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RESUMEN DE LA INVENCION

Se properciona un procedimiento wara la preparacidn
de T7p=-acilamino-Te-metoxicefalosporinas que consiste en ha-
cer reaccionar une 7—acilamino—7—me£iltiocefalosporina econ
metanol en préseneia de una gal de talio (III), una s&l de
bismuté (Vj‘o pha sal de plomo (IV). Los productos finales
presentan .-actividad antibacteriana.

GCIIPENDIO DE LA JNVENCI- N

. Zsta irvencidn se refiere a un p.ocedimiento para

la preparacidn ée un compuesto de férmula:

. o0H 0CH,
o l s
R—?H—C-—l\!_—_
CXnl 1 CH,A
DR 0ty (1)
| GOOM

dondé % es hidéégano 0 un grupo hidroxi bloguezdo, amino
tloqueado o cérbomi bloguesdo; R es fenilo o un anillo he-
teroeiclico de 5 ziembros conteniendo 1-2 heteroétoaos,
siendé estqafﬁikiyms Sy 0, N, © tetrazélilo; A es hidré-
genb,'&lcanoiifinferior)oxi, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi,
N—alguil(inferig@}carbamoiloxi, N-alquil(inferior)tiocar-
bamoiloxi, ﬁ,ﬁ:dialquil(inferior)carbamoiloxi, N,lN-dialguil-
(inféricr)tiocéf&ruoiloxi, piridinio,.alquilpiridinio, ha~-
1opiridini9, a&ingpiridinio 0 un grupo (heterociclo de

5 miembroe)tio ¢ . eniendo de 1 a 4 heterodtomos, siendo
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estos Gltimos S, 0 o H; y M es sod1o, notaulo, bencilo, ben
zohldrllo, trlmetllsllllo, t“1010108t110 metOX¢metllo i
drégeno, benzoilmetilo, metonbenc:n.lo, p—nltro'bencn.lo,
p—bromofcnac 10, n-metoxlben01lo o p~broqobencllo.

Por el término "anlllo heter001011eo de 5 mlembros
contenlendo 1-2 heterodtomos, s1endo estos Altimos S, 0 o
N“ se entiende cuslquiera de las e.»truc'*ura.: orgam.r‘as ci-
¢licas de 5 miembros, saturadas o 1nsaturadas, que conten-
gan azufre, oxigero o nitrdgeno en 1as posiciones 1 & 2 del
anillo. Dentro de esta delln"clén estan 1nclu1dus las es-
tructuras clcllcas mono~ o di-aza, mono- o di-oxa 0 mono-

o di~tio, asi como los anillos que contlenén ung megzcla de
heterodtomos. Los heterociclos que esta; 1nclu1dos dentro
de esta definicidn son: isoxazol; oxazo;; ;sotlgzol, tiazol,
pirazol, 3H—p1ra~o“, 4H+pirazol, imidazol,IZHkihidazol,
4H—1m10azol, 3H~1,2=0xatiol, 1 2movatlo"ano, 5Hé1,h—oxat101,

3-oxatlol 1,2=dioxol, 1,3waioaol,,1,J~&10zolano, 3H-1,2-
ditiol, _1,2-ditioléno, 1,3-aitiol] 1,3-ditiolano, pirrol,
pirrolina, pirfoii@ina, 2H~pirroi, 3HF§*%?01, furano o0 te-
trahidrofurano, ete. Se sobreentiende qe el punto de unidn
de estos anillos al resto de la moléculs puede estar en
cualquier posicidn adecuada ;‘anillog V.g. 2-tiazolilo,
3=tigzelilo, etc.- » '

Por el término "grupc (heﬁeroéiflo de 5 miembros)tio

de 1 a 4 heterodtomos, siendo estos flvimos S, 0 o I" se
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entiende un grupo de estructura:

_ 5o
donde Q es un anillo heterociclico .de 5 miembros que con-—
tiene grupos oxa, aza, tia, dioxa, diaZa, ditia, trioxa,
triaza, triftia, tetraoxa, tetraaza, tetratia o una mez-
cla de heterodtomos. Dentro de esta definicibn estén in-
clufdos los anillos heterociclicos antes citados, asi como

los éiguientes anillos adicionales: 1H-tetrazol, 2H-tetra-

. zol, 3H-1,2,3-oxatiazol, 1,4,2-oxatiazol, 5H§1,2,5-oxatia—

1,3,4-ditiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-

,Voxadiaéol; 1;3;4-oxadiazol, 1,2,3~tiadiazol, 1,2,4-tiadia~

zol, 1,2,5~tiadiazol, 1,3,4~tiadiazol, 1H-1,2,3-triazol,

1,2,5~o0xaditiol, 1,3,2-dioxatiol, 1,2,3-trioxol, 1,2,4-

trioxolano, 1,2,3~tritiol, 1,2,4-tritiolano, etc. El pun—

to de unidn puede encontrarse en cualquier posicibn ade-

cuada del anillo, Otros anillos adecuadés pueden encontrar—
se en ;a‘pibliégrafia, inclufda la monograffa ACS, The
Ring Index, Ed;'Qépell ¥ colabofadores, segunda edicibn,
(1957) y suplementos (1959), (1963), (1965).

ﬁn resumen;'esta invencidn proporciona una nuevea

via para la reaccibn de un compuesto de foérmulas

-_
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i ” ‘ v3 g
R~CH-C-N __

.04jr—-*-A ~CHyh (11)

coomM!'

para preparar loz derivados anﬁiogpé Ta-metoxi, donde R,
Xy A’son los definidos anteridrmen%e»y ' es wa grupo de
bloquéé féeilmente separable como bencilé, benzohidrilo,
trimetilsililo, tricloroetilo, meboximetilo, benzoilmeti-
lo, metoxibencilo, p-nitrobencilo, p—brombfenacilo 0 p-me-
toxibencilo. | '

v i prqcedimiento inventivo dg‘eéta'memoria utiliza
metanol como reactivo con el combﬁeéto IT en presencia de
una sel de talio (III), una sal'délﬁismuto (V) o una sal
de plomO'(IV), Por el término “sal de_talid (TIT)" se en-
tiende una sal donde el catiln es taiio en el estado'de va~’
lencia +3 y el anibn es cualduiér ;agicai orginico o inor-
ginico co@ﬁnmente Empieado,rcomo}aéefato, nitrato, trifluor-

acetato, fluoruro, clorufo,—brbmuro y otros. Especialmen- .

" te preferido es é; trinitratb de télio; que se obtiene £i-

cilmente en forra de trihidrato. Por el término “"una sal
de plomo (IV)" as entiende ung’sai donde el catidn es plo~
mo en el estado te valencia +4 y ei enidn es cuslquier ra-
dical orgénicd o inorgénico comfmmente empleado, como

didxide, tetraacetato, tetracloruro, etc. EL término

-5
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"una sal de bismuto (V)" se utiliza para referirse a las
sales de bismuto, orginicas o inorgfnicas, en las que el
bismuto aparece en el estade de valencia 45, es decir

bismutato sbédico, etc, Especialmente preferidas son las

sales de talio en la préactica de esta invencién.

La reaccién del compuesto T-metiltio de Férmula IT

con metanol se lleva a cabo en un sistema disolvente cons-

_tituldo esencizlmente por metanol., También puede estar pre~

sente un disolvente adicional optative que sea inerte en
las condiciones de reaccidn, Los codisolventes adecuados
son tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo,
etd.jLé fﬁhcisn fundamental del codisolvente es faecilitar

la solubilidad'del compuesto de partida IT en el metanol,

si esta solubiliéed no es completa.

Ta sal de talio, bismuto o plomo también es solubi-
1izaﬂauen el metenol antes de la reaccifn. En términos ge-
nérales, preferiblemente se emplea una cantidad equimole-

sular de la sal metdlica (equimolecular con respecto al

compuesto de partida II) en aproximadamente la mitad del

volumen de metenol empleado para solubilizar al ccmpuesto
de paptida II;fgin embargo, estas proporciones no son
crificas. En géneral, pueden utilizarse entre 1 y 2 equi-
valentes de sai ﬁetélica por cada equivalente de compuesto
de partida ITI,

Aunque'se‘ha encontrado que lo mejor es megzclar las

-6 -
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dos su;tancias'reaccionantes cuan@o aﬁﬁas:estén'eg solu-
cibn, pueden ser disueltas consecﬁtivémehfe en el metanol -
disolvente si asi ge desea. Sin embargo, para mayor faci-
lidad de rea0016n se prefiere emplear doe soluciones sepa-~
radas. ' .

Las dos soluclones metanéllcas que .contienen el
conpueuto IT y la sal metallca se mezclaa a la temperatura
ambiente. Ia reaccidn transcurre.rapldamente y es completa
dentro de unos 10 minutos; el tiémpo,de reaccibn puede pro-
lonéarsé entre unos 10 y 120 minuﬁos; Iz reaccibn se termina
pox ad1016n de una base dévil, como bicarbonato ‘sddico. Des
puds. 14 mezala de reaccidn se trata en la forma habitual y
el producto se alsla siguiendo tecnmcas rutinarias. -

1 material de par%ida, un éster del écido Twacil-
am1no~7~met11t1o-mat11decnf oranlco 3-sust1tuido, Pue~ i
de prervararse empleando diversos metodos descrltos en Pl
bllcaC1ones conocidas ' ’

Los productos finales, los Ssteres o Acidos libres
dol éeido TRmacilamino=Tommetoxi-netildesefalospordnico
3~sustitufdo, son &tiles como agenﬁes antibécterianos con~
tra bacterias Gram-positivas y Gram-wegetivas. Ademds, se
ha demostrado svu, fnsistencia 2 las B—laﬁfanasas. El espec—
tro de actividad conprende lz ef;cacla conmra mucha bac-

terias, inelufdas. in vivo, & Proteus morganii y ademés,

contra B. coli, P. vulgaris, %, mirabilis S. schotimuelleri
— -~ — _!__, 7

K. pneumoniae AD, X. pneumonice B, v 2. arizoniae.




10

15

20

25

P T T T

Ademis del grupo especifico de productos finales de-
finido en la férmula estructural I, también pueden preparar—
se uwtilizando el procedimiento aqul descrito mas compuestos
gue son agentes antibacterianos activos. Los compuestos gque
pueden prepararse responden a lz férmula estructural defini-
da en la férmula I: :
0ocH H
v 3 t

i X :
R-CH=CulN e !
N

X
"z

IA

- Se observa que los compuestos Zﬁlz andlogos y los
S—éxidos también‘pueden prepararse utilizando los procedi-~
mientos aqul descritos; estos son valioscs compuestos in-
termedics debido a su mayor estabilidad frente a los &ci-
dos y puedeﬁ serfgbnyertidos fhcilmente en los compuestos
553. Un4grﬁpo préférido de sustituyentes son los siguien—
tes: Cusndo X es hidrSgeno, halbgeno, amino, guenidino,
fosfono, hidroxi, tetrazolilo, carboxilo, sulfo o sulfami-
noj |

R es fenilo, fenilo sustitufdo, un heterociclo

monociclico de 5 & 6 miembros conteniendo de 1 a 4 Atomos

més de oxigeno, azufre o nitrdgeno en el anillo, heteroci-
clos sustituidos, feniltio, grupos tio heterociclicos o

heterociclicos sustitufdos o ciano; los sustituyentes so-



1 bre el grupo R pueden ger hglégeno;'éarbOXimetilb, guénidi~
no, guanidinOmétilo, carboxamidometilo, aminometilo, nitro,
metoxi o mefilo;3 4 | N o

Aes hidr§zeno, hidroxi, halégeno, mercapto, ciano,
2 alcanoiloxi, alcanoiltio, aroiloxi, aroiltio, heteroariloxi

o heteroariltio, teniendo el heteroanillo 5 6 6 miembros y
- contenlendo de 1 a 4 heterodtomos que son 0, S 6 ¥ o combi-
naciones de los mismos, azido, amino, carbamoiloxi, alcox,

alquiltio, carbamoiltio, tiocarbamoiloxi, benzoiloxi, (p-

10 clerobenzoil)oxi, (p-metilbenzoil)oxi, pivaloiloxi, (1-ada-

mantil)ecarboxi, anino sustituldo como algquilamino, dialquil
amino, alcanoilamino, carbambilaﬁino; H-(2~-cloroetilamino),
Snciaﬁotriazolf1-ilo, 4-me%oxicarﬁdnil—friazol-1-ilo 0. amo-
nio cuafernario'tal como piridinio, ;-metilpiridinio, 4~metil-
15 piridinio, 3-clorcpiridinio, 3-bromopiridinio, 3-yodopiri~ i
dinio, 4-carbenoilyiridinio, 4~(N-hidroximetiloarbamoil)pin
ridinio, 4-(N-carbometoxicarbamoil)piridinio, 4-(N-ciano-
- carbamoil)piridinio, 4~(carboximetil)piridinio, 4-(hicroxi-
metil)piridinio, 4—(ﬁfifluofmetil)piridinio, quinolinio, pi-
20 colinio o lu%idir:rog Nnalquil(infefior)carbamoiloxi, Ny ¥-qi=-
alquil (inferior)ticcarbamoiloxi, alcanoilearbamoilozxi, hi-
droxifenilp, sulf: woiloxi, alquilsulfoniloxi o (cis-1,2-
epoxipropil)fosfor.o; B
v H es un metal alcalino, beneilo, alcanoiloximetilo,

alquilsililo, fenolcanoilo, benzohidrilo, alcox.alquilo,

B - 9 ._
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alguenilo, tricloroetilo, hidrdgeno, benzoilmetilo o meto-
Xibencilo,

Preferiblemente, X es carboxilo, amino, hidroxi o
hidrdgeno;

R es fenilo o un anillo hetercciclico de 5 & 6 micm~
bros conteniendo 1 & 2 heterodtomos, siendo estos (ltimos
S, 0 6 N, o tetrazolilo;

A es hidrbzeno, haldgeno, azido, ciano, hidroxi, al-
coxi, carbamoiloxi, tiooafbamoiloxi, N-alquil(inferior)car—
bamoiloxi, M,N¥-dialquil(inferior)carbamoiloxi, N-alquil(in-
feriér)tiocarbamoiloxi,, N,N-dialquil(inferior)tiocarba~-
moiloxi; aleanoiloxi, aroiloxi, mercapto, alquiltio, aminc,
alquilanino, alcanoilamino, hidroxifenilo, sulfamoiloxi,
amonio cuaterﬁario, heterociclotio, alguilsulfoniloxi o
(cis-ﬁ,Z—epoxiyrdpil)fosfono; .

'y M es.un metal alcalino, benciio, alquilsililo, fe-
nalcaneoilo, alocxialqpilo, pivaloiloximetilo, alquenilo,
tricloroetilo,rhiﬂrégeno, bengoilmetilo o metoxibencilo,

- Todavia més preferiblemente, X es hidrgeno, amino,
hidroxi o carboxilo; R es fenilo o un znillo heterociclico
de 5 miembros cunteniendo uno o dos heterodtomos, siendo ce-
tos fltimos S?'O.o N, o tetrazolilo;

A es hid-$geno, alcanoil(inferior)oxi, heteroaril-
ti0, carbamoiloxi. tiocarbamoiloxi, N-zlquil(inferior)car-

bamoiloxi, N-alsw'l(inferior)tiocarbamoiloxi, N,H-dialquil-

- 10 -
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(1nxer10r)carbam0110x1, N N—dlalqul‘(lnferlor) tiocarba—
m011011, Plrldlnlo, alqullplrldlnlo, halonlrldlnlo, hete~
rociclotio o amnon:l.rldlnlo, ¥y )

M.es sodio, potasio, bencilo, beﬁzohidrilo, trine-
tilsililo, t:iciqroetilo, metoximgtilo,-pidrégeno, benzoil-
metile, metoxibencilo, 3-buteailo o metilticebilo.

fodavia nejor, X es hiﬁrégéno,,hiﬁroxi o carboxilo;

5 es fenile o wn anillo heterodiciico de 5 miembros

conteniondo un heberodtomo de oxigzeno o zzufre o tetrazo-
W

A es hidrégeno, alcanoil(inferiof)oxi, carbamoiloxi,
N~alauii(inferior)carbamoiloxi, N'Nédialquil(inferior)car—
bamoxlr i, pizidlnlo, alqullmrwdmnlo5 h#lopiridinio, amino-
piridi-dec o heﬁerociolotio ¥y .

Loes soéio,'poﬁasio, banzohi@rilqé,metoximetilo, hi—-
drogeﬁc; uatiltioesilo, 3-butenilo o bén#i;p.

Podavia mejor, X es hidrégenb,fhi'?oxi o carboxilo;

® es fenilo, tionilo, furilo o i-etrazilo,

s es hidrdpeno, alcanoil(inferior)oxi, carbamoiloxi,
piridinio o 1-metil-1,2 + 34 4~tstrazoliltio Y

M es sodio, potagio, bencilo, bePZOhldrllo, metoxi-
metilo, hidrdgenc, 3-butenilo o metiltioetilo. |

- Tanmbién resultard evidente para el experto en la féo-
nica qu la reaccidn inventiva de esta solicitud puede ser

utiliza“a para prevarar compus stos analo"os en la scrie de
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las penicilinas, a saber:

OCH; &

O R
R s
R~CH~C-N —
1 v
X I - -== - COOM

o

donde R, X y.X son los definidos en la férmula IA.

‘Los compuestos de férmula IA pueden ger preparados
generalmente por sintesis total o a partir de 7-ACA o deri-
vados conocidog del mismo, utilizando el procedimiento gene—

ral seﬁélado en 1os ejemplos prépérativos. Utilizando los

‘procedimientos aqui descritos, se prepara primero el inter-

mediario 7-metiltioc, y después el grupo Ta-metoxi se susti-
tuye'prbsiguieﬁdo el procedimiento de la invencidn.

El grupo.de blogueo sobre la funcionalidad 4cida en
la posicidn 4rdéi anillo de cefalosporina puede ser separa—
do siguiendo cualquiera de las reacciones de este invento.
La separaciln puede realizarse empleando métodos conocidos
por los exper%és en esta técnica.

_ Lasipenicilinas de Férmula IV pueden prepararse a
partir de 6-APA o de sus derivados conocidos, utilizando
procedimientosianélogoé 8 los descritos npara las cefalospo-

rinas,

-12 -
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ESEPLO 1
7a~Metozi~7-(D—2-formi10xi~2~feniiacetamido)—3—[5—(1—meti1~

1,2, 3, d-tetrazolil)tionetil] ~3~cefem—4~carboxilato de benzo-

. hidrilo _

A uha soiﬁcién de 174 mg (0,248'milimoles) de Ta~me~
11410~ (D-2~Formiloxi-2~Ffenilacetanido)=3-[5-(1-netile
1,2,3,4~:-'I:e“urazoli1)tiomqtil]—ﬁ—géfem—-fy-cs:-_rboxila'to de benzo-
hidrilo en 3 ml de metanol y 0,5 ml de tetrahidrofurano se
afiade una solucidn de 132 mg {0,297‘mi1i£":oles) de trihidra-—
to de trinitrato de talio en 1,5 ml de metamol. La mezcla
resultante se agita a la temperatura arnb:‘.‘énte durante un pe-
riodo de 10 minutos y después sehﬁrata één 65 mg (0,781 mi-
limoles) de bicarbonaté sbdico. Después de agitar durante
2 minutos més,rée filtra la mezclé:yAel filtrado se evapora
a vacio hasta sequedad. El residup se»disuelve_gn 10 ml de
cloriro de metileno vy se filtra lé_solucién. Fl filtrado se
lava aon porciones:de 5 ml de agué@;fqéfato hidrdgeno dipo=
tésico acuoso 8l § % Y agua y sé seca cor sulfato magnési-
co, se filtra y el filtrado se evapora a presidn reducida
sare. aaf'175 mg de un aceite amariilo;'Pér‘cromatografia'ael
producto crudo sobre 10,5 g de gel de sflice empleando ace-
tato de etilo al 15 # en' benceno como disolvente eluyente,
se obtienen 53 mg de 7a~metoxi-7—(D~2-formiloxi~2-fenilaceta—
mido)=3~ (5= (1-meti1l-1,2,3,4tetrazolil) tionetil] ~3-cefen—4~

carboxilato de benzohidrilo en forma de aceite.

- 13 -
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IR (CHClB)-: r5,58, 5,74 (hombro 5,81-5,86) p.
RUN (CDC13)T6,53 (s, 5,2-CH, y OCHy), 6,20 (s,
3, NCHy), 5,68 (cuartete 48, 2, J = 13 Hz, CE,S), 5,01
(sy 1,6-H), 3,85 (s, 1, #0H), 3,14 (s, 1, £,CH), 2,48~
3,02 (m, 16 NH y ArH) y 1,92 (s, 1, OCHO).
EJEMPLO 2
Acido Ta-metoxi=T-(D-2-~Formiloxi-2—fenilacetamido)-3-[5-

(1-tietil=1,2, 3, 4~tetrazolil )tiometil] ~3-c é:ﬁ‘em—d,-—carbox:i-—
' lico
Se afladen 0,5 ml de dcido trifluoracético a una
solucién-fria de 61 mg (0,089 milimoles) de Ta-metoxi=T-
(D-2~formiloxi~2~fenilacetamido)-3~(5-(1-meti1-1,2,3, 4~
tetrazolil)tionetil] ~3~cefem—4~-éarboxilats de benzohidri-

lo y.o,szml de anisol. La solucidn resultante se agita du-

~ rante 2 minutos a‘O0 y despuds se separa. a vacio el exceso

de &cido trifluoracético, EL residuo se deja calentar a la
temperatura ambiente bajo vacio y el anisol se separa a
vacio a 35—400. El residuo se reparte entre bicarbonato sb-

dico acuoso (14,9;mg en 5 ml de agua) ¥ 5 nl de cloruro de

metileno, La fase acuosa Se separa y extrae de nuevo con

5 ml de cloruro de metileno. Después la fase acuosa se
cubre cdn 5 ml de acetato de etilo y se acidula a pH 2,6
con solucién reguladora de fosTato a pH 2. Se separa la fa-
se acuoéé ¥y se extrae dos veces con 5 ml cada vez de aceta-

to de etilo. Las soluciones combinzdas en acetato de eti-
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1o se seédn con suifato magnésicb, se filtran y el filt£a~‘-
do se evapors a nres16n reducida para dar 34 mg de &cido
7aumetox1—7-(D—Z-formllox1~2—fen11acetamlao)—3-[5—(1-met11- N
1,2,3, 4-tetrazdﬁl)t10met11]~3—cefem~4—carbo :ilico en forma
de mﬂterwal semieristalino.

.JR (CBC14)p: 5,58, 5,83 (hombro a 5 74), RIN (ace-
“cona-DG) 77 6,53 (s, 5, OCH 3 ¥ 2-CH, ), 6,0“{' (s, 3, 1\I0H3),
2,27~2‘,7f,'.; {n, 5, ArH), 2,07 (sy 1, NH), 1,78_(3, 1, OCHO).

' | EJEMPLO 3 ‘

Acido To~metoxi=T—(D-2~hidroxi-2—fenilacetamido)=3~{5—(1=

metil-1,2,3,d-tetrazclil)tiometil) =3—cefen—i-carboxilico,

sal sbdica - 7
- Te agitan a la temperatura émbinﬁié,- dursnte 3 how
rasy 34 mg (0 065 milimoles) de acldo 7a~“etoxl~7m(D-?~for-
1110&1-2«fer1“acpta,Ldo)~3—f5~f1~met11~1 2 3 4—tetra2011)—
tiometil ! =3—cefem—4-carbox{lico en 30 mg {0,36 milimoles en
0,4 ml de agua) de hicarbonato sbaico aéuéso; La solucibn se

diluye con 2 ml de agua, se cubre con 2 mi:de acetato de

" etilo ¥ deapués se =cidula a pH 2,6 con ﬂﬁlucién'revuladora

de fos;abo a pH 2. La fase acucsa se senax a ¥ extrae dos
veces con 3 ml cada vez de aceua 50 de eh*"o. Las soluclones .
combinaaas en acetato de etilo ce secan éon sﬁlfato magnési—
co, se f11t~an Vg el filtrado se evapora a ‘presibn reducida.
El residvo se disuelve en 1 ml de acetona ¥ se ailaden 4,5 mg

de bicarbonato sbdico en 3,2 ml de agua. La acetona se sepa-

- 15 -
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ra a vacio y la solucibn acuosa residuzl se liofiliza para

dar 25 mg de sal sldica de Acido To~metoxi-T-—(D-2-hidroxi-

2-fenilacetamido)—3-[5-(1-metil~1,2,3,4~tetrazolil) tiometil] - -

B—gefe,—4fcarboxilico en forma de polvo blanco.

IR (Nujol)p: 5,68 (hombro 5,59); 5,95, 6,22; RMN
(D,0/D58): 6,49 (s, 3, OCH3), 6,00 (s, 3, NCH3), 5596 (s,
2, 2-C,), 4,87 (s, 1, 651{), 4,67 (s, 1, 4CH) v 2,50 (s, 5,
Ard); UV.'(regulador e PH T) N .. 260, BZ 143.

| EJENPLO 4

d,1-7a~Metoxi~T~(2=tienilacetanido Joefalosporanato de mw

metoxibencilo

4 wna solucién de 352 mg (0,63 milimoles) de d,1-
7a~metiitio—7-(ZA%ienilacetamido)cefaios*oranato de p-meto-—
Albenc110 en 8 ml de metanol se zfiade une, solucidn de 293 mg
(0,66 mmllmoles) de trihidratc de trln,tr~to de talio en
4 ml de metanol Lc regzela resuls an e e gglta a la tempe-
ratu*a anblenue duzznte 10 minutos y deSyweg se trats con
168 ng (2 mmllmolgs) de bicarbonato séaico, Después de agi=
tar dos minutos mAs, se filtr- la mezclé v el filtrado se
evapora d vacfo hésﬁa gequedsns. T residuo S€ recoge en
30 ml de cloruro de retileno y se filira. El filtrado se la-
Ve con azua, con solvclén acuo€a az;u ? de fpsfato hidrbge-
no dipotési co, a~u3 y salmuera sataradm, se seca con sul-
fato magn951co, se filtra y s¢ evaporzs & vaclo hasta dar

338 mg de un aceite» EL producto crude se purifica por cro-

o
O
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tato de efilb ai 20 % én benceno se obﬁienéﬁ 160 ng de a 1
7a~metowl~7~(2—t1en11acetam1do)cefalosnoranato de p-meftoxi-
bencilo en forma de un aceite amarillo péﬂldo.

IR (c331 ) ,93, 5, 61, 5,78, 5, 90 6,20, 6 75, 7,21,
8,50, 8 84, 9,20 y 9,71 y; RN (CDGl3) T: 7 98 (s, 3, 0001‘3),
6,85, 6,48 (&,d, 2, J = 18 Hz, SCH,), 6,55 (s, 3, OCH ),
6,23 (s, 3, ArOCH3), 6,12 (s, 2, ArCHZCO) 5,25, 4,95 (4,4d,
2y J = 14dm m&mmh 497(& L H-6), A78(m 2, MQ%O)
;Y32-25(m,8 ArH y NH), -

BIENMPLO

Acldo a l—7a—Ietox1~7—(2~t1en11acetam1do)-cefalosnoranlco

St afladen 3,75 ml de Acido trlfluoracetlco enfriado

en hielo a unag mezc a fria de 160 mg (0 29 milimoles) de

d l~7a—netOX1u7—(2~ lenilacetaﬂldo)cefalosnoranato de p-me-—

toxibenczlo en © +7% ml de anlsol.rLa mezcla se hace girar

hasta que se vuelve homOrenea, se mantlene ‘a 0° duranue

5 minutos y despuem ge evapora & vacio a 0° nara separar

el exceso de Acide i,xfluoraceulcq. £l reuiduo se deja ca—
lentar a la tempers ura ambiente a vacio y daspués se diéuelve
en 2 ml de aniéoi + se evapora a vacio a 350. El residuo

se recoge en 20 ml de¢ agna contenlendo G 25 de bicarbona~
to sbdico y se extrae dos veces con 10 ml cada vesz de clo=
ruro de metileno. La fase acuosa se acidula a pH 2,6 con

solueibn reguladore de fosfato 1M a pH 2 y se extrae con. '
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20 ml de acetato de etilo y después dos veces con 10 ml
de acetato de etilo. Los extractos se secan con sulfato
magnésico, se filtran ¥ evaporzn a vaclo para dar 125 mg
de Acido 4,1-Te~metoxi~T-(2~tienilacetamido)cefalosporni-
co en forma de sblido blanquecino.
IR (Nujol): 5,56, 5,74, 5,86, 6,11, 6,60 y 8,07 p;

RN (acetona~d;) Tt 7,97 (s, 3, cocn3), 6,72, 6,32 (4,4,
2,7 =18 Hz, SCH,), 6,53 (s, 3, OCH3), 6,03 (s, 2, ArCH,),
5,22, 4,90 (d,d, 2,J = 13 Hz, CH,0Ac), £,90 (s, 1, H-6),
3,2=2,6 (m, 3, AvH) y 1,66 {s, 1, NH).

o EJHSTLO 6

d,l-7&*me%6xi—7-(2—tienilacetamido)cefalosporanato sbdico

Se agiten 125 mg (0,29 milimoles} de acido &,1-Ta~

metoxi-7=(2-tienilacetamnido jeefalosnordnico con 27 ng

(O,3§fmilimoles) 72 bicarbonzto sddico en 10 ml de agua
du:ég%e,ZO minuﬁosq La mezclz resultante se lava dos ve—
ces con 5 ml cada vez de acetato de etile, Se separa 1a
capé acﬁoéa y se Liofiliza pera dar 130 mg de 4,1-7z—meto-
xi~74(2~tienila0etamido)cefalssporanato sédico en forma de
polvo ée color crena. ,

:IR (Nuqu): 2,7-4,0, 2,37, 5,97, 5,22, 6,56, 8,10,
9521 y 9,78 13 UV (H,0) 23f y 262 my.
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EJEMPLO 7 ..

d,1=To~Hetoxi=T-(2-~tienilacetamido )-3~-carbanoiloximetildem

cefalogvoranato de p-metoxibencilo

A una solucién de 350 mg de d,1-Ta-metiltio-7~(2~
tienilacetamido)-3—Qarbamoilokimetildeceféiosporanato de
p-metoxibencilo en 10 ml de metanol se afiade una solucibn
de 293'mg (0,66 milimoles) de trihidrato de trinitrato de
talio en 4 ml de metanol. La mezcla resultante se agita a
lz temperatura ambiente durante 10 minutos y después se
trata con 1757ﬁg de bicarbonato sbdico. Despuds de agitar
durante 5 minutoé més, se filtra la mezcla y el filtrado se

evapora a gequedazd. FlL residuo se purifica como se ha des-

erito en el Ejemplo 4, dando d,l?7d~met6xi—7—(z-tienilace—

~;_tamido)—3-carbémoiloximetildeceféloéporanato'de p-netoxi-

beneilo. en forma de slido cristalind,
- EJENELO 8 .

d,1;7a;ﬁetoxi~7—(2~tieni1acetamido)—3#carbamoiloximetilde~

cefalosporenato  potisico’

Se disuelven 25 mg de &,1-~Ta~metoxi-T-(2~tienilace-
tanido)-3-carbamoiloximetildecefalosporanato de p-metoxi-
benciloben 0,4 ml de anisol y se trata con 2 ml de deido
triflucracdtico a 0°0 durante 5 minmutos. Despuds el Acido
y el anigol se separan a presiln reducida y el residuo se
recoge en 5 ml de cloroformo y se trats con una solucidn

acuosa de bicarbonato potdsico. Se separa la fase orginica

-19 -
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y‘sg lave con aguaj las fases acuosas combinadas se liofili-~
zan para dar'd,1~7a~metoxi~7—(2-tieni1acetamido)—3—cafbamoil~
oximetildecefalosnoranato potdsico.

d,1~-Ta~tetoxi=T=(2-furilacetamido)=~3=carbanoiloximetilde—-

cefalosnoranato de metiltioetilo

Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo T,
a excepeibn de que se utiliza d,1-Te-metiltic-7-(2-furilace-
tamido)-3~carbamoiloximetildecefalosporanato de metiltio~
etilo como material de partida en la reaccién como el meta~
nol y el trihidrato de trinitrato de talio, se obtiene el
producto d,l-7a—metoxi~7~(2—furilacetamido)-3-carbamoiloxi~
metildecefalosporanato de metiltioetilo.

‘ L EJEMPLO 10

- TaMetoxi-T—(2- 2-tienil] -2 —formiloxiacetamido)-3-[5-(1~

metil-1,2,3,4~tetrazolil)tiometil]-3-ceem-4—carboxilato de

p—~metoxibencilo

Se_disuelﬁen 130 mg del commuesto T-metiltio=T—(2-~
[S-tieni -Q-fbrmiloxiaoetamido)e3~[5-(?wmetil—1,2,3,4—%9—
trézolil)tiometil}—3—cefem—4—carboxiléto de p-metoxibhencilo
en 2,5 ml de metanol y 0,4 ml de tetrahidrofurano y se tra
téﬁ durante 10 minutos con 92 mg de trinitrato de talio en
1,2 ml de metanol. Se afiaden 52 mg de BicarbOnato sbdico y
después de 2 minutos mas de agitacidn, se filtra la meszcla,

ge evapora, ge recoge en 10 ml de GHbClZ, se lava sucesiva-

-20 -
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mente con agua, foufato hidrbgeno dlpota51co acuoso Yy sal- :

<muera, se seeca con sulfato magne31co, se flltra, se evapo-

re ¥y se somete a croqahografla de ecapa preparatlva sobre
gel de silice,ieluyéndo con una mezclé 3:1 de benceno y
acétéﬁo,de etilo.ﬁSe:obtienen 52 mg del nroducto puro,
7 a—metoxi~T~(2- [3~tieni1] —2~formiloxiacetamido)=3=[5-(1=
meti1~1,2,3,4~tetrazolil)ti0meti1];3-cefem~4-carboxilato
de p—metoxlbenclloa |

IR (}1, pelfcula): 3, 05, 5,62, 5 ,79, 5,88; REN (6,
0D014): 8,17 (s, CH=0), 6,31 (NH y CHOCHO), 5,01 (s, 6-H),
3,46 (s), 3,36 (s, OCH3) (1a caagng 1ateral es dl que escin-

de ei-OMg); dtros picos correctos. : %

_ EJEMPLO 11
7 qmle b0 5i == (2= [ 3=tienil] ~2-hidroxiacetamido)~3~[5-(1-me~

tile=1,2.3,4-tetras olll)tiometkl]-3—ce1em—¢—carboy11ato de

Qemetoxlben01lo

Durante la oromatografia del producto crudo en el
Ejenplo 10 anterio;,'una porciéﬁ del grupo formiloxi se
pidroliza & hidroxi, dando 36 mg del commesto 7ammet oxi-
7m(2-[3-t1en11] ~2-hidroxiacetemido)=3-[5-(1-netil-1,2,3,4-
fetrazolil)tiometil}-3mcefem~4~qarboxilato de p~metoxiben~
eilo, _ -, |

IR (p, pelicgia): 3,0, 5,62, 5,80,°5,90, R (&,
CDCLy): 6,30 (GHOH), 4,97 (s, G-H), 3,50 (s} 3,37 (e,

0013), otros picos correctos.

- 21 =
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EJEHPLO 12

 TamltetoximT=(2= [3~tienil) ~2-hidroxiacetamnido)—3=(5-(1-mne=

$11-1,2,3,4~tetrazolil ) tiometil] ~3~cefem—A-carboxilato sé~

dico
- ~ Se tratan 36 mg del éster nroducido en el Ejemplo 11

anterior, durante 2 minutos a OOC, con 0,1 1l de anisol y
0,5 ml‘ de acido trifluoracético (i‘FA). T TFA y el anisol
se eliminan a vaciorav30°/0,1 Torr y se afiaden 0,5 ml de
anisol y se vuelven a eliminar a vacfo. Z1 residuo se re-
coge en 1 ml de agua conteniendo_?vmg de bicarbonato sbdi-
co, se lava dos veces con CH,Cl, y se liofiliga, dando
é?'mg éel cbmpuesto 7a—metoxi—7—(2—[3—tiénii]-2-hidroxi—
acetamiao)-3~[5-(1mmet11-1,2,3,4g£etrazo:il)tionet11]-3—
dgfeﬁ~4-éarboxilat, sédico, IT (p; ﬁujol): 3,0, 5,67, 5,93,

. 6,18..

Ta szl sddica tanbién pueée rrspaverse directanonte
a partié de 52 mg fel ésther formiloxi trotando con T2 e
anisgl gxacﬁamenta isual que rateg, formngo el 4cido Ta-
metoxi~7~(2~[Sgtie;iij~2~fcrmiluxiacetam£do)«3-[5—(1~metilu
1,2,3,4ftetraﬁblil}tiometii]~,—pefem—4ec;rboxilico, gue es

desformilado medionte un tratuamiento dur nte 3 horas con

~

48 mg de bicarbonato sbddico en 1 ml de coua g 25°¢, Lo sez-—
cla se acidula con fosfato a pH 2 y <2 edroe tres veces
con 5 ml cada vez de acetato de etilo. I. nrodueto, 7a-mo-

toxiQ7-(2-[3—tienil}—2—hidroxiacetamido)w3-[5~(1—metil-,

-2 -
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1,2,3,4~teﬁfazolil)tiometil]—3—cefém—4~carboxilato gbdico,
se éislawexﬁrayéndolo del acetato de etilo con 9 mz de bi-
carbonato sbdico en i ml de agua y liofilizando, dando 24 mg.
IR (p, Majol)s 3,1, 5,7, 5,9, 6,19, '

- . EJBIPLO 13

78~(2=Tienilacetamido )~T=metoxi~3=(1-~metil-5=tetrazolil )=

tiometil~3-cefem-4~carhoxilato'dé p-metoxibeneilo

Una solucidn de 127 mg de trihidrato de talio en
1,5 ml de metanol se aflade de una sola vez a una solucidn
de 176 mg de 7B—(2-£ienilaeetamido)—7—metiltio-3—(1—metil—
5-tetrazolil)tiometii—S-cefem—4-carboxi1ato de p-metoxiben-
cilo en 3 ml de metanol y 0,5 mi'de tetrﬂhidrofurano.‘La
mezcla resultante se agita a 1la temperatura amblente bhajo
nitrdgeno durante 10 minutos, Se afiaden 74 mg de bicarbona~
to sbdico ¥y la nezela se aglita durante 2 minutos mis. Se
filtra la mezcla y el filtrado se evaporg 2 vacio. El re-
siduo se recoge en cloruro de metileno y la mezcla se fil-
tra psra separer el sélido. EL filtrado se lava con agua,
solucién reguladora de fosfato a pH 9, agua y salmuera, se
seca con sulfato régnésico, se filtra y se evapora a vacio
hasta. formar un aceite (167 mg). EL producto crudo se puri-
fica por cromatoéwafia en unz columna de gel de silice
M (12_g).'qu elvsidn con una'mezcla 4:1 de benceno y ace~
tato de etilo se c:iienen 86 mg de Tp-(2~tienilacetamido)-

T-metoni=3=(1=meh: L~5=~tetrazolil)-tiometil-3~cefem~4d~car—
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boxilato de p-metoxibencilo en forma de aceite.
IR (CHC1;): 2,94, 5,61, 5,80 y 5,90p; RN (6DC14):

5 3,42 (s, ocn3), 3,52 (s, SCHy), 3,77 (s, ArOCH3), 3,84
(s, NCHy y tienil-CH,), 4,30 (4Bq, J = 14 Hz, tetrazolil-
SCH,), 4,97 (s, H~6), 5,20 (s, OCH,Ar) y 7,1 (m, ArH ¥y NH).

EJEIPLO 14

Acido 78-(2~tienilacetamido)-7~metoxi-3~(1-metil~5~tetra~

zolil)tiometil=3~cefem—4—carboxilico

Una suspensibn de 86 mg de 7p~(2-tienilacetamido)-T-
netoxi—~3=(1-metil-5—~tetrazolil)tiometil—3~cefem-4—carboxi-~
lato de p-metoxibencilo en 0,37 ml de anisol se enfria a
-5% y’se trata con 1,8 ml de Acido trifluoracético enfria;
do con hielo. La solucién resultante se mentiene a -5° du—

Yante 7 minutos y despuds se evapora a vacio a 0°, El resi-

. duo se diluye con 1,8 ml de énisol y se evapora a vacio a

350. Después el rosiduo ge recoge en 20 ml de agua conte-

niendo 120 mg de bicarbonato sbdico y la mezela se extrae

~tres veces con 10 ml cada vez de cloruro de metileno. Se

gepara la fase ac108a, se acidula a pH 2,6 con solucidn re-
gulzdors de fosfebo 1 M a pH 2 y se extrae tres veces con
10 ml cada vez de acetato de etilo. Los extractos orginicos
se secan con sulf~sd magnésico, se filtran y evaporan a
vacio para dér 74 mg de Acido TR—~(2-tienilacetamido)-7-
metoxi;3—(1—meti1w5—tetrazolil)tiOmetil—3—cefem~¢—carboxi-

lico.

- 24 -
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RMN (acetona-dg) & : 3,47 (s, ocn3);3,57_(m, SCH, ),
3,97 (s, tienil-SCH,), 4,00 (s, N0H3), 4,38 (m, tetrazolil—
SCH,), 5,08 (s, H-6) y 6,97 (m, ArH),
EJEMPLO 15

Iﬁ—(Q-Tieniiacetamido)—7-metoxi—3-(1émetil—S-tetrazolil)e

tiometil-3~cefem-4-carboxilato sddico

Ge tratan 74 mg de Acido 7(3-(2-tienilacetamido)-7-
met0xi-3-(1-metil-5-tetrazolil)tiometil-3~cefem—4~carboxi-
lico con 12 ml de agua conteniendo 13 mg de biecarbonato sé-
dico. Ia mezela resultante se agita fuertemente durante 10
ninubos y despuds se. filtra. EL filtrado se liofiliza para
dar 45 ng de 7p-(2-tienilacetanido)=T-metoxin3~(1-netil-5—
tetrazolil)tiometil-3~cefem—4-carboxilato sbdico en forma
de polvﬁ'bianco.A » |

IR (MNujol): 5,69, 5,99 ¥ 6,22 p; UV (regulador a
1 7): 235 (8% 226) y 271 (2'% 149) mp; RN (D,0) 5 3,50
(s, OCH,), 3,50 (43 q, J = 17 Hz, SCH,), 3,95 (s, tienil-
CHy ), 4,01 (s, NCH3), 4,12 (4B q, J = 14 Hz, tetrazolil-

- SCH,), 5,08 (s, I=6) ¥y Ty1 (m, ArH),

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-
ta reacerd sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. TUn procedimiento para la brepéracién de compues-—

tos de cgfaloqurina'de férmula:

-25 .
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0CH

H
OH + 3 '
N -
R—CH=C=N ——
}lc N _ _~A—CH.A
ok 2
COOM

donde X es hidrégeno o hidroxi, amino o carboxilo blogquea-
dos; R es fenilo 0 un anillo heterociclico de 5 miembros
conteniendo de 1 a 4 heteroatomos, siendo estos dQltimos

S, 0 o M, o tetrazolilo; A es hidrégeno; alcanoil(infe—
rior)oxi, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi,AN;alquil(infef
rior)carbanoiloxi, N-alquil(inferior)ticcarbamoiloxi, N,N-
dialquil(inferior)carbamoiloxi, N,N-dialquil(inferior)tio- B
carbamoiloxi, piridinio, slquilpiridinio, halopiridinio,
heteroariltio o aminopiridinio; y M es sodio, potasio, ben—
zohidrilo, trimetilsililo, tricloroetilo, metoximetilo, hi-
drbdgeno, metiltioetilo, 3~buten~1-ilo, benzoilmetilo, p-me-
toxibencilo, nitrobencile, fenacilo o é—bromofenacilo; cu~- -
yo procedimieﬂto consiste en hacer reaccionar un compues—

to de férmula:
’ H
0H SCH3 |

| L_§ '
R-?H-C-ly —T———{
X N o A—CHA

Vi o
UQW .

coou!

- 26 -
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donde R, X y A son los descritos anteriormente y MU' es Dben=-
zobhidrilo, trimetilsililo,~tricloroefilo, metoximetilo, me-
tiltiocetilo, 3-butenilo, bengoilmetilo, .p-metoxibencilo,
p-nitrobencilo, fenaeilo o ﬁ-bromofenacilo, con metanol en
presencia de una sal de talio (III), una sal de bismuto (V)
o una sal de plomo (IV).

2. Un procedimiento segin la Reiving. 1, donde la
sal es de talio (III) y el anidn es acetato, nitrato, tri-
fldoracetato, fluoruro, cloruro y bromuro.

3. Un procedimiento segln la Reivind.2, donde la
scl es trinitrato de talio. _

| 4. Un procedimiento segin 1# Reivind, 3, donde se
emplean alrededor de 1 a 2'equivalén{es de trinitrato de
talio. '
- 5. Un procedimiento segin la Reivind. 1, donde es-
t4 vresente un codisolvente ademds del metanol.

6. Un procedimiento segﬁn 1a Reivind. 5y dond; la
reléeién de metanol a codisolvente es de 20-5:1 calculado
en volumen, |

7. TUn vrocedimiento sezin 1a Reivind. 1, donde la-
reaceiin se lleva a cabo aproximadamente a la temperatura
anhbiente, |

8. Un procedimiento seghn la Reivind. 1, donde A
es carbamoiloximetilo, R es fenilo, tieﬁilo, o furilo y X

es hidclgeno, hidroxi blogueado o carboxi bloqueado.

- 27 -
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9. Un nrocedimiento segin 12 Reiving, s donde R

es tienilo y X es hidrégeno.

10. Un procedimiento segfn la Reivind. 8, ‘donde R

es 3~tienilo y X es carboxi bloqueado.
11. Un procedimiento segln la Reivind.
es alcanoil(inferior)oxi, R es ferilo, tienilo

X es hidrdgeeno,

12. Un sjrocedimiento seglm la Reivind.

es cectoxi,

13. Un procedimiento segfin la Reivind.
es fenilo y X es hidroxi,

14. Un nrocedimiento segin la Reiviné.
es un heterociclotio de 5 miembros conteniendo
heteroatomos, siendo estos Gltimos S, 0 0 N,

15." Un nrocedimiento segln la Reivind.
es un heterocicletio de 5 miembros conteniendo

nitrégeno.

16. Un p.ocedimiento segin la Reivind.

es el arupo 5-(14metil~1,2,3,4-tetrazolil)tio.

1, donde A

o furilo y
1, donde A
1, donde R

13, donde A
de1ad °

14, donde A

4 3tomos de

15, donde A

17; Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invencién que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PEEPARACION DE COMPUESTOS DE CEFA

LOSPORINA,

- 28 -



Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ventinueve pa-
ginas mecanografiadas.

Madrid, 14 de Agosto de 1.974
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