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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la
preparacidn de a~aminoacilcefalosporinas representadas por

la férmula:

HOH
I S
Rr?-C-N-————T/,
H
NH, Ve NN =)
0 o
O-R

2
donde R es fenilo, fenilo sustitufdo, tienilo o furilo; Ry es
hidrbégeno, metilo, etilo o 3-metil-2-butenilo y B, es hidré-

geno 0 un grupo formador ‘de éster. Cuando R1 es distinto de

hidrégeno y Ry es hidrogeno, los éteres 3-cefémicos proporcio-
nados por el procedimiento de esta invencidn son valiosos an—
tibidticos eficaces por via oral, especialmente el Zcido

7-(D=a~fenilglicilamido )=3~-metoxi-3-cefem—4~carbox{lico. Las

3-hidroxicefalosporinas (R1 =H Ry = éster) son valiosos pro-
ductos intermedios.

Esta invencidén se refiere a un procedimiento para la
preparacibén de la clase de antibibticos denominada cefalospo-
rinas. En especial, se refiere a un procedimiento para la pret
paracibén de un nuevo grupo de antibidticos cefalosporinicos
eficaces por via oral.

Entre los antibibticos cefalosporinicos actualmente
utilizados, la cefalexina [4cido 7-(D~-a~fenilglicilamido)-3-
metil-3-cefem-4~carboxilico | es un antibibtico especialmente
valioso debido a su eficacia por via oral.

En la blisqueda de antibibticos més eficaces y activos

por via oral, se han sintetizado una amplia variedad de antif
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bibticos cefalosporinicos de estructuras variables, Principal
mente, se han investigado ampliamente los dcidos desacetoxi-
cefalospordnicos (3-metil-3-cefemas) de los que es un miembro

la cefalexina.

Recientemente, se han deserito los antibiticos Acides

T-acilamido-3-metoximetil-3-cefem-4~carboxilicos. Los compues
tos descritos pregentan la caracteristica estructural de un
grupo alcoximetilo en la posieidn 3 del anillo de dihidrotia-
zina de la cefalosporina.

Los antibibticos cefalosporinicos preparados por el
procedimiento de esta invencidn representan una nueva clase
de 8teres cefalosporfnicos con el Atomo de oxigeno de un sus-
tituyente &ter unido directamente al carbono 03 del anillo de
dihidrotiazina,

‘Los compuestos cefalosporinicoa preparados por el pro

cedimiento de esta invencidn estén representados por la si-

guiente Férmula I:

donde
R es fenilo, hidroxifenilo, halofenilo, metilfenilo,
metoxifenilo, 2-tienilo, 3-tienilo o 2-furilo;
Ry es hidrbgeno, metilo, etilo o0 3-metil-2-butenilo;
Ry es hidrdgeno o un grupo formador de un éster protec-

tor del 4cido carboxilico;
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y cuendo R, es hidrbgeno, sus sales no téxicas y farmacéutica
mente aceptables; con la limitacidn de que cuando R1 es hi-
drégeno, R2 es un grupo formador de un éster protector del
fcido carboxilico.

En la descripeidn anterior de los compuestos prepara-
dos por el procedimiento de la invencifn, el término "hidroxi
fenilo" se refiere a 4-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo y 2-hi
droxifenilo. El término "halofenilo® se refiere a los grupos
fluorfenilo, clorofenilo y bromofenilo isoméricos tales como

4-flworfenilo, 4—clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo,

| 3-bromofenilo, y 4~bromofenilo. E1l término "metilfenilo" se

refiere a 108 grupcs 2-; 3~ y 4-metilfenilo isoméricos y el
término "metoxifenilo" se refiere a 4-metoxifenilo, 3-metoxi-
fenilo y 2-metoxifenilo, '

En el sentido utilizado aqui, el término "un grupo
formador de un é&ster protector del Acido carboxilico" hace

referencia a los grupos éster cominmente empleados para la

proteccibén del grupo carboxilo 04 de lazs cefalosporinas y que

se caracterizan por su facilidad de separacidn en condiciones
de hidrélisis &cida o bésica o0 por hidrogenolisis catalitica,
para regenerar la funcibn 4cido carboxilico libre. Son ilus~
trativos de estos grupos protectores del Acido cerboxilico
el 2,2,2«triclorcetilo, difenilmetilo (benzohidrilo), p=nitrol
béncilo, p-metoxibencilo, terc-butilo y trimetilsililo. Los
métodos utilizados para la preparacidn y posterior separa-
cidn de los ésteres cefalosporinicos aqui desceritos son todos
ellos métodos conocidos que han sido descritos anteriormente,
Los compuestos representados por la ‘Férmula I donde

R, es metilo, etilo o 3-metil-2-butenilo y R, es hidrbgeno
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son valiosos antibibticos que son eficaces cuéndo se adminis-
tran por via oral.

Los compuestos antibidticos se preparan mediante di-
versos métodos de sintesis. De acuerdo con un método de pre-
paracibn, un éster de dcido T-amino-3-hidroxi-3-cefem-4-car-
boxilico y preferiblemente una sal del mismo como el hidro-
cloruro, se alquila, preferiblemente con un compuesto diazo,
por ejemplo diazometano, para dar el correspondiente derivado
3-éter, por ejemplo el derivado 3-metoxi o 3-etoxi. El éster
T-amino-3-éter~cefémico es acilado despuhs por métodos cono-
cidos con un derivado de una glicina sustitulda, representada
pof la férmulas

HO

L]
R-cl:—c-on

N,
donde R es el definido para la Férmula I, El grupo éster pro-
tector del Acido carbox{lico, Ry, es separado para formar el
compuesto antibibtico.

Los materiales de partida empleados en la preparacidn

antes deserita, es decir los é&steres de Acido 7-amino-3-hidro
xi;3~cefem-4—carboxilico, Se preparan, como se describe en
nuéstra, golieitud de putente ingle s a copendiente
(X=38374), por reaccidn de un Acido 7-acilamidocefalospord=

nico, como el Acido 7-fenoxiacetamidocefalosporénico, con un

nucledfilo que contenga azufre, siguiendo procedimientos cono
cidos, para efectuar el desplazamiento nucleofilico del grupo
acetoxi del dcido cefalosporfinico y formar el dcido 7-acil-
amido-3~tiometil sustituido-3-cefem~4~carboxilico, El Acido
3-tiocefémico sustitufdo es reducido después con cine/Acido

férmico en presencia de dimetilformamida o con niquel Raney
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en presencia &e hidrbégeno para dar un 4cido 7-acilamido-3-
exometilencefam—4-carboxilico. El &cido es esterificado, por
ejemplo con bromuro de p-nitrobencilo y el éster p-nitroben-
cflico se hace reaccionar con pentacloruro de fésforo en pre—
gsencia de piridina para efectuar la escisidn del grupe fenoxi
acetilo y formar el éster de dcido T-amino-3-—exometilencefam-
4-carboxilico.

El éster de &cido T-amino-3-exometilencefam—4-carbo-
x{lico se hace reaccionar después con ozono en un disolvente
inerte, a una temperatura entre unos -80 y 0% ¥y preferible-
mente entre =80 y -5000, para formar un ozénido intermedio.
El ozdnido se descompone in situ y en frio para formar el
éster del 4cido 7-amino-3-hidroxi-3-cefem~4-carbox{lico, como

ilustra el siguiente esquema de reaccidn:

S 5
HZN— H, N
03 (ozénido) 2
L —N. — —_— N OH

Vi

o’ ) o <
?=0 %=0
0-R2 0—R2

donde R, es un grupo éster protector del &cido carboxilico,

Son ilustrativos de los ésteres de édcido 7-amino-3-
hidroxi=3~cefem—4~carboxilico el T-amino-3~hidroxi-3-cefem—
4-carboxilato de p-nitrobencilo, 7-amino-3-hidroxi-3-cefem~4—
carboxilato de p-metoxibencilo y el T—amino-3-hidroxi-3-cefem
4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

De acuerdo con el procedimiento de esta invencidn,
los ésteres de &cido 7-amino-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilico
son alquilados en el grupo 3~hidroxi para formar los ésteres

3-alcoxi-3=-cefémicos, La alcoxilacidn se realiza por reac—

¥

I
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cifn del 3-hidroxi-&ster con un compuesto diazo, a saber
diazometano, diazoetano o 1-&iazo~3~metiln2—buteno. Tambi én
los ésteres 3~hidroxi-3-cefémicos pueden ser alquilados con
yoduro de metilo en presencia de una base, con un ééter al-—
quilico de 4cido sulffirico en presencia de una base, por
ejemplo con sulfato de dimetilo o de dietilo o con fluoborato
de trimetiloxonio, Andlogamente, pueden utilizarse los com-
puestos halogenados activados en presencia de una base para

alquilar los ésteres 3-hidroxi-3-cefémicos. Por ejemplo, los

a-galoéteres, como éter clorometilemetilico y &ter bromometil
et{lico, los ésteres de a-halodcidos como bromoacetato de
etilo, cloroacetato de metilo y a-bromopropionato de etilo y
los haluros alflicos como bromuro de alilo, cloruro de alilo,
y 1-bromo-3-metil-2-butenoc, pueden reaccionar con los ésteres
3-hidroxi-3-cefémicos para dar respectivamente los derivados
etéreos de los mismos 3-alcoximetoxi, 3~carboalcoximetoxi,

y 3-aliloxi. Los reactivos alquilantes preferidos son los
compuestos diazo, diazometano, diazoetano y 1-diazo-3-metil-
2-buteno. Estos compuestos diazo reaccionan con los ésteres
3=hidroxi-3-cefémicos para formar los 3-&fteres sin contamina-
cibén con productos de reacciones secundarias. Otros agentes

alquilantes, por ejemplo los compuestos halogenados activos

antes deseritos, reaccionan para der mezelas del 3=fter desea

do con 3~hidroxi-2-cefem=-4-carboxilatos 4-alquilados y 3~-alco

L)

Xi=-2~cefem-4~-carboxilatos 4~alquilados, Estas mezclas pueden
ser separadas cromatogrificamente para obtener el 3-&ter-éster
deseado.

La reaccidn de eterificacién se lleva a cabo agregan—
do una solucidn etérea de uno de los compuestos diazo prefe-

ridos a unas solucidn del 3-hidroxi-é&ster en un disolvente
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'cilo, T~amino-3~etoxi-3~cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilol,

- p=metoxibencilo.

inerte. La eterificacidn transcurre a una velocidad satis~
factoria a una temperatura comprendida entre 20 y 25°C apro-

ximadamente, Es conveniente emplear un exceso del compuesto

diago .

Son representativos de los ésteres del ndcleo T-amino

3-alcoxi que pueden ser preparados y utilizados en esta inven

cibén el T-amino-3-metoxi-3~cefem~4-carboxilato de p-nitroben=

e¢ilo, T-amino-3-metoxi-3=cefem~4~=carboxilato de p-metoxiben-

T-amino-3-metoxi-3~-cefem—~4~carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo),
T-amino-3-(3-metil-2-butenil~1-oxi )-3-cefem-4~carboxilato de

p-metoxibencilo y T7-amino-3-etoxi-3-cefem—4-carboxilato de

Los 4cidos o ésteres de los compuestos 7-amino-3-
cefen-éter, preparados como se describe antes, son después
acilados con un derivado activo de una fenilglicina o de una
heterocicloglicina representada por la fdrmula

HO

|1l

R—?—C-OH

N,
donde R es el definido en la Férmula I, La acilacibn puede
efectuarse siguiendo los métodos conocidos para la acilacidn
del 4cido 7~aﬁinocefalosporénico y del Acido 7-aminodesaceto-
xicefalospordnico. Por ejemplo, el hidrocloruro del cloruro
de Acido puede reaccionar con el nflcleo de 7-amino-éter en
presencia de un aceptor de haluro de hidrdgeno. Pueden upili-
zarse como aceptores del haluro de hidrdgeno las aminas ter-
ciarias, la piridina y la trietilamine; sin embargo, los Oxi-
dos de alquileno como el 6xido de etileno y el 6xido de pro-

pileno son los aceptores preferidos de haluro de hidrdgeno
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ya que con estos aceptores no se produce la racemizaciln de
la configuraci&n D activa del haluro de D-fenil, D-tienil-

0 D~furileglicilo., Alternativamente, el &cido libre de una
fenilglicina, tienmilglicina o furilglicina protegida en el
grupo amino puede condensarse con el nicleo de aminoéter en
pregsencia de un agente condensante tal como una carbo-di-
imida, por ejemplo la diciclohexil-carbo-di-imida. También
puede utilizarse como reactivo de acilacién un anhidrido mix-
to formado con el 4cido acilante y otro dcido como el férmi-
co o el acético, en presencia de un agente de condensacidn
como la N—etoxicarbbnil—Z—etoxi-1,2—dihidroquinoleina (EEDQR).,

En otros métodos-de acilzcidén conocidos puede utili-
zarse un derivado activado de la fenilglieina, tienilglicina
o furilglicina como éster activo, por ejemplo un éster penta~
clorofenilico o una azida, En generel, pue&e utilizarse cual-
quiera de los métodos de copulacidén de emidas conocidos en
la preparacién de los compuestos de esta invencidn.

Son ilustrativos de las fenilglicinas y heteroeciclo-
glicinas que pueden utilizarse para acilar el nlcleo de 7=
aminoéter las siguientes: hidrocloruro de clorurc de D-fenil-
glieilo, hidrocloruroc de cloruro de D-~4-~hidroxifenilglieilo,
hidrocloruro de cloruro de 2-~tienilglicilo, hidroecloruro de
cloruro de 3-tienilglicilo, hidrooloruro de cloruro de 2-fu-
rilglicilo, N-(tere-butiloxicarbonil)-D-fenilglicina, N-(1-
carbometoxi-2-propenil )~D~fenilglicina y N-(terc-butiloxicar-
bonil)-2~tienilglicina.

Para proteger el grupo amino del agente acilante, pue
den utilizarse otros grupos protectores del amino como los
grupos p-metoxibenciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo y 2,2,2

tricloroetoxicarbonilo, Puede emplearse cualquiera de los
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grupos protectores del amino generalmente utilizados, ya que
la funcibn de estos grupos es simplemente proteger a la fun-
cién amino reactiva durante la reaccidn de acilacibn.

En una realizacién especifica de esta invenecibn, el
hidrocloruro de T-amino=3-hidroxi-3~cefem—-4-carboxilato de
p-nitrobencilo se hace reaccionar en cloruro de metileno con
una solucibn etérea de diazometano para formar el T-amino-3-
metoxi-3~cefem~4-carboxilato de p-nitrobencilo.

El éster T-amino-3-metoxi-3-cefémico es después aci=-

lado con el anhfdrido mixto formado con N-(1-carbometoxi-2-

propenil)-D-fenilglicina y cloroformiato de metilo en pre-

sencia de dimetilbencilamina a unos 25°C para formar el 7-
"= (1-carbonetoxi-2~propenil)~D-fenilelicilamide] ~3-metoxi-
3~cefem-4-carboxilato. El grupo protector del amino se separa
después por hidrdlisis &cida y el grupo &ster p-nitrobencili-
co se elimiﬁa por hidrogenolisis catalitica con hidrbgeno en
presencia de catalizador de paladio &l 5 % en carbén a pH 2,5
para dar el &cido 7-(D-fenilglicilamido)-3-metoxi-3-cefem—4-
carboxilico (Férmula I, R = fenilo, R, = metilo y Ry = H),

' Los antibidticos pueden prepararse por un procedi~
miento alternativo de la invencidn, acilando primero un éster
7-amino=-3~hidroxi-3-cefémico y después haciendo reaccionar
el producto Acido 7-(fenil, tienil o furil-glicilamido)-3-~
hidroxi-3=-cefem=4-carboxilico con uno de los compuestos dia-
zo sntes mencionados. Ia acilacidn de un éster del nfGcleo
3~hidroxi puede realizarse por los métodos anteriormente des-
eritos como Gtiles para la acilacidén del nficleo de 7-amino-
éter. Sin embargo, se prefiere acilar el é&ster del nfcleo
3-hidroxi mediante métodos de acilacién nc anhidros. Cuando

se emplea un método de acilacidén en condiciones anhidras, se

,
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produce hasta cierto punto una N,0-diacilacién para formar
ung mezcla del producto N-acilado deseado y el producto N,0-
diacilado, por ejemplo el producto diacilado representado por

la siguiente férmula generalizada:

Oy s

Il
R—?H-C~N_m__-T// 0
NH, I

2 Y aun _—0-C~CH~R
0

COOH2

donde R es el definido anteriormente y R, es un grupo éster,
Bajo condiciones no anhidras, por ejemplo cuando la aeilacildn
ge realiza en acetona himeda, acetonitrilo himedo o con mez-
clas de agua y disolventes organicos no miscibles con agua,
se produce exclusivamente la N-acilacidn.

En otra realizacidn especifica de este invento, el
T=amino-3-hidroxi-3-cefem-4~carboxilato de p-metoxibencilo
es acilado con N-(terc~butiloxicarbonil)~D-fenilglicina en
presencia de EEDQ, para dar 7-[N—(terc-butiloxicarbonil)—D—
fenilglicilamido ]-3-hidroxi-3-cefem-4~carboxilato de p-meto-
xibencilo. ElL producto acilado se hace reaccionar con diazo-
metano en cloruro de metileno para formar el éter, 7—[N;(terc
butiloxicarbonil)-D-fenilglicilamido J-3-metoxi-3—cefenmdmcar-
boxilato de p-metoxibencilo. EL grupo p-metoxibencilo y el
grupo protector del terc-butiloxicarbonilamino, se separan
con dcido trifluoracético en anisol o con écido p-toluensul-
fénico en acetonitrilo para formar el Adcido 7-(D-fenilglicil-
amido )-3-metoxi~3~cefem—4-carboxilico (Pérmula I, R = fenilo,
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Aternativamente, los antibidticos pueden prepararse
empleando un éster de 4cido 7-(fenil, tienil o furil-glicil-
amido)—3¥exometilencefam—4~carboxi1ico como materisl de par-—
tida. Segin este método, el grupo a-amino de la cadena late-
ral es protegido conm un grupo de blogueo del amino ficilmen-
te separable, por ejemplo el grupo terc-butiloxicarbonilo,
el grupo 1-carbometoxi-2-propenilo y el grupo 2,2,2-tricloro-
etoxicarbonilo y el compuesto protegido se hace reaccionar
con ozono. El ozdnido intermedio se descompone pzra Fformar
el é&ster 3~hidroxi-3-cefémico correspondientemente sustituido
Por alquilacidn del éster 3-hidroxi-3-cefémico y preferible-
mente alquilaeién con un compuesto diazo, por ejemplo diazo-
metano, se obtiene el &ster de Acido 3-metoxi (etoxi o 3-
metil-2-butenil—i~=o0x. )=3~cefem-4~carboxilico. EL grupo &ster
protector del Acido carboxilico y el grupo protector del ami-
no se separan por procedimientos conocidos para formar el
compuesto antibidtico de esta invencidn. Por ejemplo, el T-
[ N~(terc~butiloxicarbonil)=D=fenilglicilamido] -3-exometilen—
cefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo se hace reacclonar con
ozono y el ozdnido intermedio se descompone con didxido y
azufre para formar el{7- N-(terc~butiloxicarbonil )=D=fenil-
glicilamido| =3~hidroxi-3-cefem-4~carboxilato de p-nitroben-
cilo., El 3~-hidroxiéster se hace reaccionar con diazometano
para formar el derivado 3~metoxi, El grupo éster p-nitroben-
eilico se separa del derivado 3-metoxi por reaccidn del &s—
ter con hidrdgeno en presencia de paladio al 5 % en carbdn en
un medio Acido y después el grupo terc-butiloxicarbonilo se
separa por hidrolisis dcida para formar el antibidtico &cido
7=(D-fenilglicilamido)=3-netox;-3-cefem—4-carvoxilico,

Siguiendo los misios procedimientos, se preparan las
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correspondientes glicilamidas sustituidas con un grupo tieni-
lo o furilo,

Los siguientes compuestos son ilustrativos de los an-
tibibticos de esta invencién, |
deido 7—(D—fenilglicilamido)~3—metoxi-3~cefem—4—ééfboxilico,
4¢1d0 Tw(D=3-hidroxifenilglicilamido)=3-metoxi=3-cefem~4-car-

boxilico,

‘beido T-(D-4-hidroxifenilglicilamido)-3-metoxi-3-cefem—4-car—

box{lico,
4cido 7=(D-2-hidroxifenilglieilamido )-3-metoxi-3-cefem~4-car—
: boxilieo,
deido 7-(D~4-metilfenilglicilamido)=3-metoxi-3-cefem—4-car-
box{lico,
&cido 7-(D-4~clorofenilglicilamido)-3-metoxi-3—cefem—4-car-
" poxdlico,
deido T=(D-3-metoxifenilglicilamido )-3-metoxi—3~cefem~4—car-
boxilico,
deido 7-(D-fenilglicilemido)=3~etoxi~3~cefem~4~carbox{lico,
hoido 7=(D-fenilglicilamido)=3=(3-~metil=2-butenil=i=oxi)=3-
cefem-4~carboxilico,
beido T=(D-2-tienilglicilamido)=3-metoxi~3~cefem~4~carbox{li-
co,
A01do T=(D=2-furilglicilamido )-3=metoxi=3~cefem—4=carboxilico
deido T-(D-3~tienilglicilamido)-3-metoxi-3~cefem—4~carboxf-
lico y
dcido T-(D-2-tienilglicilamido )=3=etoxi=3~cefem—4~carboxilico
Un grupo preferido de antibibticos preparado por el
procedimiento de esta invencidn son los 4cidos 3-metoxi-3-

cefémicos, Pérmula I, R, = metilo y R, = H.
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Entre los &cidos 3-metoxi-3-cefémicos preferides, los|
dcidos T-(D-hidroxifenilglicilemido)-3-metoxi-3~cefem=4-car-
box{licos constituyen otro grupo preferido de antibidticos.

Los antibibticos proporcionados por el procedimiento
de esta invencién inhiben el crecimiento .de los microorganis-
mos patdgenos para el hombre y los animales. Egtos antibidti-
cos comstituyen una clase especialmente Util ya que son efi-
caces para combatir las infecciones producidag por los micro-
organismos Gram-positivos y Gram-negetivos cuando se adminis-
tran por via parenteral u oral.

Un compuesto antibibtico especialmente preferido pre-—
parado por el procedimiento de esta invencibn es el acido
7-(D=fenilglicilamido )=3=metoxi=3~cefem-4~carboxilico,

En la Tablse I dada a continuacibn, se incluyen las
concentraciones minimas de inhibicién (CMI) para este com—

puesto contra aislados c¢linicos de Staphylococcus resistente

a2 la penicilina, tanto en presencia como en ausencia de sue-=

ro, Los valores CMI fueron determinados por la tecnica de

placa gradiente (Brysom y Szybalski, Science, 116, 45 (1952))
TABLA T

Actividad antibibtica del &cido T=(D-fenilglicilamido )=3-me—

toxi~3-cefem—4~carboxilico frente al Staphylococcus resigten-

te a la penicilina

Concentracibn minima de inhibicidn

(meg/ml)

Aislado c¢linico En ausencia de suero Con suero
V- 41 11,4 : > 20
V=32 18,4 > 20
X - 400 >20 > 20
vV - 84 4,4 ' 11,2
X - 1,1 0,6 0,5

1) Staphylococcus resistente a la meticilina,
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En la Tabla II dada a continuacidén, se presentan los
valores CMI para el Acido 7-(D-fenilglicilamidp )=3-metoxi-3~
cefem—4-carboxflico frente a organismos Gram-negativos repre-

sentativos. Los datos se obtuvieron por la técnica de la pla-

ca gradiente,

TABLA II
Actividad antibidtica frente a organismos Gram-negativos
Organi smo CMI (meg/ml)

Shigella sp. 7,2
Bscherichia coli 6,6
Klebsiella mneumoniae 5,1
Aerobacter aerogenes . 3,6
Salmonella heidelberg 3,8
Pseudomonas aeruginosa > 200

Serratia marcescens 124

La actividad antimicrobiena pregsentada por el &cido
Tw(D=fenilglicilamido )-3-metoxi-3~cefem—-4—carboxfilico es ilus
trative de la actividad de los compuestos preparados por el
procedimiento de la invencidn.

Como ya se ha mencionado, el compuesto mAs preferido
preparado por el procedimiento de esta invencidn, el 4cido
7-(D-fenilglicilamido )-3-metoxi-3-cefen—4~-carboxilico, es un
antibidtico muy efectivo cuando se administra por via oral,
Por ejemplo, se obtuvieron los valores de la DE50 dados a
continuacidn cuando el compuesto antes citado se utilizd en

ratones infectados con los microorganismos de la tabla.
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Microorganismo DEg (mg/kg oral)
Staphylococcus pyogenes 1,0
Qiplococcus pneumoniae 24,1
Staphylococcus aureus 5,2
Escherichia coli 12,2

Los valores DE50 se determinaron en la forma descrita
por W.E, Wick et al., Journal of Bacteriology, 81 [N2 2] 233
235 (1961).

Los compusstos antibibticos preparados por €l proce-
dimiento de esta invencidén pueden ser administrados en forma
de dcido libre o en forma de una sal no téxica y farmacéutica
mente aceptable, como la sal sbdica o potasica, Estas sales
Se preparan por reaccidn del 4dcido antibidtico con una base
adecuada como carbonato sbdico, ficarbonato sbdico, hidrbxide
sbdico o carbonato potéaico.

Por ejemplo, el antibidtico mhs preferido es eficaz
para combatir las infecciones cuando se administra por via -
oral a una dosis comprendida entre unos 100 y 500 mg q.i.d.
ElL entibibdtico puede ser administrado en una forma farmacéu-
tica oral adecuada, por ejemplo en cépsulas de gelatina,

Los siguientes ejemplos se dan para ilugtrar mejor
esta invencidn.

EJENPLO 1

Hidrocloruro de 7-amino-3-hidroxi-3—cefem-4~carboxilato de

p-nitrobencilo

En un bafio de acetona y hielo seco se enfria una so-
lucibén de 3,85 g de hidrocloruro de 7-amino-3-metilencefam-—
4-carboxilato de p-nitrobencilo en 600 ml de metanol. Se hace
burbujear ozono a través de la qezcla de reaccidén durante 20

minutos aproximadamente, durante los cuzles la mezcla de reac
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cidn desarrolla un color azul palido. Después se pasa nitrd-

geno a través de la mezcla de reaccidn para expulsar el exceﬁ

so de ozono. A continuacidn el o0zdnido intermedio se descompg—

ne haciendo pasar dibxido de azufre gaseoso a través de la
mezcla de reaccidn hasta que esta (ltima da un ensayo negati+
vo frente a yoduro potésico-zlmidén.

La mezcla de reaccidn se evapora a vaclo y el resi-
duo se disuelve en 200 ml de cloruro de hidrbgeno 0,1 N en
cloruro de metileno. Se evapora la solucidn a sequedad y el
producto de reaccidn residual se disuelve en acetona, Al en-
friar precipitan como sbélido cristalino 3,15 g de hidroclorud
ro de T=amino=3-hidroxi~3-cefem~4=carboxilato de p-nitroben-
cilo.

I.R. (Mull de Nujol):

Absorcidn de carbonilo a

5,55 (carbonilo de B-lactama) y
5,02 (.carbonilo - de éster, hidrd geno ligado a
»3-hidroxi) mieras.
Valoraeidén elecirométrica (DMF 66 %4): pKa 4,0 y 6,3.
EJEMPLO 2

T-Amino~3~hidroxi=3-cefem=4~carboxilato de p-nitrobencilo

Se disuelven en agua 4 milimoles de hidrocloruro de
7T-amino=3-hidroxi-3-cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo
(preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1) y se afiade a
la solucidn acetato de etilo. El pH de la suspensibn se ajus-
ta desde 2,2 hasta pH 5 con hidrdxido sbdico 1 N. Se separa
la capa de acetato de etilo, se lava con agua y se seca so-

bre sulfato magnésico, La capa de acetato de etilo seca se

evapora a sequedad para dar 1,2 g de T-amino-3-hidroxi-3-cefem-

4-carboxilato de p-nitrobencilo en forma de residuo cristali-
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no,
Anflisis elemental para C, 4543850651
Tedrico: ¢, 47,865 H, 3,733 N, 11,96
Encontrado: C, 47,87; H, 4,00; N, 12,11,
I.R, (Mull de Nujol):
Absorcibn de carbonilo a 5,65 (ancho, f-lactama y
éster) y 6,0 (amida) micras.,
RMN (DMSO-d;):
sefiales a 6,63 (24, 2H, C,~H),
5,31 (3, 14, Cc-H),
4,89 (4, 1H, 07-H),
4,62 (s, 2H, CH, del é&ster),
4,30 (s, ancho, 2H, 7 N-H),
2,5-1,8 (m, 4H, H aromitico), y
1,2 (4, 1H, CB-OH) tau.

EJEMPLO 3
T=Amino~3-metoxi-3~cefem—4~carboxilato de p-nitrobencilo

A ung suspensidn agitada de 445 mg de hidrocloruro
de T=amino=3-hidroxi-3=cefem-4~-carboxilate de p-nitrobencilo
(preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1) en 35 ml de
tetrahidrofurano seco se afiade un equivalente de trietilami-
na seguido de 10 ml de una solucién etéres de diazometano en
exceso., Al cabo de 30 minutos se evaporan el disolvente y €l
exceso de diazometaﬁo y el residuo se disuelve en una mezela
de agua y acetato de etilo. Se separa la capa orginica, se
lava con agua y se seca. La solucidn seca en acetato de eti-
lo se evapora a sequedad para dar 310 mg de 7T-amino-3-metoxi-
3~cefem—~4~carboxilato de p-nitrobencilo., EL producto se ob-

tiene cristalino por trituracidén con &ter dietilico.
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Mnélisis elemental para 015H15N3065:
Tebrico: C, 49,313 H, 4,143 N, 11,50
Encontrado: C, 49,513 H, 4,40; N, 11,25
I.R, (Mull de Nujol):
Picos de absorciln a 2,99 (amida), 5,65 (ancho, car-
bonilo de B-lactama y éster) y 5,98 (carbonilo de
amida) micras.
UsVe (etanol). MAximos de absorcidn a 268 mp, & = 14.600.
RMN (DMSO—dG):
sefiales a 7,10 (s ancho, 2H, 07—NH2),
6,22 (8, 2H, Cp=H,),
6,20 (s, 3H, metoxilo de 03),
5,27 (4, 1H, Cg=H),
4,93 (4, 1H, C,-H),
4,60 (s, 2H, CH, de éster) y
2,35-1,6 (q, 4H, H aromético), tau.
EJEMPLO 4

Hidroecloruro de 7-amino-3-mefoxi-3—cefem-4~carboxilato de p-

nitrobencilo

A una suspensidn agitada de 445 mg de hidrocloruro de
T—amino=3-hidroxi~-3-cefem-4~carbvoxilato de p-nitrobencilo en
30 ml de cloruro de metileno pe afiaden 131 mg de mono-trime-—
tilsililacetamida y la mezela se agita a la temperatura ambie
te durante 30 minutos, Se afiade una solucidén etérea de diazo-
metano en exceso y al cabo de 20 minutos se evapora la mezela
para separar el disolvente y el exceso de diazometano, El re-
siduo se trata con 1 ml de metahol y después se disuelve en

una mezcla de acetato de etilo y agua. Se separa la capa de

| acetato de etilo, se lava con agua y se seca. Se hace pasar

cloruro de hidrdgeno a través de la capa de acetato de etilo
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de T-amino-3~metoxi-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo.
RMN (DMSO-dg):
Sefiales a 6,97 (s ancho, 3H, NH3+),
6,31 (s, 2H, Cy~1,),
6,23 (s, 3H, metoxilo de C3),
5,39 (4, 1H, Cg-H),
5,05 (d, 1H, Go=H) ¥
2,5-1,92 (q, 4H, H aromitico) tau.
EJEMPLO 5
7= [N~(terc—Butiloxicarbonil)=D=Ffenilglicilamido) =3-metoxi—3~

cefem=4=carboxilato de p-nitrobencilo

Se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas
una mgzcla de 365 mg de 7T-amino-3~metoxi~3~cefemnw-f~carboxila-
to de p-nitrobenecilo, 256 mg de N-(terc-butiloxicarbonil)-D-
a-fenilglicina y 273 mg de N~etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihi-
droquinoleina en 20 ml de tetrahidrofuramno y 10 ml de acetonﬂ
La mezela de reaociénrse gvapora para separar las sustanciag
volétiles y el residuo se disuelve en una mezcla de agua y
acetato de etilo. Se separa la capa de acetato de etilo y se
lava con 4cido clorhfdrico al 5 % y zgua y después se seca.
La capa seca se evapora a sequedad a continuacibdn y el Pro=-
ducto se obtiéne en forma cristalina por trituracidn del re-
siduo con éter dietilico.

Anflisis elemental para 028H30N4098:
Tebrico: ¢, 56,18; H, 5,05; N, 9,36
Encontrado: C, 55,95; H, 5,16; N, 9,30,
I.R., (Full de Nujol):
Picos de absoreibn a 3,01 (NH de amida), 5,67, 5,84,
5,90 y 6,06 (ecarbonilo) micras. .
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RMN (cD013):
Seflales a 8,60 (s, 9H, terc~butilo),
6,75 (s, 2H, Cy-H,),
6,23 (s, 3H, metoxilo de 03),
5,20=3,90 (m, 5H, Ce-H, CH, de la cadena
lateral, CH; del éster y 07-H),
2,80~1,70 (m, 9H, H aromdtico) tam,
EJEMPLO 6
Acido 7=(D~fenilplicilamido)-3-metoxi-3~cefem-4-carboxilico

Una solucidn de 600 mg de 7-[N~(terc~butiloxicarbo-
nil)-D—a—fenilglicilamido]-3—metoxi—3—cefem~4—carboxilaxo de
p-nitrobencilo (preparado como se describe en el Ejemplo 5)
en 25 ml de tetrahidrofurano y 60 ml de metanol conteniendo
tres gotas de &cido clorhidrico 1 N, se hidrogena a la tempe-
ratura ambiente bajo una presidén de hidrbgeno de 50 psi
(3,5 kg/bm?) durante 3 horas, en presencia de 600 mg de pa-~
ladio al 5 % en carbdn, previamente reducido.

Se filtra el catalizador y se lava con tetrahidrofurs
no, El filtrado y las aguas de lavado se combinan y evaporan
& sequedad g vacio. El residuc se disuelve en una mezcla de
agua y acetato de etilo y la solucidn se enfria en un bafio
de agua de hielo. Il pH de la solucibn fria se ajusta a 2,5
¥y se sepera la capa de acetato de etilo, Esta dltima se lava,
se seca y evapora a sequedad para dar fcido 7-[N-(terc-butil-
oxicarbonil )=D-a-fenilglicilamido |-3-metoxi=3=cefem—4=cerbo=
xilico en forma de sdlido emorfo amarillo pélido.

El producto Acido carboxfilico se disuelve en 5 ml de
acetonitrilo y a la solucibn se ailaden 380 mg de monohidrato
de 4decido p~toluensulfdnico, La mezcla se deja en reposo a la

temperstura ambiente durante 3 horas. Después se afiade a la
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mezcla 1 ml de agua y el pH se ajusta-a'4,5 con trietilamina.
Al enfriar precipita el 4cido T=(D-a~fenilglicilami-—
do)-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico en forma de s6lido crista-
lino cuyas propiedades espectrales concuerdan con las del
producto obtenido en el Ejemplo 8,
EJEIPLO 7

7~ N-(1-Carbometoxi—2-propenil )-D-fenilglicilamido |-3-metoxi—

3=-cefem—4~carboxilato de p-nitrobencilo

A 45 ml de acetonitrilo conteniendo seis gotas de di-
metilbencilamina se afiaden 815 mg de sal sédica de 3-a-car-
boxibencilaminoerotonato de metilo y la mezcla se enfria en
un bafio de hielo seco y tetracloruro de carbono,

A la solucibn fria se afiaden con agitacién 303 mg de
cloroformiato de metilo y al cabo de 20 minutos se afiade una
golucibn de 1,1 g de T=aminow~3-metoxi-3-cefem=4=carboxilato
de p-nitrobencilo en 45 ml de acetona. La megzcla de reaccidn
ge agita en frio durante 30 minutos y después a la temperatu-
ra ambiente durante 2 horas,

Se filtre ls mezcla’de reaceibén y se evapora a vacio.
El residuoc se disuelve en acetato de etilo y la solucidn se
lava con ague y se seca sobre sulfato magnésico. La solucibn
geca se evapora a sequedad y el residuo se recriptaliza de
etanol para dar 1,1 g del producto de reaccién eristalino,
7-[N-(1-carbometoxi-2-propenil )~D~fenilglicilamido]~3~metoxi=
3~cefem—-4~carboxilato de p-nitrobencilo, que funde a unos
135=145°C con descomposicién.

Andlisis elemental para CogHygN, 0gS:
Tebrico: G, 56,37; H, 4,73; N, 9,39
Encontrado: C, 56,095 H, 4,57; N, 9,27.
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EJEMPLO 8

Acido 7=(D-a-fenilglicilamido)-3-metoxi~3~cefem—4~carboxilicg

Una solucidén de 500 mg de 7=[N~-(1-carbometoxi~2~pro-
penil )-D-fenilglicilamido J-3-metoxi-3-cefem—4~carboxilato de
p-nitrobencilo (preparado como se ha descrito en el Ejem—
plo 7) en 30 ml de acetonitrilo y 15 ml de agua se acidula a
pH 1 con 4cido clorhidrico concentrado e inmedizatamente se
valora de nuevo hasta pH 2,5 con hidrbxido sb6dico 1 N. lLa
mezcla se evapora a sequedad y el residuo se disuelve en una
mezcla disolvente de 40 ml de tetrahidrofuranc y 80 ml de me-
tanol.

La solucidn se carga en un aparato de hidrogenacidn
Parr a baja presidn y se hidrogena bajo una presidn de hidréd
geno de 50 psi (3,5 kg/cmz) ¥y a2 la temperatura ambiente durani
te 2,5 horas, en presencia de 500 mg de paladio al 5 % en
carbbn. El catalizador ha sido prerreducido en etanol duran-

te 30 minutos bajo una presidn de hidrdgeno de 50 psi (3,5

kg/bma) g la temperatura ambiente,
Se filtra el catalizador y se lava con tetrshidrofura-
no y con agua. El filtrado y las aguas de lavado del catalizaL
dor se combinan y evaporan a vacio para separar los disolven-
tes volitiles., El residuo acuoso se suspende en acetato de
etilo y el pH de la suspensidn se ajusta a 4,5 con hidréxido
sbdico 1 N, Se separa la capa acuosa, se lava con acetato de
etilo y después se concentra a vacio hasta un volumen de 2 mll
El concentrado acuoso se diluye con 1 ml de acetonitrf-
lo y la solucidn se enfria para precipitar 122 mg de Acido
7—-(D-fenilglicilamido )-3~metoxi-3-cefem—4~carboxilico en for-
ma de dihidrato cristalino.
Andlisis elemental para 016HH7N3OSS.2HQO:
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Tebrico: €, 48,10; H, 5,30; N, 10,52
Encontrado: C, 47,80; H, 4,74; N, 10,21.
I.R., (Mxll de Nujol):
Picos de absorcibn a 2,95 (NH de amida), 5,75, 5,96
(carbonilo de p-lactama y amida) y 6,25 (carboxila—
t0) micras,
RUN (D,0/DC1):
Sefiales a 6,58 (24, 2H, Cp-H,),
6,10 (s, 3H, metoxilo de 03),
4,87 (4, 1H, Cg-H),
4,70 (s, 14, a=CH),
4,54 (&, 1H, Co-H) ¥y
2,41 (s, 54, H aromitico) tau,
U.V. (regulador a pH T): A .. 265 m, & = 7500,
Valoracidn electrométrica (DMF acuosa gl 80 %):
pKa 6,2 y T7,3.
EJEMPLO 9
Siguiendo los procedimientos descritos en los Ejem-
plos 7 y 8, se prepara T=[N-(1-carbometoxi-2-propenil)=D-2~
tienilglicilamido J=3=metoxi~3~cefem-4-carboxilato de p-nitro-
bencilo y el grupo protector del 1-carbometoxi-2-propenilami-
no se separa por hidrdlisis dcida seguida de hidrogenolisis
catalitica del grupo &ster p-nitrobencilico para formar el
4dcido T-(D=2-tienilglicilamido)=3=metoxi=3-cefem~4~carboxi=
lico, _
EJENPLO 10
Siguiendo los procedimientos descritos en los Ejen=
plos 7 y 8, se prepara 7-[N—(1-carbometoxi-z-propenil)-D—4-
hidroxifenilglicilamido]-3-metoxi-3-cefem-4~carboxilato de

p-nitrobencilo. EL grupo protector del 1-carbometoxi-2-prope-




10

15

20

28

- 25~

nilamino y el grupo éster p-nitrobencilico se separan para
formar el 4dcido 7-(D-4-fenilglicilamido )~3~metoxi-3-cefem—4—
carboxilico.

. EJENMPLO 11 ,
7=(D-Fenilglicilamido)~-3-hidroxi-3~cefem~4~carboxilato de p-

nitrobencilo

A una gsolueidn de 446 mg de T-amino=3~hidroxi-3~cefem
4~carboxilato de p-nitrobencilo en 20 ml de acetonitrilo con-
teniendo 10 ml de éxido de propileno se aiiaden 206 mg de hi-
drocloruro de cloruro de D-fenilglicilo. La mezc¢la de reac-
cidén se agita durante 16 horas a la temperatura ambiente y
despuds se evapora a vaclo. El residuo se tritura con acetoni
trilo para separar las impurezas solubles. Después el residuo
se seca & vacio para dar 315 mg de T—(D-fenilglieilamido)-3-
hidroxi=3=-cefem—4~carboxilato de p-nitrobencilo,

Andlisis elemental para 022Hé0N407$:

Tebrico:  C, 54,543 H, 4,16; N, 11,57

Encontrado: C, 54,993 H, 4,29; N, 11,02
I.R, (Mall de Nujol):

; Picos de absorcidn a 3,01 (amida), 5,75 (carbonilo de
g-lactama) y 6,10 (ancho, amida y carbonilo del &ster
ligado a hidrbgeno) micras.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de X-aminog

cilcefalosporinas de férmula:

Reb-bk,

0
R,

)
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donde
R es fenilo, hidroxifenilo, halofenilo, metilfenilo,
metoxifenilo, 2-tienilo, 3=tienilo o 2-furilo;
R, es hidrbgeno, metilo, etilo o 3-metil-2-butenilo;
R2 es hidrbgeno o un grupo formador de un éster protec-—
tor del Acido carboxilico;
¥ cuando R, es hidrdgeno, las sales no tdxicas y farmacéuti-
camente aceptables de 1los mismos; con la limitacibn de que,
cuando R, es hidrdgeno, R, es un grupo formador de un éster
protector del Acido carboxflico; cuyo procedimiento se ca=
racteriza por:
a) hacer reaccionar en cualquier orden un &ster 3-hidroxi~3-

cefémico de férmulas

S
Hzn..__l/
—N~__~—OH
0 oo

| 5
donde R, 8 un grupo formedor de un &ster protector del
dcido carbox{lico, con diazometano, diagzoetano o 1-diazo-
3-metil~2-buteno en un disolvente inerte y con un reacti-
vo acilante de férmula:

HO

Ll
R-(l}-C-OH

o un derivado activo del mismo, para formar el correspon-
diente éster de Acido 7-(a~amino)acilamido-3-alcoxi-3~
cefem-4=-carboxilico y

b) opcionalmente separar el grupo formador del éster protec-

-

/
7
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tor del Acido carboxilico para formar el correspondiente
deido T-(a~amino)acilamido-3~alcoxi=3~cefem-4-carboxilico,
2, Un procedimiento segin la Reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque R1 es metilo.
3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 & 2,
caracterigado porque R es fenilo y R, es hidrbgeno.
4. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 6 2|,
caracterizado porque R es fenilo y R, es p-nitrobencilo.
5. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 8 2|,

caracterizado porque R es hidroxifenilo,

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac
terizado porque R, es hidrbgeno.

Te Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 § 6,
caraeterizadorporque R es fenilo y 32 es p-nitrobencilo.

8. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita
por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ( -AMINOACIICE-
FALOSPORINAS",

Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintisiete pégi-
nas mecanografiadas.

Madrid, 26 Noviembre 1.973
BERNARDO UNGRIA.
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