
cloruro sédico, Se secd sobre eilica gel v se decanté,
Con agitacién y menteniendo la temperatura a 3090; se -
adicioné 9,7 g. de D = (N= carbobenziloxi) - 2 = amino=-

495 fenilacetato de potasio durante 30 minutos. Se mantuvo
bajo agitacidn durente 15 horas a 25¢9C,

Se lavé rdpidae y sucesivamente con solucidn —

acuosa de dcido clorhidrico 0, 5N, con solucidn acuosa
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de bicarbonato de sodio 1 N y con soluciédn acuosa satu-
500 vade de cloro Sodico. Se secd sobre silica-gel y se coxn
centrd hasta un volumen de 40 ml. bajo presidn reducida.
Se pasé la solucidn concentrada por una colum
na de cromatografia conteniendo 50 g. de silica-gel. Se
eluyé con una mezcla de cloroformo y acetato de etilo =
505 en las proporciones de 8: 2 ( V/V ) y por cromatografia
en capa finae de las fracciones eludidas; se comprobb que
el producto deseado se encontraba en las primeras frac-
ciones que fueron reunidas.
Se evepord en un evaporador rotativo baju pre
510 sibén reducida hasta casi sequedad, se volvié a tomar —-
con pequefia cantidad de cloroformo y se precipitd con -

éter de petréleo. Se £filtrd y se lawd con eter de petrd

Jeo.
El precipitado obtenido pesd 11,4 g. (53%) del
515 tebrico)
Andlisis elemental correspondiente a
Obtenido C 69,93% H 4,91% N 5,85%
¢ 70,12% H 5,04% N 3,73%
520 EJENPLO 2.- Preparacién dep7 |N — (N* —211 211,
T

2'' - trocloroetoxi-carbonilo) = D = 2! —amino-2'- fenil-

acetilo | - fenoxiacetamido~3-metil—3-Gefem-4-carboxilato
-

de 2,2,2 = tricloroetilo, Se suspendid 10,44 g. (0,030

mole) de dcido 7 - fenoxiascetamido ~3- metil -3-cefem~
525 4-carboxilico en 250 ml. de clorurc de metileno, Con agi

tacién se adiciond una supensién de 3,6 g. de clohidra-~

to de piridina en 20 ml, de cloruro de metileno. Se agi

té durante 5 minutos y al término de este tiempo se adi
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cioné gota a gota una solucidén de 4.55 g. de 2,2,2 —tri-
530 cloroetanol en 15 ml. de cloruro de metileno, Al $érmino
de esta adicifn se enfrif rdpidamente a 159C y mantenien
do esta temperatura se adicioto ademds 6,2 g. de diciclo
hexilcarbodiimida en 30 ml. de cloruro de metileno. Se -
agité a 159C durante 15 horas y se filtraron los produc-
535 tos insolubles de la reaccidén. El filtrado fue evaporado
hasta la sequedad a presién reducida en un evaporador ro
tativo, El residuo s6lido fue disuelto en acetato de eti
lo y fue sucesivamente lavado con solucién acuosa de dci
do clorhidrico 0,1N y solucidn acuosa de bicgrbonato de
540 sodio al 5%, Se secé sobre silica-gel, se evapor$ nueva-
mente, hasta sequedad & presidén reducida en un evapora=e
dor rotativo,
Se disolvié el residuo s61ido en 100 ml, de -
benceno seco y se eanfrid a 02C, Después de agitar duren=—
545 te 48 horas z una temperatura entre 0 y + 52C se com——
probé la aparicién de un residuo sélido que por filtré—-
cién se separd de la solucién y se desprecid despuéds de
haber comprobado que se trataba de impurezas.
Al filtrado, enfriado a 02C, le fueron adicio
550 nados 10,8 ml, de piridina seca, Se enfrib a - 29C y se
afiadidé una solucidén de 7,6 g. de pentacloruro de fésforo
en 70 ml, de benceno seco, enfriado para mantener la tem-
peratura inferior a 02C se agité durante dos horas a es-
ta temperatura y se filtraron las impurezas insolubles.-
555 Se lavé rdpide y sucesivamente con solucidn saturada acuo
sa de cloruro sédico, con solucién acuosa al 5% de bicar

bonato de sodio y con agua, y se secéd sobre sulfato de -
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sodio.

Ta solucidn h-encénica seca fue recogida en
un matraz y mantenida con agitacibn a cerca de 259C du~
rante la adicidén lenta de 12,4 g, de D ~ (N-2', 2', 2!
tricloroetoxicarbonil) - 2 - aminofenilacetato de pota-
sio, Se calenté durante una hora a 509C y se dejb enfriar
lentamente a la temperatura ambiente, Al término de 15
horas se filtraron las impurezas insolubles y se copegm—
tré el filtrado bajo presién reducida en evaporador ro-
tativo hasta un volumen de 60 ml,

Se pasé la solucidn concentrada por una colum
na de cromatografia conteniendo 50 g. de silica-gel. Se
eluyé con una mezcla de benceno y acetato de etilo en -
las proporciones de 9: 1 (v/v). Por cronomatografia en
capa fina de las fracciones eluidas, se comprobd que -
el producto pretendido se encontraba en las primeras -
fracciones que fueron reunidas.

Se evapord en un evaporador rotativo bajo pre
sidén reducida hasta casi sequedad y se triturd con pe-
quefias cantidades de éter etilico que provocd cristali-

zacibn, Se filtrd y lavd con pequefia cantidad de dterx

" etilico,
El precipitado obtenido pesé 10,8 g. (46% del
tebrico)
Anélisis elemental correspondiente a
029H2508N3S 016:
C 44,19% H 3,20% N 5,33%
Obtenido C 44,274 H 3,30% N 5,36%

B EJEMPLO 3.~ Preparacién del 7- E?—(tiofeno-2"
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~acetilo) - D 5' ~(N=2ut, 2 our _ tpjicloroetoxicarbo

nilo) - amino = 5 ~ carboxilato - valeramido = 3 - ace

toximetilo - 3 - cefem - 4 « carboxilato de dibencidri-

lo. Se suspendié 17.5 g. (0,030 mole) de 7 -(D-5'-ami-

no-5'-carboxivaleramide) ~ 3 - acetoximetil=3-cefem—i-

4earboxilato de sodio en 250 ml. de metanol anhidro, -—
Con agitacién se adiciondé 57.5 ml, de solucién metand-

lica de cloruro de hidrégeno 1,5 N. gota a gota, en —

ambiente anhidro y con enfriemiente para mantener la -

temperatura a 2520, Se evapord$ a sequedad bajo presién

reducida en evaporador rotativo., Se disolvid el residuo
en 350 ml, de dimetilformamida seca y se adicionaron di
rante 20 minutos 34 g, de difenildiazometano agitando a
2092C. Al término de la adicidn se evaporé bajo presién

reducida en un evgporador rotativo, se trituré en peque
fla cantidad de éter etilico y se evapordé nuevamente ob-
teniéndose uns espuma clara,

Se volvid a fomar con 60 ml, de tetra-hidrofu
rano, Se enfrid a -5¢C y se adicioné lentamente una so-
lucidn de 8,5 g. de 2,2,2, - tricloroetileloro formato
en 40 ml, de dioxano. Se agitd une hora a -)eC y al tér
mino de este tiempo se lavé sucesivamente con una solu-
eibn acuosa de bicarbonato de sodio al 5% con solucibn
acuosa de 4dcido clorhidrico al 52 y con agua hasta neu-
tralidad. Se sec6 la fase orgdnica lavaba sobre sulfato
de sodio anhidro y se evaporé a sequedad. Se obtuvo un
aceite viscoso que fue disuelto en 600 ml, de benceno -
seco. Se adicionaron 25 ml, de piridina anhidra., Se en-
frié a -202C y en ambiente anhidro e inerte se adicioné

una solucibn de 15,6 g, de pentacloruro de fésforo en -
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200 ml, de benceno seco durante 15 minutos, Se dejé su-

bir la temperatura hasta 129C y se agité a esta tempera
tura durante 1 hora. Se filtraron las impurezas insolu-
bles, Ia solucién benéénica fue lavada répidamente y su
cesivamente con solucién acuosa saturada de clorurc sé-
dico, con solucién 2l 5% de bicarbonato de sodio y se =
secd sobre silica-gel,

A la solucidén obtenids se adiciond con sgitaecién
y a 30¢C, 4,5 g, de tiofeno -2- acetato de potasio, Se
agité aln durante 15 horas a 309C y se lavé sucecivamente
con solucién acuosa de dcido clohidrico 0,5N, con solucién
acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y con solucién acuQ
sa saturada de cloruro de sodio. Se secd sobre silica-gel
y se concentrd bajo presidén reducida en un evaporador ro-
tativo hasta un volumen de 100 ml,

Se pasé la solucién concentrada por una columna de
cromatografia conteniendo 50 g, de silica-gel., Se eluy$
con una mezcla de benceno y acetato de etilo en lag propor-
ciones de 9: 1 (v/¥).Por cromatografia en capa fina de las
reacciones eluidas, se comprobé que el producto pretendido
se encontraba en las primeras fracciones que fueron reunidas,

Se evapord en evaporador rotativo hasta pequetiio
volumen y se cristalizé por enfriamiento., Se filtré y la-
vé con benceno glacial,

El precipitado ébtenido pesé 8,7 g. (28% del

tedrico).

Andlisis elemental correspondiente a

051H46011N382013
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C 58,48% H 4,43% N 4,01%
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645 Obtenido ¢ 58,00% H 4,53% N 4,12%
EJEMPLO 4.- Preparacidn del 4¢ido 7 Ne(N-(N'-

trifenilmetilo) = D = 2! amino — 2'- fenilacetilo = fe-

nilacetamido ~ 3 - metil -~ 3 ~ gefem -~ 4 -~ ecarboxilico. -

Se suspendib en 10 g. (0,030 mole) de &4cido 7 fenilace-
650 tamido = 3 ~ metil - 3 - cefem - 4 = carboxilico sen 50
ml, de cloruro de metilo anhidro y se adicionaron 3,8 -
ml, de dimetilamina y 4,25 ml. de trietilamina. Con agi
tacibn y enfriamiento se adicionaron 7,2 ml, de dimetil)
diclorosilano conservado a temperatura entre 189( y 229(C.
655 Se agitdé durante 40 minutos a 209C, Se enfrib a -602C -
durante 15 minutos se adicioné ung solucién de 6,5 g, -
de pentacloruro de fésforo en 80 ml. de cloruro de meti
leno. Se dejé subir la temperatura hasta -409C y se adi
cionaron 12,5 ml., de dimetilanilina. Se agité 2 horas -
660 siempre & -402°C,
Se calentd a +302C y se adicioné répidamente
14,8 g. de D = N~ trifenilmetilo - 2 ~ fenilo = 2 - ami
no-acetato de potasio. Se calenté a +409C durante 30 mi
nutos y se enfrié a +25¢C, agitédndose 4 horas a esta --
665 temperatura. Se filtraron las impurezas insolubles y se
adicioné 50 ml, de agua. Ia mezcla de 2 fases fué agita
da durante una hora junténdose durante este periodo so-
lucién saturada de bicarbonato de sodio hasta pH 3,5, -
La fase orgénica fué separada y la fase acuosa reextrai
670 da dos veces con cloruro de metileno siendo los extrac-
tos orgénicos reunidos a la fase orgénica principal, Ias
fases orgénicas reunidas, fueron lavadas con solucidn -

acuosa saturada de cloruro de sodio y después secadas sobre
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sulfato de magnesio anhidro, Se concentrd bajo presién

B75 reducida en evaporador rotativo hasta un volumen de 60
ml,

Se pasdé la solucidn concentrada por una colum
na de cromatografia conteniendo 45 g, de gilica-gel, Se
eluyé con una mezcla de cloruro de metileno y acetato -

680 de etilo en las proporciones de 8: 1 (v/v). Por cromato
grafia en capa fina de las fracciones eluidas, se deter
miné que el producto pretendido se encontraba en las pri
meras fracciones que fueron reunidas.

El producto fue recuperado de la fraccidén alui

685 da por liofilizacién de ésta, habiéndose obtenido un s6
lido que pesé 7,8 g, (37% de tebrico)

Andlisis elemental correspondiente a

C43H3705N35¢

c 72,96% H 5,27% N 5,94%
690 Obtenido C 73,44% H 5,34% N 6,00%

EJEMPLO 53+ Preparacién de 7~fﬁ.n-_2n, 2u, on,
1™

tricloroetoxicarbonilo) = D - 21— fonilo - 2' - amino-

acetil&W ~ fenoxiacetamido = 3 - metil - 3 - cefem - 4
pm

- carboxilato de para-nitrobencilo. Se suspendié 10,44
695 g. (0;030 mole) de 4dcido 7-fenoxiacetamido - 3 - metil
- 3 - cefem - 4 - carboxilico en 100 ml, de dimetilfor-
mamida seca. Con agitacidén se adieioné 6,9 g. de bromu-
ro de para-niirobencilo y 4,2 ml. de tietil-amina. Se -
agité la mezcla durante 15 horas a 309C, Se afladieron -
700 300 ml, de acetato de etilo y se lavé una vez con solu-

cién acuosa de bicarbonato de sodio y cuatro veces con
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agua. Se secé sobre silica-gel y se evapor$ bajo presidn
reducida en evaporador rotativo hasta sequedad, Se obtu
vo un sélido amarillento amorfo que se volvié a tomar -
705 con 100 mlt de acetato de etilo. La solucidn obtenida -
fue lavada dos veces con sgua; secada sobre silica=-gel
y nuevamente Bvaporads bajo presidén reducida en un eva-
porador rotativo hasta sequedad. El sélido obtenido fue
triturado con pequefia cantidad de éter etilico. E1 é&ter
710 etflico, fue separado por filtracidén y una pequefia can=-
tidad, fue evaporada bajo presidén reducida.

El s6lido cristalino resultante fue disuelto
en 100 ml, de cloroformo seco y exento de alcalis, Se -
afiadieron 10,2 ml, de piridina seca y se enfrié a 20¢C

715 Se afiadieron en apréximadamente 5 minutos 7,95 g. de pen
tacloruro de fésforo finalmente molido. Se agité duran-
te dog horas a 202C, Se filtraron las impurezas sbélidas
¥y se lavé répida y sucesivamente con solucién acuosa sa
turada de cloruro de sodio, con solucibn acuosa al 5% -

720 de bicarbonato de sodio y nuevamente con solucién acuosa
saturada de cloruro de etilo, Se secd sobre silica-gel.

Se adicioné a temperatura ambiente 12,4 g. de
N - (2',2',2'=tricloroetoxicarbonilo) -~ 2 = fenil = 2 -
amino - acetato de potasio. Se calentd a 459°C y se agi-

725 t6 durante 1 hora. Se enfrié y se lavd con solucibén acuo
sa 1N de 4cido clorbfdrico y solucién acuosa al 5% de -
bicarbonato de sodio. Se secd sobre silica-gel y se se~
pararon por filtracién las impurezas insolubles al mis-
mo tiempo que la silica., Se concentré a presién reduci-

730 da hasta volumen de 40 ml,



735

740

745

750

755

2

6173062

Se pasé la solucidn concentrada por una colimr

ne de cromatografia conteniendo 50 g, de silica~-gel. Se
eluyé con una mezcla de benceno y acetato de etilo en las
proporciones de 9: 1 (v/¥). Por cromatografia en capa fi
na las fraceiones eluidas, se comprobé que el producto -
pretendido se encontraba en las primeras fracciones que
fueron reunidas,

El producto fue recuperado de la solueidn elui
da por liofilizacién de ésta, habiéndose obtenidc un s6-

lido que pesé 7,3 g. (33% del tedrico).

El andlisis elemental correspondiente a

034H29010N4S 0132

C 51,56% H 3,69% N 7,07%
Obtenido ¢ 51,15% H 3,55% N 7,11%

EJEMPT.0 6.~ Preparacién del decido 7 - (R =

carbobenziloxi) - 2' - amino — 2' — fenilacetamido - 3

- metil = 3 - cefem = 4 - ecarboxilico. Se suspendié 10,8

g. (0,015 mole) de 7 ~ N - (N'= carbobenziloxi) ~ 2'-
amino - 2' - fenilacetilo - fenilacetamido - 3 - metil -
3 = cefem -~ 4 ~ carboxilato de fenacilo en 40 ml, de di-
metilformamida. Con agitacidén se junta una solucién de -
3,95 g. de tiofenoxido de sodio en 15 ml, de dimetilfior-
memida, @ temperatura ambiente. Se agitd durante 1 hora
a 20¢C, Se extrajo con solucién acuosa 0,1 M de carbona-
to de sodio, Se acidificé el extracto hasta pH 2 con dci
do clorhidrico y se volvié a extraer 4 veces con 50 ml,
de cada vez con acetato de etilo. Se secé sobre silica-
gel y se concentrd bajo presién reducida hasta un volu~

men de 25 ml, Se hace precipitar por adicién de éter etl
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lico y enfriamiento, habiéndose obtenido un sélido blan-
co que se separd por filtracién.

El producto obtenido pesd 3,5 g. (48,5% del -

tefrice)
Andlisis elemental correspondiente a
024H2306N3S=
¢ 59,86% H 4,81% N 8,73%
Obtenido C 59,70% H 4,68% N 8,67%
EJEMPIO 7.~ Preparacién del 7 = N - (N' - 2n
on 9t _ griclorocetoxicarbonilo) = D - 2'- aming - 2! -

fenilacetomido — 3 - metil - 3 - cefem — 4 - carboxilato

de 2, 2, 2, tricloetilo. Se suspendid 7,88 g. (010 mole)

de 7 ~[N = (' = 2v, 2v, 2% tricloro etoxicarbonilo) -
D - 2'= amino ~ 2' = fenilacetamido|~ fenoxiacetamido -
3 - metil -« 3 - cefem = 4 - carboxilato de 2, 2, 2 - tri
cloroetilo en 200 ml. de benceno seco, Con agitacién y a
una temperatura de 25¢C, se adicioné a aquella suspensién
1,26 ml, de ciclohexilamina, gota a goba. Se agité 1 ho-
ra a 259C. Se lavd con solucidén acuosa 1N de dcido clor=
hidrico y seguidamente con solucibn acuosa saturads de ~
cloruro de sodio, Se secé sobre sulfato de magnesio anhi
dro y se filtrdé. Se concentré en evaporador rotativo ba-
jo presién reducida hasta un volumen de 50 ml,

Se pasd la solucidén concentrada por una colum
na de cromatografia conteniendo 40 g, de silica-gel. Se
eluyd con una mezcla de benceno y acetato de etilo en las
proporciones de 9: 1 (v/v). Por cromatografia en capa fi
na de las fracciones eluidas, se comprobd que el produc—

to pretendido se encontraba en las primeras fracciones ~
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que fueron reunidas,

El producto fue recuperado de la solucidn elui-
da por liofilizacién, hsbiéndose obtenido un sélido que -
pesé 2,1 g. (32,0% del tedrico).

Andlisis elemental correspondiente a

C,1Hyg0gN3S Clg,
¢ 38,56% H 2,93% N 6,42%
Obtenido ¢ 31,61% H 3,11% N 6,36%

EJEMPLO 8.- Preparacién del 7 N - tiofeno ~ 2'-

acetamido - 3 - ecetoximetilo = 3 - cefem - 4 - carboxila

to de sodio, Se disolvieron 14,7 g. (0,014 mole) ée 7 -E‘I
~(tiofeno = 2" - acetilo) = D = 5te (Nt = 20"t 2w ouv _
tricloroetoxicarbonilo) - amino - 5' - carboxilato - vale
ramidé] - 3 - acetoximetilo - 3 = cefem -~ 4 = carboxilato
de dibencidrilo en 50 ml, de 4cido acético al 90% a tempe
ratura ambiente,

Se enfribé a 592C y se adicionaron 1,37 g. de ww-
cine en polvo. Se agité durante 2 horas a 59C y se adicip
né, al término de este tiempo, 10 ml, de dcido acédtico al
90%, Se filtré, se lavé el filtro con fcido acético que -
ge reunié al filtrado. Se concentrdé en evaporador rotati-
vo, bajo presidn reducida haste obtener un residuo oleoso,

Egte fue disuelto a 40 ml, de 4cido trifluorace
tico. Se afiadieron 12 ml, de anisol. Se agitd 20 minutos
a temperatura ambiente, Se evapord bajo presidén reducida
en evaporador rotativo, se volvié a tomar con 100 ml, de
acetato de etilo, se lavé sucesivamente con solucién acuo

se al 5% de bicarbonato de sodioc y con solucidn acuosa sa
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turada de cloruro de sodio.

Se secd sobre sulfato de sodio y se adiciond len
tamente una solucién de 2,8 g, de 2 - etil-hexanoato de -
sodio en 20 ml, de acetato de etilo a 59C, Se concentrd -
bajo presién reducida hasta un volumen de 40 ml. y se pre

cipité con éter de petrdleo. Se filtréd y se lavéd con éter

etilico,
El producto obtenido pesé 3;4 g. (58% del tebri
co).
Andlisis elemenbal correspondiente =a
O 16506155, e
¢ 45,93% H 3,61% N &,70%
Obtenido C 45,78% H 3,53% N 6,56%

EJEMPLO 9.~ Preparacidn del 7 - (N - Trifenilme

$i10) = D = 2'— amino - 2'- fenilacetamido « 3 — metil -

3 - gefem - 4 - carboxilato de para - bromo fenacilo, Se

suspendid 7,08 g. (0,010 mole) de dcido 7 =~ [ﬁ - (N' = tri
fenilmetilo) - D - 2'~ amino - 2'~ fenilacetilo | - fenilz
cetamido = 3 -~ metil - 3 = cefem ~ 4 ~ carboxilico en 50
ml, de dimetilformamida., Se adicionaron 2 ml., de trietila
mine y 2,8 g. de bormuro de para-bromofenacilo, se calen-
t6 a 402C y se agité 15 horas. Se enfrib a 209C, se dilu=-
y6 con 40 ml., de benceno y se lavé varias veces con agua.
Se secd sobre silica-gel, se enfrid a 52C y se afiadié una
solucién de 1,25 ml, de 3 - dimetilamino propilamina en 6
ml, de benceno, Se agité 4 horas a 52C, Se labd sucesiva-
mente con solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio con

solucién acuosa 1N de decido clorhidrico y con solucidn acuo
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845 sa de bicarbonato de sodio al 5%, Se secé sobre silica-gel
y se evapord en evaporador rotativo bajo presidén reducida
Se volvié a tomar en 50 ml, de acetato de etilo y se preci

pité con éter de petrdleo. Se filtrd y se lavd con éter -

etilico.
850 El producto obtenido pesé 4,8 g. (61% del teéri
co),
Andlisis elemental correspondiente a
043H3605N3 S Br:
C 65,65% H 4,61% N 5,34%
855 Obtenido C 66,08% H 4,71% N 5,40%

EJEMPLO 10.- Preparacidén del 4cido 7 = (D = 2 -

amino - 2 - fenilacetamido) = 3 - metil = 3 = cefem - car

box{lico., Se disolvieron 11,9 g. (0,015 mole) de 7 - Eﬁ -
(Nr= 2n, 2n on. gricloroetoxicarbonilo) -« D = 2¢ - feni=
860 1o - 2'= amino - acetilo] - fenoxiacetamido - 3 - metil -
3 = cefem ~ 4 - carboxilato de para-nitrobencilo en 40 ml,
de cloroformo seco. Con agitecidn se adiciond a 259C una
solucidn de 1,5 ml, de n-butilamina en 5ml, de cloroformo.
Se agitd 1 hora a 252C, Se lavé sucesivamente con solucién
865 acuosa 0,5N de dcido clorhidrico y solucién acuosa saturg
da de cloruro de sodio, Se secy sobre sulfato de magnesio
¥ se evapord bajo presidn reducidas en evaporador rotativo.
El residuo fue vuelto a tomar en 15 ml, de ben=-
ceno,
870 Se pasé la solucién por una columna de cromabo-
grafia conteniendo 80 g. de silica-gel., Se eluyé con unae
mezcla de benceno y acetato de etilo en las proporciones

de 9: 1 (v/v). Se comprobd por crematografia en capa fina
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que el producto deseado salid en las primeras fracciones
del eluido, Se reunieron estas fracciones y se liofiliza-
ron., El producto liofilizado fus sguspendido en 15 ml, de
diozano conteniendo 1,5 ml. de agua. Se afiadid a tempera-
tura ambiente 6,9 g, de cinc en polvo y 7 ml., de dcido =
clorhidrico concentrado, Se agitd durante 2 horas a tempe
ratura ambiente y se filtrd. Se concentré bajo presibn re
ducida en evaporador rotativo. ELl residuo fue disuelto en
14 ml, de agua. Se enfrid a 109 y se adiciond, gota a go
ta, trietilamina hasta alcanzar un pH de 3,7. Se adiciona-
ron 200 ml, de acetona fria y se agité 2 horas a 02C¢. Se
filtré y se lavdé con acetona.

Se volvié a tomar el producto s61ido en 80 ml,
de agua y se calenté la suspensidén a 659C durante 20 minu
tos. Se enfrié a 109C y se filtré. Se lavé con pequefia can
tidad de agua.

El producto obtenido pesé 11,5 g, (21% del teb-
rico), Ia identidad de este producto fue comprobada como
el monohidrato del de¢ido 7 — (D = 2 = amino - 2 - fenila-
cetamido) = 3 - metil = 3 - cefem - carboxilico por eg——-
pectro infrarrojo, por determinacién del porcentaje de s
agua y por cromatografia en capa fina con un patrén auten
tico.

EJEMPLO 11,~ Prevaracidn del 4¢ido 7 = (D - 2 ~

amino-2-fenilacetamido) ~ 3 ~ metil — 3 ~ cefem - carboxi

lico, Se suspendié 10 g. (0,030 mole) de 4cido 7 - fenila
cetamido = 3 - metil - 3 -~ cefem ~ 4 - carboxilico en 100
ml, de cloroformo anhidro y se adicionaron 3,8 ml, de di-

metilanilina y 4,25 ml. de trietilanilina. Con agitacién



y enfriamiento se adicionaron 7,2 ml. de dimetildiclorosi
lano manteniendo la temperatura préxima a los 202C, Se ==

905 agité durante 40 minutos a 202C, Se enfribé a -609C y duran
tel5 minutos se afiadieron 6,5 de pentacloruro de fésforo
finamente molido. Se dejé durante esta adicidbn subir la =
temperatura hasta -389C y se afiadieron 12,5 ml, de dimeti
la~-mina. Se agité 2 horas a -389cC,

910 Se calenté hasta +20°C y se adiciond rdpidamen~
te 12,4 g, de N - (2', 2', 2'= tricloroetoxicarbonilo) -
2 - fenil -« 2 - amino - acetato de potasio. Se calentd a
+302C y se agité durante 30 minutos, Se enfrid a .£l0°C y

se agitd durante 14 horas.

915 La. solucién obtenida fue filtrada pars ceparar
impurezas sélidas., Se adiciond, gota a gota, una solucidn
de 3,8 g. de tiofenéxido de sodio en 30 ml, de dimetilfor
mamida, menténiendo la mezcla reaccional a 102C, Se agité
30 minutos y con agitacién se mezcld con 20 ml, de agua -

920 agitando durante unos 30 mintuos. Se afiadié 2 g. de bicar
bonato de sodio, se separé la fase acuosa y se lavé la fa
se orgénica con solucién acuosa 0,5N de dcido clorhidrico
y seguidamente eon solucién acuosa saturada de sodio se -
sec sobre sulfato de sodio bajo presién reducida en eva=

925 porador rotativo hasta un volumen de 40 ml,

Ia solueién concentrada fue pasada por una co-
lumna de cromatografia conteniendo 80 g, de silica~-gel. -
Se eluyé con una mezcla de cloroformo acetato de etilo en
las proporciones de 8: 2 (v/v) y se aislaron las fracciones

930 que contenfan el producto'deseado identificadas por croma
tografi{a en capa fina, Ias fracciones separadas fueron =--

evaporadas bajo presién reducida en evaperador rotativo.
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El residuo sélido resultante fue vuelto a tomar con 200 -
ml., de dcido févmico al 90%. Ia solucién fue enfriada a =
5¢C., Con agitacién se adicionaron 1,9 g. de cinc en polvo.
Se agité durante 45 minutos a 59 y se filtré, Se evaporé
bajo presién reducida en evaporador rotativo, se volvié a
tomar con benceno y se evaporé nuevamente hasta sequedad.
Se volvié a tomar en 20 ml, de agua y se adiciond, gota a
gota, ftrietilamina hasta alcanzar un valor pH de 3,7. A -
partir de este punto se repitieron exactamente las opera-
ciones de la parte final del ejemplo 10, habiéndnse obtew

nido el mismo producto con un rendimiento global del 18%.

=NOTAS=
Se declaran de novedad y de propia invencién —-
las siguientes:
=REIVINDICACIONESS=
12, ~ Procedimiento de preparacién de derivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedia-

riog apropiados para su obtencidén, de férmula gensral:

en la que R1 es un radical orgdnico diferente del dcido -
4 -~ amino - 4 - carboxilico -n-— butilo gue puede contener
grupos alquilicos, arflicos, aralquilicos o heterociclicos,
pudiendo adn contar con uno o més sutituyentes, tales co-

mo funciones amina, hidréxido o alebxido, dtomos de hald-
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geno u otros; R2 es un radical orgdnico proveniente del -
susbstrato utilizado escogido de entre el grupo 4cido 4~
amino = 4 - carboxilico -n- butilo, benzilo, fenoximetilo,
2 - pentenilo, pentanile, heptanilo o para~hidroxi-benzi-
lo; X es un 4tomo de hidrégeno o un radical orgdnico que
puede ser hidréxido, meildxido, heterocicldéxido, o un res
to de amina y E puede ser hidrdgeno o un grupo protector
de la funcién deido carboxilico caracterizado por acilar
en el étomo de nitrdgeno del grupo 7 - acilamina una cefa
losporina de férmula general:

R co-NH—cH— CH Y

] \

= —— N <
© ™~ ¢7 \C_\-\QX

l

Lo H

en el que R2 y X tienen los significados antericrmente de
finidos, o un derivado suyo con la funcién 4cido carboxi-
lico protegida.
28, - Procedimiento de preparacidén de derivados

de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedia-
rios apropiados para su obtencidén, segin la primera reivin
dicacibn, caracterizado porque la acilacién en el dtomo -
de nitrégeno del grupo 7 - acilamida es conseguida por reac

cién con un derivado de un dcido orgénico de férmulas

R'— €00 H

en el que R1 tiene el significado antes deserito con el -
derivado imino-halogenuro de la cefalosporina que sirve -

de substrato o de derivado suyo con las funciones dcido -
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carboxilico y amina protegidas.

32,% Procedimiento de preparacién de derivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedia-
rios apropiados para su obtencién, segin las reivindicacig
nes 12 y 28, en el que la funcidén 4cido carboxilico de la
cefalosporina que sirve de substrato es protegida por un
grupo metilo, t-butilo, 2, 2, 2 - tricloroetilo, benzidri
lo, trifenilmetilo; p-nitrofenilo, 2, 4 - dinitrofenilo;
benzilo, p-metoxibencilo, 3, 5 - dimetoxibenzilo, 4, 4 =
dimetoxibencilo, fenacilo, p-bromofenacilo, trimetiisili-
lo, dimetilsililo, tri-n-butilestanilo, trifenilesvanilo,
tri-n-propilestanilo, acetilo § N, N'-di~-idopropil-lidra-
zina,

48, - Procedimiento de preparacién de derivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedia-
rios apropiados para su obtencidn, segin las reivindicacio
nes 18, 28 y 38, en que E representa un 4tomo de hidrége-
no determinado por removerse el grupo protector de la fun
cién dcido carboxilico al término del proceso mencionado
de acilaciédn,

58,- Procedimiento de preparacidén de &erivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedig-
rios apropiados para su obtencidn, segin la segunda reivin
dicacién, en que el imino halogenuro de la cefalosporina
que sirve de substrato es obtenido por reaccién de ésta -
con un agente halogenado de formacién de iminas.

68, - Procedimiento de preparacién de derivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedia-
rios apropiados para su obtencidn, segln la quinta reivin

dicacidén, en que el agente halogenado de formacién de imi



nas es un halogenuro de fésforo.

1010 78,- Procedimiento de preparacidén de derivadosg
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedia-~
rios apropiados para su obtencidn, segin: las reivindica-
ciones 58 y 68, en que la formacibén de imina-~halogenuro -
estd obtenida en presencia de un receptor de protones.

1015 88, - Procedimiento de preparacisn de derivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedia-
rios apropiados para su obtencidn, seglin la segunls reivin
dicacién, en que el derivado del 4cido orgdnico es vna sal
de férmula:

R'—- coocoM

1020 en que M representa un dtomo metdlico.
92,~ Procedimiento de preparacién de derivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedia~
rios apropiados pars su obtencién, segin la octava reivin
dicacidn, en que M representa un metal alcalino no sscogi
1025 do de entre el grupo sodio, potasio o litio.
108.~ Procedimiento de preparacién de derivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos intermedia-
rios apropiados para su obtencién, segiin la primera reivin
dicacidn, en la que la radical R1 representa un radical -
1030 escogido de entre el grupo: un radical o\ aminobenzilo con
el grupo amina protegido opelonalmente sustituido en el =
anillo benzénico por una o mds sutituyentes escogidos en-
tre hidréxidos, alcéxidos, halogeno, amina o dcido carbo-
xilico; un radical aminometileciclohexadienilo con el gru-
po amina protegido; un radical 2 -~ tenilo o un radical --

aminometil - 2 -~ tienilo con el grupo amina protegido, ==
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118,~ Procedimiento de preparacidén de derivados
de cefalosporines semi-sintéticas y de nuevos intermedia~-

rios apropiados pars su obtencidn, o sus derivados de fér

1040 mule general: <
/\
R CO— NH— ?.Fi- T H T»P*Q
O =C

N <
\C// N e dagX

l

COCA

en que R1 y X tiene el significado anteriormente descrito
¥ A puede ser hidrégeno, un metal alcalino o alcalino-té-
rreo ¢ un grupo amonio eventualmente sustituido por radica "=
les orgénicos, caracterizado por someter los nuevos compues

1045 tos intermediarios, obtenidos segin cualquiera de las rei
vindicaciones anteriores, o una reaccién de deacilacién -
selectiva,.

128, ~ Procedimiento de preparacién de derivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nusvos irtermedia-

1050 rios apropiados para su obtencién, segin la onceava rei--
vindicacidn, en que sigue a la reaccidn de deacilacidn se
lectiva, una separacidén del grupo protector de la funcidn
dcido carboxilico, una separacidn del grupo protector de
la funcidén emine si la hubiese y el aislamiento de la ce-

1055 falosporina semi-sintética obtenida,

138, - Procedimiento de preparacién de derivados
de 1l cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos interme-
diarios apropiados para su obtencidén, segin las reivindi-
caciones 112 y 122, en que el aislamiento de la cefalospo

1060 rina semi-sintética obtenida es conseguida por cromatogra
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fia, liofilizacién, por concentracién, modificacién del
medio, formacién de sales o una combinacién de dos o més
de estos métodos,
148,~ Procedimiento de preparacién de derivados
de cefalosporinas semi-gintéticas y de nuevos intermedia-
rios apropiados para su obtencidn, segin las reivindica-
ciones 112 y 122, en que la acilacidn mencionada es conse
guida por cualquiera de lozs métodos siguientes: calenta—-
miento, reaccién con un agente reductor; reaccidén con una
amina o con une diamina primeria o secundaria, reaccidn -
con un derivado de un fenol o de un tiofenol,
158,= Procedimiento de preparacibén de derivados
de cefalosporinas semi-sintéticas y de nuevos inkatmedia-
rios apropiados paras su obtencidn, segin la treceara rei-
vindicacidn, en que el agente de deacilacidén ussdn es es-
cogido de entre el grupo butilamina, pantilamina, haxila-
mina, tiofenéxido de sodio y tiofenoxido de potasio,
168,- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS
DE CEFALOSPORINAS SEMI-SINTETICAS Y DE NUEVOS INTERMEDIA-
RIOS APROPIADOS PARA SU OBTENCION,
Todo ello tal y como se describe en la presente
Memoria Descriptiva que consta de cuarenta ¥ una hojas me
canografiadas por una sola de sus caras y debidamente nu-

meradas,

Madrid, 28 de Julio de 1,973
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