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Objelo del presente invento es un nuevo procedi-
miento para la preperacidn de dcidos T-amino=3-cefen~4-car-—
boxilicos, de sus ésteres y de sus sales.

Ya es secbido (véase pstents belga 718.824) que
pueden preperarse dcidos 7-smino=-3-cefem-4-cerboxilicos,
transformando los correspondientes compuestos T-acilemini-
cos en los ésteres sililicos y tratando luego a éstos a
ba jas temperaturas, por ejemple de -~40¢C, con ypentacloruro
de fésforo, un- base y un elcohol, y sometiéndolos luego
a hidrdlisis. Estos compuestos son précticamente insolubles
en disolventes orgénicos y por lo tanto deben ser hechos
reaccionar en medio acuoso en forma de sug seles. No obs-
tante, un2 gren cantided de reacciones sdlo pueden llever-
se a cabo en medio znhidro. Por lo itento era desezble po~
seer un procedimiento que hiciera accesibles de buena me-
nera los ésteres de 4cidos T-emino-3-cefem—-4-carboxilicos
bien solubles en disolventes orgénicos.

Es sabido ademdés (véese memoria de petente bel-
ga TLT.741 y T19.7LZ) que por tretemiento de ésteres de
fdcidos T-gcilemino=3-cefem-4~cerboxilicos con pentacloruro
de fésforo, uns bese, un slcohol, y subsiguiente hidrélisis
pueden obtenerse los correspondientes ésteres de aminoécidos
con un grupo aminc libre. Sin embergo este reeccidn conoci-
da no trenscuwrre setlsfectoriamente - especielmonte en lo

que ge refiere a los rendimietos.
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También la esterificecidn de dcidos T-amino~2-gefom—
-4-carboxilicos plantea considerables dificultades y Por lo
tanto no entra en considerscidn en la préctica como método uti-
lizeble.
5 Se he encontrado ahora que pueden preparerse Zeidos
T-amino~3-~cefem~4-carboxilicos y sus ésteres de lez férmule

general 1
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en la que A representa hidrdgeno, alcohilo, aciloxi, alcohilnxi
o hidroxi y R representa hidrdgeno, elcohilo de cedena recta
1% o remificeda, cicloslcohilo, erilo, araleohilo, erilexialcohi-
lo, =lcohiloxialcohilo, aciloxielcohilo, sroilalcohilo evepn
tualmente sustituidos o un redicel heterociclico, y sus sales,
haciendo resccioner dsteres de deidos T-acilamino-3-cefem-

~4-carboxilicos de la fdrmula general II
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en la gque E' representa alcolilo eventuslmente sustituido,
arilo, erelcohilo, ariloiialcohilo, elcoxisleohilo 0 un ra-
diecel heterociclico y R" posee los significados de K, rpero
no puede representer hidrégeno y A posee los significados
5 arribe indicsdos, en un disclvente inerte, con un sgente de
sililacidén en presencia de une base, trensformando el gruypo
amids activede por la sililacidn, mediente adiecidn de un ssen
te de halogenacidn, en el iminohalogenuro, haciendo reaccioner
g2 éste con un alcohol para frrmar el halokhidrato de iminoéter,
10 ridrolizande el halohidrete de iminodter y desdoblando even-
tualmente los ésteres de deidos T-smino-3~cefem-d~cerboxili-
cng de le férmula genersl I, esi obtnidos, para frrmer los
correspendientes dcidos libres.
Toda vez que el desdcblamiento del grupo =cilo de
15 éstzres arriba citedo, sin l2 etapa de sililecidn llevsde a
cabo de acuerdo cen el invento sdlo tralzs consigo rendimisn-
tos insetisfacteriocs, debe ser considersdo como sorprenden~—
te el hecko de que en 8l procedimiento de acuerdo con &l
invento el rendimiento aumente de modo esencial. Ho podi=
20 ggperarse que mediante 1z sililacidén del grupo amido efectuc—
da de escuerde con el invenic se aumzniaese ten fuerismznte
su cepacided de reaccidn que les resccionzs que le siruen
pudiesen ger 2crecenizdes o beiss tempercturcs hogts ren~

dirientos de més de S0F. Debe cnnsidersree edemés como sov—

25 - rrendente el hecho de gue el grupo amido pudiere incluso sger
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sililaedo de acuerdo con el invento.

En los compuestos empleados como meteriales de per-
tida R' puede representar un redical aleohilo eventualmente
sustituido, especislmente un radicel glcohilo con 1l a B,
preferiblemente 1 a 5 dtomos de carbono, entrando en consi-
deracidn en calidad de sustituyentes preferiblemente un gru-
Po amino o un grupo cerboxilo. En celided de radicsl arilo
eventualmente sustituido se citard especislmente el radical
fenilo, que por ejemplo puede ester sustitufdo con heldgeno,
preferiblemente cloro o bromo, aelcoxi de bajo peso mclecular,
preferiblemente metoxi o hidroxi. Si R' representa un radicsl
aralcohilo, se citarén especialmente el radicel bencilo,
que en el anillo aromético puede ester sustituido por ejem-
plo con haldgeno, preferiblemente cloro, elcoxi de bajo pe-
go molecular o hidroxi y en ls porcidn elcohilica puede es~
tar sustitufdo por ejemplo con alcohilo de bejo peso molecu-—
lar, preferiblemente metilo, etilo, propilo, el grupo emino,
haeldgeno, preferiblemente cloro, un grupo gzido, alcoxi de
bajo peso molecular, preferiblemente metoxi, aciloxi de ba-
Jjo peso moleculer, preferiblemente acetoxi. Si R tiene el
gignificado de un grupo ariloxisleohilo, entra en considerae
c¢idn especislmente un redicel feniloxialcohilo, pudiendo re-
presenter le percidn alcohilice un grupo slcohilo de bejo
peso molecular eventualmente ramificado, preferiblemente de
1 & 5 atomos de carbono, y debiendo poseer las remificaciones

eventualmente presentes preferiblemente de 1 2 2 dtomos de
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cerbono. Le porcidn eromdtica puede estar sustituida por
e jemplo con haldgemo, preferiblemente cloro, slcoxi de ba—
jo peso molecular o hidroxi. En calicdad de redical alcoxial-
cohilo encuentra utilizscidén preferiblemente un radical de
bajo peso molecular. Si se emplea un compuesto de la férmulae
II con un radicel heterociclico R', éste puede emtar unido
al grupo cerbonilo bien sea directamente bien sea a través
de un grupo alcohilo u oxiglcohilo de bhajo peso molecular,
preferiblemente un grupo metilo u oximetilo. For lo tanto
entra en coﬁsideracién por ejemplo un grupo tieniloximatilo,
tienilmetilo, piridilmetilo e isoxelilo.

Si A representa alcohile, entra en considerscidn
egpecialmente un grupo &lecohilo de bajo peso molecular de
1l a 5 dtomos de carbono, preferiblemente metilo. Si A tiene
el significado'de aciloxi, se citard especislmente un grupo
aciloxi alifdtico de bajo peso moleculsr con 1 a 5 dtomos
de carbono, tal como por ejemplo scetoxi, propioniloxi, buti-
riloxi, valeriloxi; si A rerresenta alcohiloxi entran en
consideracidn especialmente grupos alcohiloxi de bejo peso
molecular con 1 2 5 dtomos de carbono, tales como por e jem—
plo metoxi, etoxi, buboxi, pentoxi, etc.

Si K tiene el significedo de alcohilo de cadena
recte o ramificada, entra en conéideracién especielmente un
grupo alcohilo de 1 a2 10 atomos de carbono, preferiblemeg

te de 1 a 5 dtomos de carbono, especialmente metilo y ter.-
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-butilo. En cnlided de sustituyentes se pueden citsr & m~do
de ejemplo étomos de helégeno, preferiblemante cloro y yodo.
Sustituyentes sdecusdes serian por ejemplo el 2,2,2-iriclo-
roetilo o el 2-yodoetileo. En celided de radiceles cicloalco-
hilo entran en considerecidn especielmente los que tienen
5 a 10 dtomos de carbono, teles como por ejemplo ciclohexi-
lo, isobornilo o gdamantilo. En calidzd de rsdicel srilo se
puede citer especialmente fenilo, y en erlided de rediccles
eralcohilo se pueden citar los que tienen un grupo &lcohilo
de bajo peso molecular, iteles como 2srecielmente bencilo o
benzhidrilo, que pueden ester sustituidos con grupos alcoxi
de bajo peso molecular o grupos nitro. Como ejemplos de ellos
ge pueden citer para-metoxibencilo o pere-nitrobencilo. En
ealided de grupos ariloxislceohilo y alcohiloxialeohilo entran
en considerscidn especialmente los que tienen grupos alcohilo
de bajo peso molsculer, itsles como preferiblemente feno-
ximetilo o metoximetilo. También entre los grupos aciloxigl-
cohilo tienen interds los que tienen grupes acilo y elcohi-
lo de bajo psso molecular, teles como por ejemplo zcztoxime-
tilo o pivsloiloximetilo. De los grupos aroilelcohilo con
alcohilo de bajo peso molsculer se puede citar a modo de
¢ jemplo el radicel benzoilmetilo; como ejemplo de un radica
heterociclico puede citarse el radical tienilo.

Los productos de pertida de la férmula gencrel II
pueden ser prepsrsdos de diferentes modos. Los compuestos

en los que A representa hidrdgeno, pueden obiensrse por trans-




10

15

20

25
14.8.73

posicidn de los ésteres de sulfdéxido de peniciline en presn
cia de sales de fosfonio o con una mezcla de écido para=to-
luensulfénico y N,N-dimetilacetamide en metil-isobutil-ceto-
na. Para la reaccidn de acuerdo con el invento se prefieren
de modo especiel los ésteres para-metoxibencilicos, los cuales
pueden ser desdoblados en condiciones suaves y son accesi-
bles de modo espescielmente féeil, haciendo reaccionsr sa-
les de penicilina con cloruro de para-metoxibsncilo y oxi-
dande los ésteres obtenidos por ejemplo con per-dcidos y
sometidndolos a contimuacidn a trensposicidn. Compusstos
de partide de la férmula II, en los cusles A rerresenta
aciloxi, pueden obtenerse aéimismo de diferentes maneras.
Asi, por ejemplo, a partir de cefalosporina C, que estéd
protegide de modo apropisdo en el grupo amino, se obtiene
el éster di=-para-metoxibencilico, haciendo reaccionar la
sel disddica con cloruro de parae-metoxibencilo o llevando
& resceidn sl dcido con alcoholes en presencia de dieiclohe-
xilearbodiimida o, por ejemplo, psra ls preparacidn del
éster dibenghidrilico, con difenildiazometano. Los compeg.
tos de la férmule II, en la que A representa alecoxi o
hidroxi, pueden ser preparedos de acuerdo con procedimien=-
tos conocidos a partir de los compuestos acetoxilicos.

Los ésteres de la férmula general II son hechos
reaccioner de acuerdo con el invento en un disolvente iner-

te con resctivos de sililacidn en presencis de bases.
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En calidad de disolventes inertes entran en con-
siderscidn, por ejemplo, hidrocerburos halogenados, éteres,
cetones y ésteres.

En calidad de agentes de sililacidn se pueden
citer preferiblemente reactivos de sililscidn fuertes, ta-
les como por ejemplo trimetilclorosileno, dimetildicloro-
gsileno, metiltriclorosilano, trietilclorosilano, trimetil-
bremosileno, feniltriclorosilano, metoxitriclorosilano,
N,0~bigtrimetilsililacetamids y trimetilsililtrifluorace-
temide. Preferiblemente encuentran utilizacidén el trimetil-
clorosileno y el dimetildiclorosileno.

Se oblienen rendimientos especialmente altos si
se trabaja con cantidades equimclares pero especlalmente
con un exceso tal como por ejemplo una centided de 1,5 2
2 veces mayor de agentes de sililacidn. No obstante, tam=
bién con centidades menores que las equimolasres puede lo-
grarse un aumento del rendimiento.

En celidad de bases utilizedss de acuerdo con €l
invento entran en consideracidn preferiblemente bases or-
génices, especialmente amines tercieriass, que pueden es-
ter sustituidas de igusl modo o de diferente modo, tales
como por ejemplo trietilemins, N,N-dimetilanilins, N,R-dis-
tilanilina, N-metilpiperidina y N-etilmorfolina, pero tem—
bién aminas aromdticas tales como piridine y sus productos

de sustitucidn con sustituyentes inertes, tasles como por
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e jemplo picolina o tembidn quinoleina y sus productes de
sustitucién inertes. De acuerdo con el invento es especial;
mente apropisda la N,N-dimetilanilina.

Les bases son empleades en cantidades por lo me-
nos equimoleres, referidas 2l sgente de sililacidn. La reac-
cidén se lleva a cabo a temperatures entre aproximadamente
02 y aproximademente 1002C, preferiblemente entre 102 y
602¢. Si la reaccidn se lleva a cabo, de modo especialmente
preferido, & la temperatura ambiente, estéd terminada ya
después de corto tiempo.

El grupo acilamino activado mediante la gilile-
cién efectusde de acuerdo con el invento es hecho reac-
cionar con agentes de halogenacidn en presencia de bases
para former el iminohelogenuro a bajas temperaturas. Pera
ello pueden encontrar utilizacidn halogenuros de &dcido,
tales como, por ejemplo, oxicloruro de fésforo, pentaclo-
ruro de fdsforo, tricloruroc de fdsforo, cloruro de tionilo,
fosgeno o cloruro de oxalilo. Especislmente entra en con-
giderscidén de acuerdo con el invento el pentacloruro de
fésforo.

La trensformacidn en el grupo iminohalogenuro
se efectis también en un disolvente inerte. Con vistes a
una gimplificacidn de les condiciones experimentales se mcon

seja utilizer los mismos disolventes gque en la reaccidn

de sililacidn, e incorporar el agente formador de iminohs—

-10 -
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logenuro en forma de sustancia o en solucidne.

Tembién para esta reaccidn es necesaria la pre~
sencia de bases. En calidad de bases entran en considera-
cidn las bases orgénicas ya citadas, especislmente aminas
terciarias, También en este caso se emplearén conveniente-
mente las mismas que se habian utilizedo en la sililacidn.
La base puede ser afiadida en dos porciones, & saber en la
gililacidén del grupo amido y en la transformacidn en el
iminohelogenuro. No obstente, es més conveniente asregsr
ya en la previs sililacidn la totalidad de le centidad de
basés que.es necesarias para esmbes etepes.

La formecidn’de iminohalogenuro puede lleverse a
cgbo dentro de un amplio margen de temperaturzs de desde
-100 hesta + 1009C. Mo obstante, pera lograr eltos rendi-
nizntos se aconseja trabajar en el margen de 0 e -809C,
preferiblemente enire ~30 y -50¢C,

Le transformecidn del iminohalogenuro en un imi-
noéter se efectia de.menera de por si conocide por sdicidn
de alcoholes a la mezcla de reaccidn. En este caso se uti-
lize convenientemente un exceso de aproximademente S a 40
moles de alcohol por mol de iminohalogenuro. En celided
de alcoholes enlran en congiderzcidn aqui especialmente
los elcoholes aliféticos inferiores bverstos, tales como

meteanol, etanol, iscprorancl o n~butanol. Para evitsr reac-

ciones secunderies indessebles debe trabejerse con alcoholes

-1l -
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lo mds anhidros que sea posible y a bvajas temperaturas de
aproximademente 4+ 30 hesta -802C, especialmente a alrede~
dor de ~30 hasta -509C. |

~ La subsiguiente hidrdlisis de los iminoéteres
se efectua de manera de por si conocids, especialmente
wrtiendo la mezcla de resccidn enfrisda a baja temperatu-
reg en unsg cantidad 2 a 3 veces mayor de agua, agitando
durante algin tiempo y luego aislando el éster de la fir-
mula generel I que se ha formado.

El asislamiento puede efectuarse de diferentes
modos, sepsrando por filtrescidn el compussto por e jemplo
en forma de una ssl dificilmente soluble que se ha forme-
do en la reaccidn, tal como por ejemplo el clorhidrato, o
poniendo en libertad el éster a partir de una de tsles se-
les por adicidn de beses inorgdnices, pudiendo este éster
gser seperado junto con la fase orgdnica y aislado de modo
directo o tembidn en forme de seles. En cezlidad de sales
entran en considerscidn para ello, por ejemplo, los sulfo-
natos tales como pare~toluensulfonatos o JA-naftalensulfo-
natos o seles de dcidos orgdnicos, tzles como por ejemplo
acetetos.

Los éateres de la férmula generel I obtenidos
de acuerdo con el invento constituyen valiosos productos
intermedios. Permiten por un lado une nueva acilascidn con

derivados de dcidos carboxilicos sensibles a la humedsd

- 12 -
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para former nuevos ésteres de dcidos T-acilamidocefemcar—
boxilicos, que con apropiada eleccidn del componente de
éster pueden ser desdoblados con facilided pera former los
dcidos T-acilamidocefemcarboxilicos, que poseen importan-
cia como valiosos antibidticos.

Por otro lado, los ésteres de la férmula I obte-
nidos de acuerdo con el invento pueden ser desdoblados
para formar los correspondientes &cidos carboxilices. El
desdoblamiento puede efectusrse entre otras coses por ne-
dios reductivos, por ejemplo por hidrogendélisis tal como
por ejemplo, en el caso del éster- pera=-nitrobencilico, con
zine y dcido acédtico; por ejemplo en el caso del éster tri-
cloroetilico puede efectusrse en medio écido, tal como por
e jemplo en el ceso del éster ter.-butilico, del éster
para-metoxibencilico o del éster benzhidrilico. Se han
acreditado especialmente los €steres pare-metoxibencilico
y benzhidrilico, que pueden ser itransformados en disclven-
tes orgdnicos con dcido trifluoracético en presencie de
anisol en los correspondientes écidos cerboxilicos. Zste
desdeblemiento especialmente preferido se desarrolles de
modo cuantitetivo y conduce a los écidos cerboxilicos co-
rrespondientes & la férmule general I en forme bien filtra-
ble, que pueden ser utilizados sin purificacién sdicional
pare le acilacidén en medio a2cuoso. Debe ser consideredo

como especislmente ventajoso el hecho de que los fcidos

-13 -
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cerboxilicos de la férmula gensrel I puedan ser prepsradoes

con muy buenos rendimientos y en forma bien filtreble sin

gislamiento de los dsteres de la férmuls I, en un procedi-

-miento sin aislamiento de los productos intermedios, & par-

tir de los compuestos acilaminicos de la férmules generel
IT.

Los siguientes Ejemplos de reslizacidn deben ex-
plicer el presente invento, pero sin limiter a éste a di-
chos Ejemplos.
% jomplo 1
Pare-toluensul foneto de dpter pers-metoxibencilico de deido
3=pe ti1=T=gming=3=ce fem=4=cerboxilico
A 4,68 g de dster para-metoxibencilico de £cido 3-metil-
7-fenoxiacetemido-3-cefem-4~-cerboxilico en 35 ml de cloru-
ro de metileno absoluto se afiaden 2,6 ml de N,N~dimetila-
niline y 2,0 ml de trimetilclorosilano y se agite a la
temperaturz ambiente durante una hora.

Después del enfriamiento a -709C se agregen 2,2 g
de pentecloruro de fésforo, se agita durante dos horas e
-402C, se enfria de nuevo a -T70%C, se arregsn 20 nl de me-
tanol y se gsigue agitando durante 2 horas més a -409C.

Después de ello le solucidn es vertida en 100 ml
de agua, es agitaeda durante media hora, es neutralizada
con bicerbonsto de sodio, la fase orgénica es separsda,
la fese acuosa es extraida todavia dos veces més con clo-

ruro de metileno y les fases orgénicas reunidss gon seca-

- 14 -



14.8.73

10

15

20

25

das sobre sulfato de sodio.

Después de la filtracidn, el disolvente es eli-
minado en vacio y al residuo se sgrege una solucidn de 3 ¢
de feide para-toluensulfdénico hidratado en 20 ml de sceta-
to de etilo.

El compuesto que se seperz por cristalizecidn
es filtredo con succidn y lavedo con acetato de etilo y
éter. Rendimiento: 4,9 g de pere-toluensulfonato de éster
pare-metoxibencilico de dcido 3-metil-T-amino=3~cefem=i=
—cerboxflico (9% de la teoria), cristsles incoloros de
punto de fusidn 1692C (con desﬁomposiéién).

Eieprlo 2

La realizecidn es iguel que en el Ejemple 1, uti-

lizando dimetildiclorosileno en luger de trimstilclorosi-

lano.
Rendimiznto: 4,4 g de pere-~toluensulfonato de

deter pera-metexibencilico de Zeido 3-metil-T-amino-3-cefem-
~4-cerbexilico (8T de lz teorie), cristales incoloros de
punto de fusidn 169¢C (cen descomposicidn).
Edjemplo 3

Le reslizacidn es igual que en el Ejemplo 1,
utilizendo N,N-distileniling en luger de la N,N-dimstils-
niline.

Eendimiento: 4,3 g de pere-toluensulfonste de

dster pers-metnxibencilico de dcido 3-metil-T-ominc-3—

- 15 ~
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—-cefem-4-carbox{lico (8% de la teoria), cristales inco-
loros de punto de fusidn 1699C (con descomposicién)
Ejemplo 4

oro- 8 ato de & 2.2, 2=tricloroetilico de
d0ido 3-metil-T-smino-3-cefem=4=corboxilic
A partir de 4,80 g de éster 2,2,2-tricloroetflico de dci-
do 3-metil-T-fenoxiacetamido-3-cefem—4~-cerbvexilico se obe
tienen, de acuerdo con la'prescripcién.del Ejemplo 1, 4,3
g de pera-toluensulfonato de éster 2,2,2-triclorocetilico

de dcido 3-metil-T-emino-3~cefem-4~cerboxilico (83% de la

‘teoria) en forma de cristales incoloros de punto de fusién

Edemplo 5

Ester pera-nitrobencilico de dcido 3-metil-T-smino-3-
~gefem—4~cerboxilico

a) A 4,83 g de dster pera-nitrobenc{lico de dcido 3-metil-
~T-fenoxiacetamido-3~ce fem-4-cerboxilico en 35 ml de clo-
ruro de metileno sabsoluto se afieden 2,6 ml de N,N-dimeti-
lanilina y 2,0 m1 de trimetilclorosileno y se agita du-
rante une hors a la temperatura embiente., Después del en-
friemiento a -702C se agregen 2,2 g de pentacloruro de fés-
fero, se agita durante 2 horss a -409C, se enfriz de nue-
vo a -709C, se agregan 24 ml de n-bulencl y se agite nue~
vemente durante 2 horas a -40%C.

Tuego la solucidn se vierte en 100 ml de ague,

-16 -
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separdndese per cristslizecidn el clorhidrate.

E1l producto es filtrado con suceidn y levedo con
ecotona. Rendimiento: 2,8 g de clorhidrato de dster prras-
-nitrobenoilico de dcido 3-metil—Twamino=3=-cefem—i-cerboxi-
lico (73% de la teoris), cristeles inenloros de iunto de
fusidn 1892C.

Les agues medres son neutralizedes con NaHCO3,
le fase orgénice es separsda, ls fazse acuose es extraids
des veces més con cloruro de metilenc y las feses orgéni-
c&s reunides son secrdes sobre sulfeto de sodio. Despuds
de la filtracidn se elimine el disolvente en wvacio y sl
residuo se sgrege 1 g de dcido para-toluensulfdnico en 10
rl de ccetetn de etilo, separéndese por cristeli.ccidn otros
0,73 g (14% de la teoria) de pera-toluensulfoneto de dster
para-nitrobenc{lico de #cido 3-metil-T-emino-3-cefem~i-
~cerboxilico en forms de cristzles incoloros de punto de
fusién 174 hesta 175¢C (con descomposicidn). Por consi-
guiente, el rendimiento global es de 87 de le teoria.

b) A pertir de 4,67 g de éster pera-nitrobencilico de fci-
do 3-metil-T-fenilacetamido-3-~cefem-4-cerboxilico se obtie-
nen, de acuerdo con la prescripeidn del Ejemplo 4e) 2,7 ¢
(70 de la teorls) de clorhidrato de éster pers-nitroben-
cilico de dcido 3-metil-T-emino-3-cefem~4-crrbexdlico de
punto de fusidn 192¢C (con descomposicidn).

A paritir de lsg aguss medres puede precipiterse,
tal como se describe en el Ejemplo 42), una centided edi-

cional & producto en forma de tosileto: 0,85 g (16K de 1o
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teoria) de punto de Pusidn 174 heste 175¢C (con descompo-
sicidn) (por consiguiente, el rendimiento globel es de 8%
de la teorie).
¢) 5,0g de clorhidreto de dster pera-nitrobencilico de &dci-
do 3-metil-7-zmino-3-~cefem-4-cerboxilico son disueltos en
caliente en 50 ml de metenol y 25 ml de 2gua, son filtra-
dos y mezclados con sclucidn de bicarboneto de sodio, se-
peréndose inmediatemente por eristalizacidén le bzse libre.
Este es filtrada con succidn y lavade con &gua, metencl
y éter.
Rendimiento: 4,3 de éster psra-nitrobencilico
de gcido 3-metil-T-zmino-3-cefem-4-cerboxilico (9% de
le teoria), cristales incoloros de punto de fusidn 1681
haste 1822C.
Edemplo 6
Ester benghidrilico de dcido 3-metil-T-emino-3—cefem—4—cepr-
boxilico .
Andlogemente al Ejemplo 1, 2 pertir de éster benzhidrili-
co de dcido 3-metil-T-fenoxizcetamido-3-cefem-4-cerboxili-
co, trss concentresr lass feses orgénicas reunidas y sgre~
ger éter de petrdleo, se obtienen 7,2 g de éster benzhi-
drilico de dcido 3J-metil-T-emine=3-cefem-4-cerboxilico
(9% de lz teories) de punto de fusidn 150 hasta 1520¢.
Pare la purificscidn, el producto es disuelto

en aceteto de etilo y con une solucidn de deido /3 -nefta
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lensulfdnico en ccetato de etilo se precipita el /3-
-naftalensulfonato en forma de cristeles incoloros de
punto de fusidn 165 hesta 1669C.

Si ge disuelve este sulfonato en metenol y se
agrega una solucidn acuosa de bicerbonato de sodio, cris-
taliza dster benzhidrilico de deido 3-metil-T-emino-3-ce-

fem-4-cerboxilico puro de¢ punto de fusidn 154 hesta 1559C.

Ejemplo 7
Para-toluensul fonato de éster pera-metoxibencilico de #ci~
do_T-amino-cefalosporénico

Andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 3,0 g de éster pa-
ra-metoxibeneilico de deido T-(tienil-2-acetamido)-cefe-
losporénico (punto de fusidn 150 haste 1519C) se obtienen
2,4 g de para-toluensulfoneto de éster pera-metoxibencfli-
co de dcido T-emino-cefslospordnico (73% de la teoris) en
forma de cristeles incoloros de punto de fusidn 148 heste
14920 (con descomposicidn)

Ejemplo &

3-metil-T-emino-3-cefem-4-cerboxilico

a) A una suspensidn de 500 g de pere-toluensulfonato de
éster pars-metoxibencilico de Zcido 3-metil-T-srino-3-
-cefem-4-cerboxilico en 400 ml de anisol y 4C0 ml de ben~—
ceno se afiaden gota 2 gota, con agitacidn, 400 ml de Zcido
trifluoracético. La mezela de reesccidn se celients a sproxi

mademente 35¢C, resultaendo una snlucidn trensperente.
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Se continda agitendo a la temperatura ambiente
durante une hora més, luego se enfria con hielo y se agre~
ga una mezcla de 860 ml de trietilemine en 900 ml de ben=
ceno a O hasts 102C. Después de slrededor de 30 minutos
g 09C se filtrs con succidn el dcido 3-metil-T-emino-3-ce-
fem-4~cerboxilico y se lava con benceno y con &ter.

Eendimiento: 200 g (9% de 1a teoria), cristales
incoloros.

Para la purificecidn, el producto es disuelto
en solucidn acuosa de bicarbonato de sodio, la solucidn
es filtrsds con carbdn asetivo y ecidificadz con dcido
clorhidrico hesta pH 3,8, seperdndose por cristelizacidn
de muevo el écido 3-metil-T-emino-3-cefem-4~cerboxilico.
Este es filtrado con succidn y lavado con agug, con ece-
tona y con éter.

Rendimiento: 193 g (92¢ de le teoris) de dcido
3-metil=-T-amino~-3~cefem—-4~carboxilico.

b) A 4,68 g de éster pera-metoxibencilico de dcido 3-metil-
~T-fenoxiacetemido-3-cefem-4~carboxilico en 35 ml de clo-
ruro de metileno se afiaden 2,6 ml de N,N-dimetilanilina

¥y 2,0 ml de trimetilclorosileno y se agita durante 1 hora

a la temperatura smbiente. Después del enfriamiento a
~709C se sgregan & esto 2,2 g de pentacloruro de féaforo,
se agita durante 2 hores & -402C, se enfria de nuevo 2

~T709C, se sgregen 20 ml de metenol y se agita nuevemente
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durente 2 horas a =702C, Después de ello se vierte la so-
lucidn en 100 ml de sgua, se agite durente media hora, se
neutralize con bicarbonato de sodio, se sepera ls fase
orgénica, se extrae le fase scuosa todavia dos veces més
con clorurc de metileno y las fases orgdnices reunidas

se secen sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidn
se eliminen el disolvente y la N,N-dimetilaniline en vacio
(finelmente & aproximsdemente 0,1 Torr) y se disuelve el
residuo en 8 ml de anisol y 8 ml de benceno. A 12 solucidn
de reaccidén se afinden luego gota a gota 10 ml de dcido
trifluorscético y se agita durante 1 hore més a la tempe-
retura ambiente. Después se enfrie con hielo y se sfiaden
gote @ gota, @ O heste 109C, 18,5 ml de trietilamina en
18 ml de benceno. El écido 3I-metil-T7-emino-3-cefem—4-csr-
box{lico que se separs por cristelizacidn de este modo es
filtrado con succidén y lavado @ fondo con benceno y con

éter. Rendimiento: 3,8 g (8% de 1z teoria).

Ejemplo 9
Pera=toluengu ato de éster metflico de deido 3-metil-

De modo andlogo &l Ejemplo 1, a partir de 14,5 g de éster
metilico de écido 3-metil-T7-fenoxiacetemido-3-cefem-4-cor-
boxilico se obtienen 11, 6 g (73% de le teoria) del com—

puesto del titulo en forma de cristeles incoloros de pun-

to de fusidn 1789C.
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Ejemplo 10
Para~toluensul fonato de éster metoximetilico de dcido
3=etil~T~amino~3-cefem—4~carboxilico

Andlogamente 2l Ejemplo 1, a pertir de 5,0 g de éster

metoximetilico de deido 3-metil-T-fenoxiacetamido-3~ce-
fem-4-cerboxilico (punto de fusidn 103-1042C) se obtienen
3,5 g (64 % de la teoria) del compuesto del titulo en for-

me de cristales incolores de punto de fusidn 143-1449C.

?
boxilico
Andlogamente al Ejemplo 1, & partir de 8,8 g de éster

3-ftelfdico de dcido 3-metil-7-fenoxiacetemido~3-cefem—4-~
~carboxilico, después de seperer por destilacidn el cloru~
ro de metileno y recristalizer el residuo en acetato de
etilo, se obtienen 4,5 g (T1% de 1s teoria) del compuesto
del titulo en forma de cristeles incoloros de punto de fu-
sidn 169~1702C.
Ejemplo }2

eto de éster piveloiloxi ico de doi -metil-
=T=gmino=3~cefem=4=carboxilico
Andlogamente al Ejemplo 1, a psrtir de 62,3 g de éster pi-
valoiloximet{lico de gcido 3-metil-T-fenoxiacetemido-3-
-cefem-4-cerboxilico, después de sepasrar por destilacidn

el cloruro de metileno y agreger scebato de etilo y un
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pooo de deido clorhidrico, se obtienen 30,6 g (62 de la
teoria) del compuesto del titulo. Los eristeles incoloros
gon recristalizedos en metanol/éter y funden a 170°C.
La presente solicitud, que corresponde a la pre-
5 sentada en Repiblica Federsl Alemena, el 2 de Septiembre
de 1972, bajo el N2 P 22 43 242.4, se acoge @ los benefi-
cios del Articulo 5L del vigente Estatuto sobre Fropiedad

Industrial.

10
REIVINDICACIONES
Los puntos de invencidn propia y nueve, que
15 se presentan pera que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafiz, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
le.- Procedimiento pera la preparscidn de dci-
dos T-amino-3-cefem-4-carboxilicos y de aus ésteres de la
20 formule general I
H2N—'-—rs
O/'--N P — CHoy-h I
25
14.8.73 OCR
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en donde A representa hidrdgeno, alcohilo, aciloxi, alco-
hiloxi o hidroxi y R representa hidrdeeno, slcohilo de ca=-
dena recta o ramificsde eventualmente sustituido, cicloal-
cohilo, arilo, erslcohilo, ariloxialcohilo, alcohiloxial~
cohilo, aciloxialecohilo, sroilelcohilo o un radical hete-
rociclico, y de sus seles, caracterizado porque se hacen

reaccionar ésteres de scidos 7;acilamino—3-cefem-4-carbo-

xi{licos de la férmula general II

R'-C O-NH———I/S

/*N A—cHa 1D

0
COOR"

en la que R' representa alcohilo, erilo, sralcohile, ari-
loxigleohilo, alcoxialcohilo eventuslmente sustituidos o
un radical heterociclico, y R" posee los significedos de
R, no pudiendo representar sin embergo hidrdégeno, y A
posee los significedos erriba indicados, en un disolven-
te inerte, con un egente de sililacidn en presencis de
une base, el grupo amido activado por la gililacidn se
trensforma, por edicidn de un sgente de halogenacidn, en
¢l iminohslogenuro, éste se hece reaccionsr con un alcohol
pars former el halohidrato de iminoéter, se hidrolize el
halohidrato de iminodter y el éster de acido T-omino=-3-ce-

fem-4~-cerboxilico esi obtenido de le férmula generel I
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se desdobla eventualmente para former el dcido libre.

28,~ Procedimiento segin laz reivindicszcidn 18,
ceracterizado porque le reaccidn de sililacién se lleva
2 cabo 2 una temperatura entre 0 y +1009C, preferiblemen-
te entre +10 y +609C.

&.~ Procedimiento segin les reivindicaciones

12 a 28, cerzcierizado porque en celidaed de agente de
sililacidn se utilizan trimetilcldrosilano, dimetildiclo-~-
resilano, metiltriclorosilano, trietilclorosileno, tri-
metilbromosilano, N,O-bistrimetilsililecetamide y trime-
tilsilil trifluoracetamida.

48,.- Procedimiento segin las reivindicaciones
12 g 32, csracterizado porque la reaceidn con agentes
formadores de iminohelogenuro y la reaccidn del iminohelo.
genuro con alcohol se llevan a cabo a temperaturss de
430 heste -8092C, preferiblemente de -30 hasts ~509C.

>8,- Frocedimiento pera la preperacidn de dei-
dos T-emino-3-cefem-cerboxilicos.

Tal y como se ha descrito en la Femeria que
entecede y para los fines que se hen especificado.

Este Memoria consta de veinte y cinco hojes

escrites a médguina por une sola cara.
Medrid,
F.A.

28 289, 1973
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