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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la
preparacidn de T-acilamido-T7-alcoxicefalosporines que consis
te en hacer reaccionar una 7-(5-amino-5-carboxivaleramido)-7-
metoxicefalosporina, cuyos grupos amino y deido han sido pro-
tegldos, con P015 u otro ageante capaz de formar wn iminchalu~
roj a continuacidn hacer reaccionar el iminohaluro resultan-—
te en condiciones esencialmente no acuosas con un alecanol in-
ferior primario de C1-C4 0 con metan—d3—ol, para dar un nfcled
que contiene un grupo 7-alcoxi derivado del alcanol inferior
primario o del metan~d3~ol. La acilacidn in situ del nudcleo
da lugar a las T-acilamido~T-alcoxicefalosporinas con un buen
rendimiento, Estos productos pueden ser desesterificadosg para
dar lés gcidos correspondientes, gue presentan actividad antiq

bactefiana.

En un artfeulo de Nagerajan y colaboradores, en J, Am,|

Chem. Soc. 93: 9 (5 de Mayo de 1971) se describen nuevos anti

bidticos de las siguientes fdrmulas estructurales:

QCH,
HOOC~CH(CH, ) CONH ) 1
b, il e
N
NHé 04 CH20 CH3
v COCH
OCH,
HOOC-CH(CH,)) comu
| ,
NH, //.._u 3 CH, oémi
COOH
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Estos antibidticos son denominados decido 7-(5-amino-

S5-carboxivaleramido)-7~metoxicefalospordnico y deido 7-(5-
amino-5-carboxivaleramido )-7-metoxi~3-carbanoiloximetil—~3—
cefem~4~carboxflico, respectivamente., Alternativamente, tam-
bién son denominados antibidticos A16884 y A16886I; vdanse
las patentes belgas T54.424 y 754.693. El Ultimo de estos an~
tibidticos también ha sido descrito como antibidtico "842A"
en la patente belga T764.160,

Ademds, l1a patente belga 764.160 describe un antibid-—
tico "8104" cuya fdrmula es:

OCH,
Hooc-cl:H(cna) 3CONE

0
NH, N Hzou:-c':acrl ——@»on
0

OCH

COOH 3

Este antibidtico es denominado €eido 7-(5-amino=5-
carboxivaleramido)-7~metoxi—3~(a-metoxi~p-hidroxicinamoiloxi-
metil)-3~cefem~4~carbox¥lico,

En comin con otras cefalosporinas, estos antibidticos
pueden ser tratados por el método al PCl5 para separar el gru
po T-acilo y formar un ndcleo; este nucleo, si se desea, pue-
de ser reacilado para introducir un grupo 7-acilo diferente,
Sin embargo, ahora se ha descubierto un método mejorado para
escindir y reacilar los antibidticos anteriores asf como para
introducir otras modificacioneé en la posicidn 3 de los mis-
mos, Ademds, el procedimiento puede ser utilizado como método
de introduccidn en los antibidticos citados, o de estos modi-
ficados en la posicidn 3, de un radical 7-alcoxi diferente o

un radical 7—metoxi—d3 en lugar del gruvo 7T-metoxl original.
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Asf, esta invencidn es un procedimiento para la prepa-

racidn de un compuesto de f£drmula:

0
OR
5
HZN -—-—-l/
A}——- CHZ-R?
0
coor??

donde R° representa un grupo alquilo inferior primario de
C.l«--CAr ) metilo—dz; R1'representa acetoxi, carbamoiloxi, a-me
toxi-p-hidroxicinamoiloxi, propioniloxi, benzoiloxi, metoxi,
metiltio, 1-metil-1,2,3,4~tetrazol~5-~iltio o0 S5-metil-1,3,4~

tiadiazol-2~iltio; RZA_representa hidrdgeno o R2; ¥y R2 repre-

senta alquilo C4-Cgy 2,2,2-tricloroetilo, 2-yodoetilo, ferc-

alquenilo 05—07, terc~alguinilo C5—C7, bencilo, ar-nitroben~
cilo, teftrahidropiranilo, succinimidometilo, ftalimidometilo,
ar-metoxibencilo, ar,ar-dimetoxibencilo, cianometilo, nitro-
fenilo, dinitrofenilo, 2,4,6~-trinitrofenilo, bi(p-metoxifenil
metilo, trifenilmetilo, difenilmetilo, benciloximetilo, alca-
noil(inferior)oximetilo 03—06 o fenacilo; cuyo procedimiento

consiste en hacer reaccionar un iminohaluro de fdrmula:

% OCH
~C=N

N CH, R

COOR?':B

R?BOOC—?H(CH

4

2)3

R
0

donde R1 es el definido anteriormente; RZB representa R2 an-
tes definido, alcanoilo inferior Oy=C, o un redical de fdrmu-

la:
R3

R3—Si“_ il

r3
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donde cada grupo R3 representa independientemente alquilo in-
ferior 01—04 o haldgeno seleccionzado entre el grupo formado
por bromo, cloro, fldor y yodo, con la limitacidn de que por
1o menos uno de los grupos R3 representa algquilo inferior; y
R4 representa un grupo acilamido donde el radical acilo es
aléanoilo C1-C4,
benzoilo,
naftoilo,
alcoXicarbonilo 02~C5,
cicloalecoxicarbonilo 06—07,
benciloxicarbonilo,
naftiloxicarbonilo,
iuno de los grupos anteriores sustituido con uno a tres
grupog, cada uno de ellos seleccionados entre el
grupo formado por haldgeno, nitro, alcoxi inferior
01—04, ciano y, en el caso del benzoilo, naftoilo,
benciloxi y naftiloxi, por alguilo inferior 01-04 6
ftaloilo;
con un alcohol de fdrmula RO—OH, en condiciones esencialmente
no acuosas,
El iminohaluro de partida se prepara preferiblemente

in situ por reaccidn de un compuesto de fdrmula:

OCH
RZBooc-cl:H(CHe)3com1 _ 3(3
Y

R /N~ CHy=K!
0

CCORQB

con P015 u otro haluro 4cido.

Preferiblemente, el producto resultante, es decir un
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compuesto de férmula:

OR
H,N

_ H2-R1-
0

oor%4

es posteriormente reacilado in situ con un compuesto de una

‘de las fdrmulas

X-R? v 0~4&°),

donde X representa haldgeno, preferiblemente bromo o cloxro ¥y

donde

R5 representa

alcanoilo 01 -08 :

azidoacetilo,

cianoacetilo,

haloacetilo,

Ar—CHz-g-donde Ar representa fenilo, tienilo, furilo,
pirrolilo o fenilo sustitufdo con uno a tres susti-
tuyentes seleccionados entre el grupo formado por
fldor, cloro, bromo, yodo, trifluormefilo, amino
vrotegido, hidroxi protegido, alquilo 01-C3, alcoxi
01-03, giano y nitro;

Ar'—YQCHé—g— donde Ar' representa fenilo, piridilo o
fenilo sustituXdo como antes e Y es oxigeno o azu~
freg

)

Ar-?Hég— donde Ar es el definido anteriormente y B es
B
un grupo amino protegido, hidroxi protegido, car-

boxi protegido, —CNé 0 -N3;

2—-(3~sidnon)acetilo o

2~-(1H-tetrazol~1-il)acetilo,
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El grupo amino protegido es preferiblemente un amino
sustitufdo con grupos protectores como benciloxicarbonilo,
p-nitrobenciloxicarbonilo, alcoxicarbonilo 02~C5, ¢icloalcoxi:
carbonilo 66-07, trifenilmetilo o 2,2,2-tricloroetoxicarboni-
lo. El1 grupo hidroxi protegido es preferiblemente ﬁn grupo de
férmula CH306H20— 0 HEO—. El grupo carboxi protegido es prefe;
riblemente un grupo protegido como el descrito en los grupos

carboxi de los compuestos de partida,

Los compuestos reacilados donde R2A representa hidrd-
geno presentan actividad antibacteriana., En el caso de los
compuestos donde R2A representa uno cualquiera de los grupos
dster establecidos, o cuando se encuentran presentes otros
grupos protectores, los compuestos reacilados pueden ser deseg
terificados y estos otros grupos protectores separados vara
dar produétos que presentan activicdad antibacteriana.

Los materiales de partida a emplear de acuerdo con es-

ta invencidn:

OCH.
2B 3
R ooc-cl:H(CHa)3-com..
g* SN~ —OH,-R
0
COORSD

se preparan por procedimientos conocidos. Mds especialmente,
el antibidtico A16884, A168861I u 810A se hace reaccionar (1)
para proteger el grupo amino, (2) para proteger los grupos
decidos y, en el caso del antibidtico 8104, (3) para proteger
el grupo -0OH,.

La proteccidn del grupo amino se consigue conveniente-
hente haciendo reaccionar el antibidtico A16884, A16886I u

810A con un haluro de acilo, anh¥drido o cetena adecuados pa-
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ra formar un grupo acilamido. La identidad del grupo acilami-—
do asf formado no es critica. Los grupos acilamido adecuados
son aquellos donde el acilo es:

alcanoilo 01—04,

benzoilo,

naftoilo,

alcoxicarbonilo 02-05,

cicloalcoxicarbonilo 06—07,

benciloxicarbonilo,

naftiloxicarbonilo,

uno de los grupos anteriores sustituidé con uno a tres

grupos seleccionados cada uno de ellos entre el
grupo formado por haldgeno, nitro, alcoxi infe-
rior 01-04, ciane y, en el caso del benzoilo,
naftoilo, beneiloxi y naftiloxi, por alquilo in-
ferior 01-04 0

ftaloilo.

El término "haldgeno" o "halo" se emplea para referir-
se al bromo, cloro, yodo y fldor. Los grupos adecuados repre-
sentativos son los siguientes: formilo, acetilo, propionilo,
cloroacetilo, dicloroacetilo, benzoilo, p-nitrobengoilo,-
ftaloiio, p-metoxibenzoilo, ciclohexiloxicarbonilo, terc—bu-
toxicarbonilo, fenoxicarbonilo o benciloxicarbonilo. Poxr comoq
didad en la separacidn del compuesto aminico protegido, pue~
de prepararse una sal del mismo.

En una realizacidn, los grﬁpos carboxilo son protegi-
dos por esterificacidn, La identidad del grupo éster no es
critica; son grupos adecuados los gue pueden ser fdcilmente

escindidos cuando ya no es necesaria la proteceidn, Los gru-
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pos representativos y adecuados, cuando la esterificacidn se
lleva a cabo como etapa independiente, son los siguientes:
alguilo 01—06, 2,2,2-tricloroetilo, 2~-yodoetilo, terc~alqueni-
1o 65-07, terc-alguinilo 05—07, bencilo, ar-nitrobencilo,
tetrahidropiranilo, succinimidometilo, ftalimidometilo, ar-me-
toxibencilo, ar,ar-dimetoxibencilo, cianometilo, nitrofenilo,
dinitrofenilo, 2,4,6-trinitrofenilo, bi-(p-metoxifenil)metilo,
trifenilmetilo, difenilmetilo, benciloximetilo, alcanoil(infe-
rior)oximetilo 03—06 y fenacilo.

En una segunda y frecuentemente preferida realizacidn,
la proteccidn de los grupos carboxilo se realiza como parte
inicial de las reacciones de escisidn, empleando un reactivo
que fdrme un anh¥drido mixto o un compuesto de silano. El an-
hfdrido mixto se prepara por procedimientos convenciondles,
como, por ejemplo, haciendo reaccionar el antibidtico con un
haluro de acilo. La identidad de esta Jltima sustancis reac—
cionante y su correspondiente radical en el anh¥drido mixto
no es crftica, Los grupos adecuados comprenden los radicales
alecanoilo inferior y estos radicales provistos de sustituyen-—
tes. Sin embargo, debido a su facilidad de preparacidn, se
prefieren los grupos alcanoilo inferior sencillos como los
que contienen de 2 a 4 dtomos de carbono,

El compuesto de silano a utilizar en la proteccidn de
los grupos carboxilo es adecuadamente un compuesto de fdrmula

R3
R3 — Bi - B3
)
donde cada R3 representa independientemente alquilo inferior

01-04 0 haldgeno seleccionado entre el grupo formedo por
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bromo, oioro, fldor y yodo, con la limitacidn de que por lo

menos un grupo R3 representa haldgeno y por lo menos un grupo
R3 representa algquilo inferior tal como se ha definido. Un

compuesto de silano preferido es el trimetilclorosilano. Otros
compuestos adecuados son el dimetildiclorosilano, metiltriclo-
rosilano, dietildifluorsilano o bromotrimetilsilano, |

ElL grupc protector

®3

33;::::\51 -

R3
tambidn puede ser introducido haciendo reaccionar el antibid-
tico con una sililamida, urea o uretano, como se describe en
la patente belga 737.761.

Tanto en el caso del grupo protector dster sililico
gomo del grupo protector anh¥drido mixto, la reaccidn del imij
nohaluro con alcohol de acuerdo con esta invencidn—causa la
separacidn de estos grupos, dando el nucleo como geido libre.

Alternativamente, los grupos carboxilo y amino en la
cadena lateral a—amino-adipqilo pueden ser blogueados por
formacidn de anillos‘como, por ejemplo, por formacidn de un
anillo de imidazolidina.

En el caso del antibidtico 810A, la proteccidn del gru-
po ~OH se consigue fdcilmente por procedimientos cohocidos,
V.g. por reaccidn con éter clorometilmetlico o con bromuro
de p—bromofenécilo (véase Fieser y Fieser, Reagents for
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York 1968, Vol. I,
pdg. 133 y Vol. III, pdg. 34, respectivamente).

Los compuestos a utilizar como materiales de partida
donde R1 representa propioniloxi, benzoiloxi, metoxi, metil-

tio, i1~metil-1,2,3,4-tetrazol-5-iltio o 5-metil-1,3,4~-tiadia-
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zol-2=-iltio se preparan como se ha descrito en la patente bels

ga 768.528. Después los compuestos pueden ser tratados, como
vya se ha descrito, para proteger los grupos amino y #cido.

Cualquiera que sea el procedimiento por el que se ob-

tiene, el compuesto protegido resultante:

OCH

°B | 3 -8
R OOC—ﬁH(Cﬁz)3-CONH-—_~T//
r* ojyf- l// H,~K!

COORSD

se hace reaccionar despuds con un agente capaz de formar un

iminohaluro, Aungue el pentacloruro de fdsforo es el agente
preferido, pueden utilizarse otros haluros aoidés. Asf, otros
agentes adecuados son el oxicloruro de fdsforo, tricloruro de
fdsforo, cloruro de tionilo, fosgeno, cloruro de oxalilo y
el compuesto complejo formado a partir de o-dihidroxibenceno
y tricloruro de fdsforo, '
El compuesto de partida y el agente formador de imino-
haluro se hacen reaccionar entre sf‘en cualguier forma conve-
niente. En general, se obtienen buenos resultados cuando se
emplean las sustancias reaccionantes en cantidades que repre-—

sentanuna proporcidn de un mol del comnuesto de partida y de

2 a 5 moles del agente formador de iminohaluro, La reaccidn
transcurre a temperaturas de -50 a 50°C, pero es preferible
efec tuarla alrededor de la temperatura ambiente. L2 reac-
cidn se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una ami-
na terciaria, por ejemplo trietilamina, piridina o diﬁetilani-
lina.

Esta reaccidn produce un iminolfluro de fdrmula:
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X
[ OCH
RzBOOC-CH(CHa) g3~
IR 1

COORSS

que despuds se hace reaccionar, sin separarlo, en la etapa

critica de esta invencidn.
Se ha encontrado que cuando el iminohaluro se trata
con un alecohol como el definido en esta invencidn, se obtie—

ne directamente el micleo deseado:

or®
HN
. //—-—N ” 0H231
coor4

El uso de un alcohol de acuerdo con esta invencidn
elimina la necesidad de agua, como se describe en la tdenica

enterior y con ello elimina el riesgo de degradacidn del mi-

cleo, gque parece ser de menor estabilidad en condiciones acuo+

sas.

Ademds de las ventajas citadas, empleando un alcohol
como el aqu? definido se obtiene un método para introducir un
grupo T-alcoxi diferente o para introducir el grupo metoxi—d3.
No se conoce el mecanismo exacto pero el tratamiento con un
alcohol de acuerdo con esta invencidn da 1ugar a un mfcleo
gue contiene un grupo T-alcoxi derivado del alcanol empleado.
Cuando se desea retener un grupo T-metoxi, debe emplearse me-
tanol.

La introduceidn del grupo T-alcoxi procedente del al-

cohol va acompafiada de cierta epimerizacidn en la posicidn 7.
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1a reaccidn, el alcohol se agrega a una solucidn que contie-

Se cree que los antibidticos A16884, A16886I y 810A,( ast co-
mo sus otros derivados en la posicidn 3) existen en la confid
guracidn T-a-metoxi, estando el grupo 7-(5-amino-5-carboxivad
leramido) en la configuracidn B. Los compuestos reacilados
preparados'de acuerdo con esta invencidn se encuentran como
mezcla de compuestos a- y P—alcoxi; la relacidn exacta varia
con el radical acilo particular,

El alcohol a utilizar en esta etapa de este procedimiey
to puede ser cualquier alcanol inferior primario C1-C4, es
décir metanol, etanol, n-propanol, n-butanol o isobutanol;

o el alcohol puede ser metan—d3—ol. Cuando se lleva a cabo

ne el iminohaluro intermedio. Para obtener buenos rendimien-
tos es esencial que la solucidn sea prdcticamente no acuosa
¥y que se mantenge prdcticamente no acwosa hasta que el nu-
cleo ha sido reacilado, La reaccidn transcurre dentro de am=
plios l¥mites de temperatura, por ejemplo entre -70 y +50°C}
gin embargo, es preferible efectuar la reacecidn inicialmente
a OOG, seguido de calentamiento a la temperatura ambiente
durante algunos minutos, volviendo despuds a 0°c.

Las proporciones de iminohaluro y alcohol no son criti+
cas y varian con la reaccidn y las sustancias reaccionantes
exactas, Se cree que la reaccidn de iminohaluro y el alcohol|
per se, consume 2 moles del alcohol por mol del iminohaluro,
Sin embargo, él exceso de P015 o de otro haluro dcido consu-
me alcohol adicional. Asimismo, cuando los grupos #Zcidos es-

tdn protegidos con un anhfdrido mixto o con un grupo sililo
= alcancilo inferior o

2
3
R
3 >
/

(R
Rr3
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| pueden ser hidrolizados a los Zeidos libres (R2A = H). Los

768,528, En la forma epfmera B-OR°, los ésteres pueden ser

419313 4]

i
iy

se consume aléanol por reaceidn con estos grupos. En la pridc—
tica, se ha encontrado que se obtienen buenos resultados em-—
pleando el alcohol en gran exceso, por ejemplo de 5 a 10 mo-
les de alcohol por mol de iminohaluro,

El producto:

s
H,N -—T//

1
o'/___ P CH2R

oor?A

puede ser separado de la mezcla de reaccidn, si se desea; sin

embargo, esta separacidn debe realizarse en condiciones lige=|

ramente bdsicas, Se obtienen mejores resultados cuando el pro
ductoles reacilado in situ. la reacilacidn se lleva a cabo
por reaceidn con un compuesto de una de las fdrmulas X~R5 g
0—(35)2, donde X y R? son los definidos anteriormente. La
reaccidn de acilacidn se efectua por procedimientos convencio

nales. Los compuestos resultantes:

2A

COOR

son Utiles porgue los compuestos donde R2A

= grupo éster

deidos libres con el grupo OR® en la configuracidn a son Uti-

les como agentes antibacterianos; véase la patente belga

tratados de acuerdo con el procedimiento de esta invencidn,

para dar una mezclae de a~ y P~alcoxidsteres, siendo Utiles
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los epfmeros a—alcoxi como se ha descrito antes.

Los siguientes ejemplos ilustran esta invencidn y per-
mitirdn a los expertos en la tdcnica ponerla en prdectica. En
numerosas sintesis de las indicadas en estos ejemplos, se uti
ligan compuestos deuterados como disolventes y como reactivos
distintos de la sustancia reaccionante, para permitir la
fdeil identificacidn del producto por espectroscopfa RMN. Por
lo tanto, el uso de estos compuestos deuterados no es critico
para la prdctica de esta invencidn.

EJEMPLO 1

Preparacidn de deido T-amino-T7-metoxicefalosnordnico, éster

met¥lico

Se mezelan 60,4 mg (0,1 milimoles) de dster dimetilico
de deido 7=(5~ftalimido-5-carboxivaleramido)-7-metoxicefalos~
pordnico, a la temperatura ambiente; con 0,5 mililitros de
cloruro de metileno-d,, 21 mg (0;25 milimoles) de piridina-dg
y 42 mg (0,2 milimoles) de pentacloruro de fdsforo., La mezcla
de reaccidn se mantiene durante 1 hora aproximadamente, des—
pués se enfria a o%¢ y se mantiene a esta temperatura durante
otra hora aproximadamente. Se afiaden 50 mg (1,44 milimoles)
de metanol-d ¥y la mezcla de reaccidn se mantiene durante medi
hora, formando in situ el éster metIlico de deido 7-amino-7-
metoxicefalospordnico deseado.

En una preparacidn representativa, la mezcla de reac-
c¢idn se controla por espectroscopfa RMN. La adicidn de penta~-
cloruro de fdésforo da lugar a un desplazamiento campo abajo
de la sefial del grupo a-metileno de la cadena lateral de va-
leramido., Antes de la adicidn del nentacloruro de fdsforo, se
produce una ancha resonancia de 4 protones centrada alrededor

de 2,35 ppm; despuds de la adicidn (pero antes de la adicidn
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del metanol), se produce un triplete de 2 protones a 2,74 ppm

(Jv 7 cps), indicando la formacidn del iminocloruro. Despuds

de 1la adiecidn del metanol, desaparece el triplete y se reesta

blece una resonancia de 4 protones, centrada a 2,35 prm.
EJEMPLO 2

Preparacidn de dcido T-fenoxiacetamido-=7-metoxicefalospordni-

¢o, dster metflico

A la mezcla de reaccidn que contiene éster metilico de
dcido T-amino-7-metoxicefalospordnico, (preparado como se des

cribe en el Ejemplo 1) se afiaden a 0% 0,5 ml de cloroformo-d

127 mg (1,52 milimoles) de piridina-dg y 131 mg (0,77 milimo-

les) Qe cloruro de fenoxiacetilo. La mezcla de reaccidn se
mantiene a 0°C durante 15 minutos y despuds se calienta a la
temperatura ambiente durante 10 minutos. Despuds la mezcla de
reaccicdn se trata por procedimientos convencionales; estbé
procedimientos son esencialmente iguales a los indicados aquf
en el Ejemplo 9, comenzando con la adicidn de metanol seco,
con le excepcidn de qﬁe aquf se utiliza cloruro de metileno
en lugar del cloroformo indicado en ¢l Ejemplo 9, La fase de
¢loruro de metileno resultante se cromatograffa sobre placas
de capa gruesa con benceno/déter 7:3 como desarrollador y ace-
tona como eluyente. El espectro de masas presenta un pico
principal a 450, que concuerda con la ﬁdrmula molecular cal-
culada (450,4) para el éster metflico del dcido T7-fenoxiace~
tamido~T-metoxicefalospordnico esperado.

El compuesto también es sometido a espectroscopifa dg
masas de alta resolucidn; indica un idn principzl con una ma-
sa de 450,1106 (valor tedrico para C,nH,,N,0gS8: 450,1097).

En una preparacidﬁ representativa de la descrita ante-

riormente, el producto se somete a espectroscopia RMN en
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0DG1y = § 2,05 (s, 3H, 3-CH,0C0CH,); 3;41 (dos q, 2H, 2-CH,);
3,51 ¥y 3,54 (dos s, 3H, 7—0033 dos epfmeros); 3,87 (s, 3H,
4-coocg3); 4,08 (ancho, 2H, POCH,CONH); 4,96 (dos q, 2H,
3—C§éOCOCH3); 5,12 (sy~ 0,15H, 6-H del eptmero 7~a—OCH5) ¥
5,23 ppm (s, ~ 0,85H, 6H del epimero 7—B—OCH3).

BEJEMPLO 3

Preparacidn de deido 7-amino-T-metoxicefalospordnico

Se mezelan 57,6 mg (0,1 milimoles) de deido 8~(5-{tali;
mido-5-carboxivaleramido)-T-metoxicefalosnordnico con 0,5 ml
de cloruro de metileno-d, y la mezcla se enfrfa a 0°C. Se afia
den 80,5 mg (0,72 milimoles) de dimetilanilina y 28,5 mg
(0,35 milimoles) de cloruro de acetilo—d3 y la mezcla de reac
cidn se mantiene a OOC, agitdndola por vibracidn. Deniro de
un periocdo de 15 minutos todas las sustancias han nasado a so
lucidn; 1 hora mds tarde, se afiaden 73 mg (0,35 milimoles)
de pentaclorure de fdsforo y la mezcla de reaccidn se asmita
andlogamente por vibracidn. Dentro de un periodo de 25 minu~
tos el pentacloruro de fdsforo ha pasado a solucidn y la mez-—
cla de reaccidn se mantiene en reposo durante varias horas.
Después la mez;la de reaccidn se conserva en hielo seco duran
te 2 horas y a continuacidn se lleva a 0°C, Se afiaden 96 mg
(3,0 milimoles) de metanol-d y la mezcla de reaccidn se agi-
ta por vibracidn y se lleva a la temperatura ambiente 5 minu-
tos mds tarde, dando in situ el dcido T-amino-T-metoxicefalos
pordnico deseado.

EJENPLO 4

Preparacidn de dcido 7-fenoxiacetamido-T-metoxicefalos~
pordnico

A la mezecla de reaccidn final indicada en el Ejemplo 3

L3

1
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se afladen 0,5 ml de cloroformo-d, 276 mg (3,5 milimoles) de
piridina~ds y 273 ng (1,6 milimoles) de cloruro de fenoxiace—
tilo a 0°C ¥ la mezcla de reaccidn resultante se agita por

vibracidn. Veinte minutos mds tarde ge afiaden 0,5 ml de cloro

formo y 96 mg de metanol (3,0 milimoles). La mezcla de reac-

cidn se diluye hasta 10 ml con cloroformc, se extrae c¢on dos

porciones de 15 ml de solucidn de bicarbonato sddico y las sos

luciones de bicarbonato sddico se lavan con 20 ml de clorofox

mo. Se separan las capas de cloroformo y bicarbonato sddico

y se afladen 50 ml de cloroformo a la capa de bicarbonato sd-
dico, que después se acidula a pH 2,5 con dcido fosfdrico,
separando Juego la capa de cloroformo. La solucidn se extrae
de nuevo con 20 ml de cloroformo. Se combinan y evaporan es—
tas dos Ultimas capas de cloroformo, obtenidas de la solu~
cidn de bilcarbonato acidulada, dando un total de 35,2 mg de
deldo T=fenoxiacetamido-T-metoxicefalospordnico.

EJEMPLO 5

Preparacidn de deido 7~fenoxifenoxifenacetamido-T7-metoXi-ce~

falospordnico

El dcido 7~fenoxiacetamido-?—metoxicefalosporanico se
prepara por los procedimientos indicados en los Ejenplos 3 y
4, a eieepcidn de que se emplean como material de partida
52,2 mg (0,1 milimoles) de decido 7T-(5-cloroacetamido-5-carbo-
xivaleramido)—7—metoxicefalospordnico. Otras sustandias reag~
cionantes y productos son, inicialmente, 0,5 ml de cloruro de
metileno—dz; 80,5 mg (0,72 milimoles) de N,N-dimetilanilina;
¥ 28,5 mg (0,35 milimoles) de cloruro de aceﬁilo—d3;'después
73 mg (0,35 milimoles) de pentacloruro de fdsforo; los reac-
tivos y cantidades posteriores y los procedimientos de trata-~

miento son iguales a los de los Ejemplos 3 ¥y 4. Se obtienen
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454 mg de dcido T-fenoxiacetamido-T7-metoxicefalospordnico.

EJEMPLO 6

Preparacicdn de decido 7—amino—7-metoxi-d3—cefalosporénico,

gater metflico

Se mezclan a la temperatura ambiente 60,4 mg (0,1 mili
moles) de dster dimetZlico de deido 7-(5-talimido-5-carboxin
valeramido)-T7-metoxicefalospordnico, 0,5 ml de cloruro de me-
tileno-d, ¥y 21 mg (0,31 milimoles) de piridina—d5 y se afiaden| .
42 mg (0,2 milimoles) de pentacloruro de fdsforo. La mezcla
de reacéidn se mantiene durante unas 5 horas, Despuds la mez-
cla de reaccidn se.enfrfa a 0°C y se afiaden 52 mg (1,44 mili-
moles) de metan—d3-ol~d. Como resultado de estas operaciones,
se ob%;ene in situ el éster metilico del dcido 7-amino-7-me-—
toxiad3~cefalosporanico~deseado.

EJEMPLO 7
Preparacidn de deido 7—fenoxiacetamido-7~metoxi—d3-cefalosno-

rdnioco, dster metilico

A la mezcla de reaccidn obtenida en el Ejemplo 6, se
afiaden 0,5 ml de cloroformo-d, 127 mg (1,52 milimoles) de
piridina—d5 y 131 mg (0,77 milimoles) de cloruro de fenoxi-
acetilo. Después la mezcla de reaccidn se trata como se ha
descrito en el Ejemplo 9. Despuéds del tratamiento convencio-
nal, se obtienen 18 mg del dster dimet¥lico del deido T-(5-
ftalimido-5-carboxivaleramido )-T-metoxicefalospordnico de
partida; 16,2 mg de dster met¥lico de dcido 7-(5-ftalimido~5-
carbometoxi—d3-valeramido)-7—methicefalosporénico; 111 mg

de éster'metilico—d3 de dcido fenoxiacético y 19 mg del éster

met¥lico de deido 7-fenoxiac etamido-?—metoxi—d3—c efalospordni;
co deseado, lLa espectroscopfa de masas de alta resolucidn del

éster metilico del dcido 7—fenoxiacetamido—7—metoxi-d3-cefa—
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lospordnico presenta un pico principal con una masa de

453,1277 (valor tedrico para 020D3H19N2088: 453,1285). La
espectroscopfa RUN (CD013) presenta picos a: 6 2,09 (s, 3H,
3-CH,0C0CHy); 3,45 (m, 2H, 2-CH,); 3,91 (%, 3H, 4-CO0CH;);
4,61 y 4,62 (dos picos marcados, 2H total, ﬁOCﬂéCONH); 4,98
(q, 2H, 3-CH,0C0CH,) ¥ 5,15 ¥ 5,26 pom (2 picos marcados,
0,3H y 0,7H, respectivamente, 6-H de los epfmeros 7-a--OCH3 y
T-B~O0CHy, respectivamente).

BJIEMPLO 8

Preparacidn de deido T-amino-7-metoxicefalosvordnico, dster

benzohidrilico

Se disuelven 910 mg (1 milimol) de éster dibengzohidri-
lico de dcido T-(5-ftalimido~5-carboxivaleramido)-7-metoxi-
cefalospordnico en 5 ml de cloruro de metileno y la solucidn
se agita a 0°C. Despuds se afiaden 0,198 g (0,20 ml, 2,5 mili-|
moles) de piridina, seguido de 0,42 g (2,0 milimoles) de pen-
taclorure de fdsforo. La mezcla de reaccidn se agita a la
temperatura ambiente durante hora y media. Entonces se aliaden
0,46 g (0,59 ml, 14,4 milimoles) de metanol anhidro, seguido
de 10 minutog de agitacidn a o%c ¥ 5 minutos de agitaci&n a
la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn resultante,

gue contiene el dster benzohidrilico del #Zcido T-amino-~7-me—

I toxicefalospordnico deseado, se enfrfa de nuevo a 0°c y se

divide en dos porciones.

EJEMPT.O 9

Preparacidn de deido 7-fenoxiacetamido-T-metoxicefalospordni-

co, éster benzohidrilico

A una de las porciones de la mezcla de reaccidn prepa-

rada en el Ejemplo 8, que contiene éster benzohidrilico de
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dcido T=amino-T7-metoxicefalospordnico, se aiiaden 2,5 ml de
clorofofmo conteniendo 0,60 g (7,6 milimoles) de piridina.

La mezela de reaccidn se agita durante 5 minutos y despuds se
afiaden 0,68 g (3,85 milimoles) de cloruro de fenoxiacetilo.
La mezcla de reaccidn se agita a 0°C durante 15 minutos y deg
pués a la temperatura amblente durante 10 minutos. Se agregan
0,3 ml de metanol seco y la mezcla de reaccidn se agita a la
temperatura ambiente durante otros 5 minutos. Posteriormente
la mezcla de reaccidn se vierte en agua de hielo y la fase

de cloroformo ge lava con HCl dilufdo y despuds con varios
voldmenes'ae agua y a continuacidn se seca consecutivamente
sobre cloruro sddico y sobre sulfato magndsico. El eloroformo
s§ seﬁara en un evaporador rotatorio, dando 1,14 g de un acei.
tee.

Se cromatograffa este aceite y la fraccidn que contie-
ne éster benzohidrI¥flico de dcido T-fenoxiacetamido-T-metoxi-
cefalosporénico se separa y se somebte a espectroscopia RMN
(GD013): 51,97, 1,98 (dos s, 3H, 3-CH?_000053)'; 3,4 (dos q,
2H, 2-CH,); 3,54 (ancho, 3H, 7-0CH;); 4,56 (dos s, 2, BOCH, -
CONH); 4,9 (dos q, 2H, 3—05200001{3); 5,11 (s, O,4H; 6~H del
epfmero 7-a-OCH3) ¥y 5,24 pm (s, 0,6H, 6-H del epimero
7-5-00}13).

La misma fraccidn se cromatograffa en dos porciones,
conteniendo una de ellas 32 mg del estereoisdmero T-B-metoxi
¥ la otra 57 mg de los dos epfmeros T—o-metoxi y T-P-metoxi.

EJEMPLO 10

Preparacidn de deido T-B-fenoxiacetamido-7—a-metoxicefalospo-

rdnico

La fraccidn preparada como se describe en el Ejemplo 9
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que contiene ambos epimeros T—a-metoxi y T-f-metoxi es trata-

de despuds para separar el éster bengohidrflico. La fraccidn
se disuelve en una mezcla 1:1 de dcido triflucracdtico~deido
fdrmico (0,2 ml) y, despuds de 5 ﬁinutos a la temperatura am-
biente, se atiaden 4 ml de cloruro de metileno y la mezcla se
evapora a sequedad en un evaporador rotatorio a la tempere~
tura ambiente. Se afiade acetato de etilo ¥ la mezcla se ex-
trae con bicarbonato sddico dilufdo. El extracto en bicarbo-
nato sddico se lavé con acetato de etilo y despuds se acidula
a pH 1,5 bvajo acetato de etilo. Tuego se separan las fases

y el extracto en acetato de etilo se seca sobre sulfato magné
sico, se filitra y se evapora a sequedad.

El procedimiento anterior da lugar al a-eplfmero del
deido 7—ﬁ~fenoxiacetamido—7-a—metoxicefa105pordnico: RMN
(CDCL3): 6 2,06 (s, 3H, 3-CHOCCH); 3,36 (a, 2H, 2-CH,); 3,54
(s, 3H, 7-00_}13); 4,61 (ancho, 2H,’ ;zfoc_@acomi); ‘5,04 (q, 2H,
3-03200001-13) Yy 5,12 ppm (s, 1H, 6-H).

EJEMPLO 11

Prevaracidn dé dcido T—~acetamido-7-metoxicefalosnordnico, &s—

ter benzohidrilico

La segunda porcidn de la mezcla de reaccidn preparada
en el Ejemplo 8, que contiene éster benzohidrilico del deido
T=amino-7-metoxicefalospordnico, es acilada con cloruro de
acetilo. Los procedimientos y los reactivos distintos del ha~

luro de acilo son los mismos indicados en el Ejemplo 9, Como

resultado de ello se obtiene el éster benzohidrilico del dei-|

do T-acetamido-T~-metoxicefalospordnico: RMN (CDCl3): & 1,96
vy 1,97,(dos s, 6H, 3—0}12000033y 7—CE3GONH); 3,38 (q, 2H, 2-CH,
3,50 (ancho, 3H, 7-ocg3); 4,81 (dos q, 2H, 3—C§20COCH3); 5,10
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(s, que se proyecta desde otra sefial, 6~E del epimero 7-o-

OCH5) y 5,20 ppm (s, O,6H, 6-E del epimero 7~1?~OOH ).
En resvmen, la Patente de Invenclon que ge solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procediniento para la preparacidn de 7-acila

mido-7-alcoxicefalosporinas de f£érmula:

or®

R5~NH-~----—-T/8
1

S CH, R
S
COOR' '

donde E° representa un grupo alguilo inferior primario b -
04 o) metllo~d§; RE representa acetoxi, carbam01lox1,c{-metg
xi-p~-hidroxicinamoiloxi, propioniloxi, benzoiluxi, metoxi,

metiltio, l-metil-1l,2,%,4~%etrazol-5-iltio 6 S-metil--1,3,4~
tiadiazol-2~iltio; REA representa hidrdgeno o R2; N Bg reprd
senta algquilo 01"06’ 2,2,2~tricloroetilo, 2-yodoetilo, terc
alquenilo 05 2 terc~alguinilo C5~C7, beneilo, ar-nitroben
cilo, tetrahidropiranilo, succinimidometilo, ftalimidometi~
lo, ar-metoxibencilo, ar, ar-dimetoxibencilo, cianometilo,

nitrofenilo, dinitrofenilo, 2,4,6-trinitrofenilo, bi-(p-me-~
toxifenil)-metilo, trifenilmetilo, difenilmetilo, benciloxi~
retilo, alcanoil (inferior)oximetil CB'CG o fenacilo; ¥y R5

Tepresenta

cianocacetilo,
haloacetilo,

Ar~CH2-é— donde Ar significa fenilo, tienilo, furi-
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lo,
pirrolilo o fenilo sustituide con 1 a 3 sustituyen-
‘tes seleccionados entre el grupo formado por flior,

cloro, bromo, yodo, trifluormetiio, amino protegi~

do, hidroui protegido, alquilo 01—05, alcoxi 01-0

3

e
2 Y
. Ca2ll 3

Ar'-Y—CHe—g— donde Ar' representa fenilo, piridilo o
fenilo sustituido como el definido anteriormente -
e Y es oxigeno o azufre; 7

Ar—gH—8—~donde Ar.es el definido anteriormente y B es
un grupo amino protegido, hidroxi protegido, carvo
xi protegido,~¥CN¢9 -NE; .

2—(3—sidnon)acetii6-6

2-(1B~tetrazol-l-il)acetilo, por desacilacién de un
iminohaluro de una 7- acilamidocefalosporina mediap
te reaccidn con un alcohol cuyo procedimiento se -
caracteriza por hacer reaccionar un compueslo de
iminohaluro de férmula:

X OCH

] 3
R2B00CH(CH,.) . ~C =i~

2)3

4 1
R J—N_F— CH,-R

COOR2B

0

teriormente; gD representa 2% como se ha definido anteriox

nente, alcaroilo inferior 02-04 o un radical de foérmula :

donde X representa bromuro o cluroro; R* es el definido an-

v v . S o © o etierim vt mewmn g o e
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donde éada grupo :4 representa independientemente alguilo
inferior 01-04 0 haldgeno seleccionado entre el grupo for-
mado por bromo, cloro, flior y yodé,‘conlla linitacidén de
gue por lo menos un £mpo R5 representa alquilo inferior;
Y RQ representa un gruo acilamido donde el acilo es
alcanoilo 01—04, .
bengoilo,
naftoilo,
alcoxicarbonilo 02~05,
cicloalcoxicarbonilo 06“07’
benciloxicarbonilo,
naftiloxicarbonilo,
uno de los grupos anteriores sustitufdo son uno a
tres grupos, cada uno de ellos seleccionados -
entre el grupo formado por haldgeno, nisro, al-
coxi inferior 01—04, ciano y, en el cazc del ~--
benzoilo, naftoilo, benciloxi y naftiloxi, por
alguilo inferior Cl—C4 0
ftaloilo;
con un alcohol de férmula R°~OH, en condiciones esencial-
mente no acvwosas; y hacer reaccionar el producto a partir
del mismo in gitu con un compuesto de una de las férmules
X-R? b 0-(~R") >
donde X representa bromo o cloro y R5 tlene el significado
dado anteriormente.
2. Un procedimiento segﬁn la Reivindicacidn 1, ca-

L es aceloxi.

racterizado porque R
3. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, ca-

racterizado porgue Rt es carbamoiloxi.
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ﬂ1'4. Se revindica por Gltimo como cbjeto sobre el
que ha dé’reqae? la Pay?nte de Inﬁencién que se‘solicita
por: QUN PROCEDTMIENTO PARA LA PREPARACION DE.7~AGILAMIDO—
?~-ALCOXICEFALOSPORINAS". ‘
Podo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consgbta de veintiseis pégi

nas mecanografiadas.

Madrid, % de octubre de 1.973
BERWARDO UNGRIA

D-De
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