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Compendic de la Exposicidn

Los derivados novedosos de 7-(halometilaril)ace-
tamidocefalosporina, (Gtiles como agentesantibidticos.

Campo de la Invencidn

Esta invencidn se rslacicna con derivados de ce=-
falosporina novedosos (tiles como antibidticos y con los -
procedimisntos para su preparacidn.

Dascripeidn del Ramo Anterior

La Solicitud ﬂolandasa Nimero 6916151, publicada
8l 29 de abril de 1.971, describe los compuestos de la si-
guiente Pdrmula general, en donde los substituyentes, tal
y como se rspresentan mediante R2 y Rs, pueden substituir-
s8 opcionalmente con un grupo alealguilo:

- q
R2=(eal quilan~C~NH N

3

CODR4

en donde R2 represanta tienilo, diazdlilo, triazolilo, te=-

trazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, ﬁiatriazolilo, oxazoli-
lo, oxadiazolilo, piridilo, diazinilo, benzotiazolilo, hen-
zimidazolilo, benzaxazolileo, y benzotriazolilo opcionalmen-
te substituido, R3 rapresenta diazolilo, triazolilo, tetra-
zolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiatriazolilo, oxazeolilo,

oxadiazolllo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, triazolopiri=
dilo, diazinile y purinilo opcionalmente substituido; R4 -

repfesenta hidrdgene o un residuo de alcohol; y Q represen~

ta un enlace o azufra.

Todos los compuestos de la solicitud holandesa

B st
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anteriormente descrita, se substituyen en la posiclén 3 del
enillo do cefalosporina con un subatituyenie de metilentio.
Bsta solloitud, no deseribe ni sugiere log compuestos de la
presente inveneidn.

esumen de la Invencidn

Los compuestos de la siguiente férmula genergl I,

aon dtiles comd agentes anbtibidbicos:

Y
\ I
(41110 ) ZmCH=C-NH___
XH,C o | -
Y A NP 2

COOR

en donde Arlilo repregents fenilo o -2itienilo; X se seleccio
na de cloro, bromo o fluor, Y se selecclona de hidrdzeno, -~
cloro, bromo, alquilo inferior deosdena rectsa o de cadens =
ramificads de T & 4 4tomos de carbono, alcoxi inferior de 1
8 4 4tomos de carbonoe y Cﬂéx, en donde X representa bromo,
cloroe o fluor, quedando entendldo que cuando aArilo represen
ta 2-tienilo, Y os hidrdégeno; 4 representa un enlace, oxfge
no o gzufre con el bien entondido de que cuando arilo es -
2-tienilo, Z es un enlace; 7 representa hildrégeno, metilo,
HH,, OH, ~CO00H o SO3H, con ¢l bien cntendido de que cuando
z eg oxlgeno 0 azufre, ¥ es otro que no sea OH; R reprosen~
te hidrégeno o un catidn no téxico farmaceuticamente aceptg
ble o unz carga de aniones; y rt representa hidrdgeno o acg
toxi, '

Las sales de sdfeddn do dcido notdxices de los -

compuestos én donde ¥ ropresentu a Nﬁz, tsles como lap sa=-
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les de adicién del 4cido mineral, por ejemplo, clorure de
hidréeno, bromuro de¢ hidrdgeno, yoduro de hidrégeno, sulfg
to, sulfamato y fosfato y las sales de adicidn de dcldo or
ghnicas, por ejemplo, lasleato, acetato, citrato, oxalato,
succinaso, benzoato, tartrato, fTumarato, nmalate, mandelato
¥y macorbato, se incluyen tambidn dentro del alcance dé e
ta invencidn.

Quedan también, dentro del alcence de esfa inven
¢idn, las éales notéxicas Tarmscéuticemente aceptables de
los compuestos de la férmule general I en donde ¥ represen
ta COCH o 303H, y loz compuestos en donde R representa hiw
drégeno. Las sales farmacedticamente aceptables ilustrafi——
vas de estos derivados de 4cidos son sminas primarlas sge— .
cunderias o terciarias, por ejemplo, ciclohexilamina, etils
ming ¥y piridina.

Los cationes farmacéuticamente aceptables que -~
preden estar preseintes como el grupo R en los compuestos -
de la £érmla gereral 1 incluyen lonss de metal alealino,
por sjemplo ién de sodio, idn de potasio, ién de ealelo, -
asl como amonio y los cationes de amina orgénicos, por &jem
plo, grupos amonio de slguilo inferior, tales como trieti-
lamine y N~etilpiperidina.

Descripoidn Detellada de la Invencidn

| Son ilustrativos de los grupos alquilo inferior
de cadena rects o de cadena ramiflcada, en donde Y puede re
preseutar los compuestos de la £4rmula general anterior 1
son: metilo, etilo, n-propile, isopropilo, n-butilc y buti
lo terciario.

Son ejemplos ilustrativos de los grupos alcoxi -
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inferior, en donde Y puede representar log compuestos de =
la férmule general I; metoxi, etoxi, propoxi y butioxi.

Cuando el grupo arilo en loa compuesios de la fOr
mule generel 1 representa fenilo, cada uno de los substitu
yentes -CHoX e Y, pueds fljarse individualmente en cugles~
gquiera de las posiciones 2 a 6§ en el anlllo de fenilo. Les
poslciones preferidas de la fijacidn del grupo -CH,-X, son
las posiclones orto y pars del srupo fenilo.

Cuendo el grupo arilo en los compuestos de la £ér
mnle general 1 representa tienilo, se fija m la mitad =(CH-

%

en la posicidn 2 de los grupos tienilo. L1 substituyente,
tal y como se presenia medlante ~(H,~X se fija a su pogle--
cién 4 6 5 del grupo tienilo.

Bg ovidente que en la descripeidn que anteceds,
los compuestos de esta invencidn son derivados de cafalospo
rina substituldos con fenilo halometilado tal y como se Yew

presenta mediante la siguientc férmula general II,

I
Y
Q
I L
7 e (Lo Come MEY
) 1
K] H
& Z 2




o son derivados de cafalosporina substituldos con tienilo -

halometilado, tal y como se representan mediante la siguien

te férmula general III.
I1I

XH,C l ﬁ '
L\\\ - Z~?H~C~ﬂH —-———w—[’/
5 W S ‘3, / HZR 1

10
fn las férmulas generales anteriormente citadas -
"I1.y III, los distintos grupos substituyentes, tal y como -
gse representa mediants Y, caax, S, Wy, Ry R1 tienen los slgd

15 nificados definidos en la férmula General I.
los compuestos de la férmula general I se prepa—

ran copulando el fcldo T-sminocefslospordnico o un deriva-

do del mismo que tiene la férmula

B TR A T A S A R R e
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en donde R’ es hidrégeno o un catién no téxico farmecéutica
mente aceptable ¥ #! tiene el significedo definido en la £4x
mila general I, con un decido de lo signiente férmula V o un

equivalente funcional del mismo

Y
\(Arilo) % - CH ~ COOH (V)

mac/ |

en donde Arilo, ¥, CHpX, Z y ¥ tienen los significedos defi
nidos en la f£érmula general I. Cuando el grupo subatituyenw

te ¥ en la férmula anterior ¥ represenia un grupo amino, se

emplean grupos de blogueo apropiados, por ejemplo, ler- bu-

toxicarbonilo, o carbobenciloxi para proteger la funcién de

amino. Dichos grupos de bloguco se remusven después de la -
reaccién do copulmecidén, mcdimnte métodos gencralmente conocl
dos en el ramo, por ejemplo, ital y como se describe en la =

Patente Norteamericanz de Lemieux y otros, Ndmero 3.657.232.

lLos equivalentes funcionales de los dcldos,. tal ¥y

como se representan mediante ls férmula V, incluyen los ha-

luros de 4cido, por ejemplo, cloruro de &cido, anhidrido de

Acidos, incluyendo anhfdridos mezclados, por ejemplo, con =

doidos alquilfosfdricos, monodsteres alifdticos inferior -

del 4cido carbdnico, o 4decidog alquilo o arilsulfénicos. Ade
més, le azida de 4cido o wn éster activo o tioéster activo,

por ejemplo, con p-nitrofenol, 2,4-dinitrofencl o #eido tig
aodtico, pueden usarse también o, el #fcido libre, fal y co-
mo se representa medliante la férmula V, pusde copularse con
el derivado del’felido T-aminocefalospordnico, tal y como se

representa medisnte ln férmula IV, después de hacer reacclo

nar ¢l fAcido con cloruro de N,N'-dimetilecloroforinio, me- -
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diante el uso de un reactivo de carbodiimida, por sjemplo -
N,¥'-diisopropilcarbodiimida, N,H'~diciclohexilcarbodiimida,
o Enciclohexil-ﬂ'-(E—morfolinoetil)carbsaiimida.

' Lo reaccidn de copulacidn se lleva a cagbo por 1o
general en presencia de un solvenie. Los solventes apropia-
dos incluyen, acetato ds etilo, acetona, dioxano, gcetoni--
trile, cloroformo, cloruro de etileno, tetrahidrofuranc y -~
dimetilformemida. Como solventes hidrofflicos, se emplean -
mezclas de estos solventes con agua y son tembién appopla—
dos para la reaccidn anteriormente citads. La reaceién de -
copulacién por lo general se lleva a cabo en presencia de -
uns bese, por ejemplo de un bicarbonato alcalino. La tempo-
ratura de la reacoidn puede variar de =102 g 1002 C., y el
tiempo de resceidn puede variar de aproximadmmente 1 hora a
10 horas. Los productos de c¢efa losporina se sislan mediane
te mfodos convencionales.

Los compuestos de la £rmula general I pueden Tam
bidn separarse, combinando un poliestireno wnodificado gue -
contiene nitrofenol o grupos hidroxigucoinimids con un deci-
do de la férmula Genersl V y mezelsndo el 4cido activado -
formedo de esta manera como un coumpuesto de la férmula gene
ral IV mediante el procedimiento genersl deserito en la Pa=-
tente Canadiense Rémerc 892,580, expedide el 8 de febrero -~
de 1972, substituyendo un compuesto de la f6érmula general -
IV por los derivados del 4ocido penicilénico demeritos en la
presente.

Yas formas de la sal de la férmule I, en donde R

es un catidén farmacluticamente aceptable, se preparan des la




T

10

15

20

25

30

-8 -

meners reconocida en el ramo y pueden formarse in situ o hé
ciendo reacclonar ¢l Acido correspondiente con la base, poi
ejemplo, bicarbonato de sodio o trietilamina.,

o isémerog dpticos individusles de los compues—
tos de la f6rmula general I en donde ¥ representa metilo, -
NH,, OH, COOH o 303H egtdn también incluldos dentro del ale
cance de esta invencidn.

Los compuestos de la férmula general IV, es declir)
el #cido 7-amind-cefslogpordnice y cl 4ecido T-aminodesasety)
xicefalospordnico y las sales de los mismos, pueden obiener)
se comerciglmente o pueden obtenerse de la Cefalosporcine -
C medisnte procedimientos bien conocidog en sl ramo.

Tos 4cidos asromdticos halometilados, tal ¥ oomd =
represents mediante la férmula general V, se preporan me— -
dignte heddmetilacién dirocte del fAcido, tal y como 86 re~—

presenta mediante la sigulente férmule VI

Y e ( ADLI0 e ) menen Zme CH=COOH (V1)
W

an donde Arilo, Y, Z ¥ ?,Vtienen los signifiocados definidos|
en la £érmula general I. Cuando el grupo substituyente ¥ en
los compuestos de la férmula VI represents amino, ol frupo
amino se¢ protege medisnte un grupo de blogueo apropiado, -
por ejemplo, un grupo zoilo, tal como acetllo o trifneabetg
lo, antes de la resaccidn de hgomotilacidén. Al completarée ~
1la reaccidn de halometilacién, el grupo de bloquec pueds rg
moverse mediente hidrélisis de dcido por medlo de los proocg
dilmientos conocidos en el ramo.

Los derivados hslometilandos de los compuestos Qe
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la férmule VI se obtienen medisnte varios métodos. Por ejem
plo, mediante la reaccidén de uﬁ compuegto de la POrmmda VI
con paraformaldehldo en presencim de un 4cido de Lewix, %al
como ZnCly, AlCly, SnCly, o CISO3H en w solvente, tal como
éier de petrdleo, cloroformo, tetracloruro de carbono o ben
ceno a una vemperaturs que varla de =102 g 1002 (., durents
cuyo periodo de tiempo se hace burbujear hacis ls mezela de
reaceibn, gas de cloruro dehidrdégeno o gas de bromuro de hi
drégeno, obtoniéndose los compuestos de la férmula general
V.

La reacoidén de un 4cido de la férmuls VI con for-
melina del 34 21 3& por ciento «#m £eido clorhidrico concen-
trado, & teumperaturas que varlan de =102 a 1002 C., durante
cuyo periodo de tlempo, burbujes a través de la mezola de -
reaccidn, gas de cloruro de nidrégeno o gas de bromurce de -
hidrézeno, rinden también los compuestos de la férmulz gene
ral V.

Ademfieg, durante la reaccién de un feide de la fér
mula YL con trioxano en #Acido acltico o 4deido fomrférico o -
temperaturas de -10% a 1002 C., durante cuyo periodo de tlem
po se hace burbujear gas a través de la mezecla de reaccidn,
gas de bromuro de uldrdgeno o gas de clorurc de hidrégeno,
gse obtienen los compuestos de la fdrmuls general V. 0 la =~
regeeién de un deido dela férmula VI en presendls de un 4el
do de Lewlz, tal como aquellos desoritos en lo que antecede,
con dter de clorometilo a temperasturas de ~10% g 100¢ C., o©
la reaccidén del fcido en dcido acético o en 4cido sulfdrico
concentrado con éter de diclorometilo en presencia de cloru

ro de zinc, proporeionard los compuestos de la férmula geng
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TLog compuesios de la férmuls V, en donde ¥ repre-
senta COOH y irilo es fonilo, de preferencia se obtiene trg
tando el ester de distilo correspondlente de la férmula VI,
con formalina 2l 40 ror clento en presencia de c¢cloruro de -~
zin anhidro en benceno a temporatura de aproximadamenté 5000
dursnie ouyo periodo de tiempo se haoce burbajesr hecia lg -
mezole de reaccidn, sas de cloruro de hidrdgeno o gas de -~
bromuro de hidrégeno, seguldo por hidrdlisis de 4cido.

Los compuesios de la [Srmula V en donde ¥ represen)
ta SO3H pueden obtenerse mediemte reacclones de hdometila~ -
oién que se describen en lo que antecede usande un dcido de
la férmula VI, en donde 9 reyresenia SO3H 0 ¢l éater de metl
1o del mismo, en cuyo Ultimo caso, el compuesto clorometils
do resultante se convierte en &cide de 803H libre mediante
hidrdlisis de &cido.

In la haiomedilacidn de los compuestos de la £6r-
mula VI en donde ¥ representa Oil puede ser veatsjoso prote-
ger el grupo OH antes de la balometilécién, tal y como @e ~
describe por B. Reichert y otres, en Pharmazie 5, 10 (1950)

Los compucatos, btal y como sc representan median-
te la Térmula VI, pueden obtencrse fdcilmente o pueden pre-
porarge medisnte métodos gencralmente conocidos.

Los compuestos novedosos de esta invenolén son Wt
les como agentes antibidiicos, teles como se demuestira por
su actividad contra las bactorins grampositiva y gran nega-

tiva in vitro e in vito y los hongos. los compuestos de em-

te invencién son partiocularmente Utiles, ys que poseen une

duracién de asctividad mds prolongada que muchos de los 0tros
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compuestos de cafalosporina bien conocidos. Asimismo, tal

y como-es bien smbido en el ramo, 1oé compusstos de cefalog
porina por lo generél tienen un sabor desagradable. Los -~
compuestos descritos en la presente, poseen wn sabor marcg
damente mejorado. '

Los compuestos de esta invencién pueden adminis-
tfarse de una menera semejante a aguella de muchos de los
compuestos de cefalosporina bien conocidos, por ejemple, -
cefalexina, cefglotina o cefaloglicina. Se pueden gdminig=
trar sélos o en la forma de preparaciones farmacéuticas, -
ye sea oral, parenteral o tépicamente a los animales de =~
sangre caliente, es decir, las aves y los mamiferos, por -
ejemplo, felinos, caninos, bovinos y equinos, y los seres
humsnos. Pars administracién oral, los compuestos pueden -
administrarse en forma de pastilles, cédpsulss o pildoras o
en forma de ellxires o suspensiones. Para administracién -
parenteral pueden usarse mejor en lg forme de una solucién
acuosa estéril, que puede contener otros solutos, por ejem
plo, una cantidad suficiente de salina o glucosa para hge-
cer isoténica la solucidn. Pars administracién tépica, los
compuestos pueden incorporarse en cremas o unglientos.

Son ejemplos ilustrativos de bacterias contras - |
las cusles son activos los compuestos de ests invencidn:

Staphylococcus aursus, Salmonelle schottmuelleri, Klebsle—

lla pneumonise, Diplococeus pneumonia, y Streptococcus =~

pyogenes «

Losg compuestos de esta invencidn, tal y como se

describen mediante la f£férmula Genersl II, son los derivg—-

dos de cefalosporima de fenilacetamido halometilado, feno-
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xlacetanido helometilado, y feniltioacetamido halomet®ilado,
en donde el anillo de fenilo es més substituyente por alqul|
lo de cadena recta o de cadena ramificade que contlene de 1
a 4 Atomos de carbono, nlcoxi que contiene de 1 a 4 Atomos
de carbono, clore, bromo o -CHpX, en donde X es cloro, bro-
mo o fluor. Cuando Y representa hidrdgeno, los compuestos -
de la férmula general II, el anillo de fenilo podria subsii
tulrse con hidroxi o trifluometilo.

Los compuestos de esta invencidn, tal y como se -
reprecentan mediante la {érmula general IIX son los deriva-
dos de cefalosporina de 2-tienilacetamido halometilado. Los
compuestos de la férmuls general III podrian también substi
tulrge adicionalmente en el anillo de tienilo con losshhsti)
tuyentes, tal y como se representa mediante Y en los com— -
puestos de la férmula general II.

Un grupc preferido de cumpuestos de esta inven- -

¢ién se representa medlante la sigulente férmule VII:

Y. o (vin)
fl s
Lo Cl T Cm N .
1 |
XH,C B / = HZRI
COOR

en donde W1 representa hidrégeno, metilo, amino o hidroxi;
v X, ¥, 2Ry R', tienen los significados definidos en la
férmula general I.

Un grupo especialmente preferido de compuestos -
de esta invencidn, son equellos de la férmula general VII

en donde Y representa hidrdgeno o alcoxi, de 1 a 4 4tomos
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de carbono, y X, W1, R y r? tienen los significados defini=~
dos en la férmula general VII.

Un grupo todavia egpecialmente preferido de los -~
compuestos de esta invencidn son aguellos de la férmula ge-
neral VII, en donde Y representa hidrdgeno, alcoxl de 1 a 4
dtomos de carbono, Z representa un enlace; y X, W1, Ry R?
tienen los significados definidos en la férmuls general VII,

Otro grupo preferido de compuestos de esta inven-

¢idn se representa mediante la sigulente férmula VIII:

(vi1r)

0
XHAC — ] l I

L ?H-C—NH —_
\\\‘s’// W : |\

en donde w2 representa hidrdégeno o metilo; y X, R ¥ Rl tie~
nen los significados definidos en la férmula genersl I.
Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la in
vencidn.
LIENPLO 1

Gloruroc de p-clorometilfenilacetilo

(A) A una temperatura de =102 a 02 C., se hace -
burbujear gas de cloruro de hidrdgeno a través de una mez—-
cla agitada de 102 gramos de dcido fenilemcético, 67.5 gra—
mos de paraformaldehido y 67.5 gramos de cloruro de zinc er
1000 mililitros de &ter de petrdleo, durante wna hora. La -

agitacidn se continda durante aproximadamente una hora a «
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tomperatura amblente, después de lo cual, la mezcla se some-
te a reflujo durante aproximadsmente 2 horas, a través de cu
yo periodo de tiempo se hace burbujear hacia la mezela gas -
de cloruroc de hidrégeno. A la mezcla de reaccidn se afladen -
1000 mililitros de cada uno de cloruro de metileno y agua. =
Ia fase orgénica se separa y la fase acuosa se extrae dos ve
ces con cloruro de metileno. Ias fases orgénicas combinadas
se combinan y se extraen cuatro veces con una solucidn satu
rada de bloarbonato de sodio. La fase neutral orgdnice se sg
ca sobre sulfato de sodio auhidro, se filtra y el solvente -
se remueve al vaclo para proporcionar un subproducto neutral]
gue se identiflcs adicionalmente en el Ejemplo 4 que se da g
continuscién. La fase acuosa bdsica se separs y se acidifics
con Acido clorhldrico concentrado frio hasta un pH de 2 a 3,
¥y luego se extrse tres veces con cloruro de metileno. Ia frJg
cidn de cloruro de metileno se seca sobre sulfato de sodio =
anhidro, se filtra y el solvente ge evapora. El producto ac
dico aceitoso resultante secromatografia sobre gel de sllic
usando benceno y benceno acetona comno éluyente PAra PropoYu-
cionar el deido éfelorometilfenilaoético que se reoriétaiizi
de cloroformo caliente. Temperatura de fusidn de 1478 a 149¢
C.

(B) Una mezcla de un gramo de deido-p-clorometilfq
nilacético y 6 mililitros de cloruro de tionilo ce agitan a
temperatura ambiente durante 25 horas, después de lo cual -
el exceso de cloruro de tienilo se¢ roemueve al vaclo para rern
dir el cloruro de p-clorometilfenilacetilo. Temperatura de =

fugidén de 352 a 508 C.
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EJEYPT.O0 2
Acido 3=/ (4cetiloxi)metil /-T=/"2-/ 4-(clorometil)fenil 7-

acetil 7emino_7-8-oxo-5-tie~1~azabiciclo/ 4.2.0._Foct~2~en~

2-carboxIlico.

Una mezcla de 1 gramo de 4cido T-aminocefalospord
nico y un gramo de cloruro de B~clorometilfenilacetilo'en -
45 mililitros de acetato de etilo se somete a reflujo duran
te aproximgdamente 2 horas, despuéds de lo cual el solvente
se remueve al vaclo rindiendo un producto amorfo de color -
amarillo a pardo, que se cromatografle sobre gel de sflice,
usando benceno y acetona como el eluyente pars proporcionar
el &cido 3=/ (acetiloxi) metil 7/-T-/"/ 2~/ A~(clorometil)fe
nil_7acetil_/amino_#8-oxo-5~tia-1-azabiciclo/ 4.2.0_Joct-2-
en—-2—~carboxllico. Temperatura de fusién de 1642 a 165% C. =
(con descompsheidn

EJEMPLO 3
Acido T~/ "/ -2=/"4~(clorometil)fenil_Jacetil 7amino_7-3-me-~

$11~8~0x0=5=t1ia~1~azabichblo/ 4.2.0_7oct=-2~en-2~carboxilco.

llediante el procedimiento del ejemplo 2, subgtiﬁg
yendo Unicsmente 1 gramo de deido 7-aminodesacetoxicefalos~
porénico por el dcido T-aminocefalospordnico, se obtiene el
dcio T=/ [/ =2~/ 4~(clorometil)fenil /acetil /amino_7/-3-me—-—
$11~-8-0x0-5-tia=~1~azebiciclo/ 4.2.0._Joct-2~en-2~carbox{li~
co. Tempergtura de fusidén de 1452 a 146% C.

LEJENMPTO 4
Lactona del fcido O-hidroximetilfenilacédtico

El producto neutral obtenido en el ejemplo 1 se -
purifica mediante sublimacidn al vaclo (0.05 milimetros de

mercurio a temperaturs de 80f C.), para obtener la lactons

del dcido o~hidroximetilfenilacético. Temperatura de fusién
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de 82% C.
EJHMPIO 5
Cloruro de o-bromometilfenilacetilo
A una solucién de 5 mililitros de 4cido acético -~

glacial saturado con gas de bromuro de hidrégeno se afiade -
a temperatura de 0° C., una solucién de lactona del ﬁoido -
o~hidroximetilfenilacético (0.5% gramos) en 2 mililitros de
dcido acético glnelal. Ta mezcla se agita a temperatura em-
biente durante 2 horas y luego se somete a reflujo durante
una hora a trevés de cuyo periodo de tiempo se hace burbu—
Jear hacia la mezola gas de bromuro de hidrégeno. El exceso
de la lactona y el solvente se remueven al alio vaclo a tem
peratﬁra amblente. El residuo aceitoso resultante se tritu-
ra tres veces con hexano pars proporcionar el fcido g-bromo
metilfenilacético. Temperatura de fusién de 1102 C.

Une solucién de 0.18 gramos de deido o-bromometil
fenilacético en un exceso de cloruro de tionilo se agita a
tempersatura amblente durante 18 horas, después de lo cual,
el cloruro de tionilo sin reaccionar ée remueve al alto va-
¢lo, pars proporcionar el cloruro de g-bromometilfenilaceti
1o como un residuo aceitoso.

EJEMPIO 6
Aeido T~/ [/ =2-/"2=(bromometil)fenil 7acetil Jamino_/=3~me-
t11-8-0x0~5~t1a=1-azabiciclo/ 4.2.0_Joct-2-en~2-carboxflico

Una mezcla de 0.17% gramos de cloruro de o-bromo=-
metilfenilacetilo y 0.175 gramos de 4cido T-aminodeacetoxi-
cefalosporémnico, en 40 mililitros de acetato de etilo se =0
mete a reflujo durante 50 minutos, despuds de lo cual, 6l -

aolvente ge remueve al vaclo, rindiende wn residuo sceitoso
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que se cromatografls sobre gel de sflice usando benceno y -
benceno acetona como gluyente, para proporcionar el dcido -
T=~L [=2~/T-2-(bromometil)fenil_Facetil_7amino_/=3-me+til-8=-
0x0~5~tia~1~azabiciclo/ 4.2.0_Foct~2~en-2-carboxllico. Tem~
peratura de fusién de 145¢ C., (con descomposicién).
EJEMPLO 7

Acido 3-/"(acetiloxi)metil /=T=/"/2~/"2~-(bromometil)fenil /
ggetil 7-amino 7-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo/4.2.0_70ct-2-en~

2~carboxilico.

Cuando en el proocedimiento del ejemplo 6, se subsg
tituyen 0.175 gramos del 4cido T-aminocefalosporénico por -
écido T-amino-desacetoxicefalospordnico, se obtiene el foi-
do 3~/ (acetiloxi)metil J=Tm/ / 2=/ 2-(bromometil)fenil / -
acetil /amino_/-8-o0xo-5-tia=1-azabiciclo / 4.2.0._Joct-2-en
~2-carboxilico.

EJEMPLO 8

Cloruro del 4c¢ido g-clorometlil=-p-metoximandélico

Una solucidén de 1.1.gramos de f4cido 2~clorometil~
4-metoximandélico que se obtiene mediante el procedimiento
desorito por B. Reichert y otros, Pharmazie 5, 10 (1950), -
en 25 mililitros de cloruro de tionile, se agite a lempera-
tura ambiente durante aproximadamente 16 horas, después de
lo cugl se remueve el exceso de cloruro de tionilol al vg—
elo para proporcionar el cloruro del #dcido g-clorometil-p-
metoximgndélico como vn aceite.

EJEMPLO 9
Acido 3~/ (acetiloxi)metil /-T-// 2~/ 2-(clorometil)-4-me-
toxifenil /-2-hidroxiacetil /amino_7/-8=-oxo~5~tia~1-azabici-
0lo=/%.2.0._Joct=2-en-2-carboxilico.
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Una mezela de 1 gramo de T-aminocefalospordnico y
1.2 gramos de clorurc de 4cido 2-clorometil-4-metoximanddéli
co en 200 mililitros de acetato de etilo se somete a reflu-
jo durante 50 minutos, después de lo cual, el solvente se =
remaeve al alto vaclo. Fl producto resultante se eromaﬁog:g
f{o sobre gel de slilice usendo benceno y acetona como el -
oluyente. L1 producto obtenido se tritura con éter para pro
porcionar el dcido 3~/ (acetiloxi)metil 7~ 7-// 2-/ 2-clo-
rometil)-4=-metoxifenil /-2-hidroxiacetil_/amino_/=-8-0co=5-
tia~1-azabiciclo/ 4.2.0._Joct-2-en-2~carboxilico. Temperatu
re de fusién de 140% a 1422 C., (con descomposicién).

EJEMPIO 10

Acido 7=/ 2-/"2-(clorometil)~4-motbxifenil /=2-hi
droxiacetil /-aming 7-3-metil=8~0x0~5~tia~1-azabiciclo/ 4.
2.0.;ZEpt-z-en~2-carboxilico

Cuando en el procedimiento delejemplo 9, se gubg—
tituye 1 gramo de dcido T-aminodesacetoxicefalospordnice -
con dcido T-aminocefalosporénico, se gbtiene el &ecido 7=/
/[ 2=(2-clorometil) 4-metoxifenil 7-2-hidroxiacetil /amino_/
-3=me t1i1~8~0x0-5~tia~1azabiciclo/F.2.0._Joct=2~en—2~Barboxi
lico.

ERJEMPLO 11

Cloruro de 2,4~bis(clorometil)fenoxiacetilo

(4) En una mezcla de 18 gramos de 4cido fenoxizcé
tico, 80 mililitros de formalina de 36 al 38 por clento y -
100 mililitros de 4cido clorhidrico concentrado, se hace bup
bujear gas de cloruro de hidrégeno durante una hora a tempe

raturs anbiente y durante 10 minutos a temperatura de 75% C
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20

La temperatura de la mezcls se;mantiene a 752 C., durante
1% horas. A la m;%pla de reacci%p se afladen 1000 mililitros
de cloruro de metileno y 150 mililitros de agua y la mezcle
8¢ agita. La fase orgdnica ge separa, se seca sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtra y se concentré haste formar un
residuo aceitoso al vaclo a temperaturs de 359 C. Bl regi--
duo mceitoso se cromatografid sobre gel de sllice usando -«
benceno y benceno y acetons como aluyente para proporcionar
el 4cido 2,4~bis(clorometil)fenoxinodtico que se reeristali
zg de cloroformo y hexano. Temperatura de fuszidn de 1109 g
1112 C.

(B) Una solucién de 2 gramos de Acido 2,4-bis(clo
rometil)~fenoxiacético en 15 mililitros de cloruro de tioni
lo se agita a tempergtura ambiente durante aproximademente
16 horas, después de lo cual, el exceso de cloruro de tioni
lo se remueve al alto vaclo a temperatura ambiente para pro
porcioner el clorurc de 2,4-bis(clorometil)fenoxiacetilo co
mo un semisélido.

EJEMPIO 12

Acido 3~/ (aceb110x1)metlLJ7—71éjé"zﬁéf2 4~bis(cloromet1%§;_

fenoxi / acetil /amino_/-8=0x0-5-fin-T-azabiciclo/ 4.2.0.

~

oct-2~-en~2~carboxilico

Una mezcla de 0.25 gramos de cloruro de 2,4-(bis
(clorometil)fenoxincetilo y 0.25 gramos de 4eido T-aminoce-
falospordnico cn 150 mililitros de acetato de etilo se some|
te a Peflujo durante 50 minutos, despuéds de lo cual, el sol
vente ge remueve a2l alto vaclo dejando un producto aceitoso
que se tritura con &ter. Bl producto resultante se cromato-

grafla sobre gel de slIlice usando benceno y benceno y acebo)
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na como eluyente para proporcionar el dcido 311:(acetilo~

xi)metil 7~T-/"/ 2~/"2,4-bis(clorometil)_7fenoxil Jacetil 7

amino_/=8-oxo=5~tia~1azabiciclo/ 4.2.0._7oct~2=en=2~carboxy

lico. Temperatura de fusién de 137¢ a 138% (C.
EJEMPLO 13

Qloruro de S5-clorometil-2-tienilacetilo

El 4cido 2-tiofencarboxilico se trata en una solu
eidn de cloroformo con éter de clorometilo en presencia de
0.9 a 2.2 equivalontes de cloruro de aluminio para propor--
clonar el 4cido S-clorometil-2-~tienilcarboxilico. E1 trata-
niento del dcido obtenido con un exceso de cloruro de tioni
lo a temperatura amdiente durante aproximademente 16 horas,
rinde el c¢loruro de 4cido que se hace reacclonar con diazo-
metano para proporcionsr ls dinz&ocelona correspondiente. =
Una solucién de metanol de la dlazocetens se irradie bajo -
ung atmdefera de nitrdégeno durante aproximadesmente una hora'

con ung lémpars de mercurio de alia presién usando un Lile-

tro de Quarzo. El acetato de 5-clorom9til-2-tienilo de meti
lo se obtiene al tratarse y mediante cromatografis de colum
na sobre gel de silice. El scetato se hidrolizs medlante =
trotamionto como una mezcla al 1:1 de dcido acdtico y deido
clorhfdrico concentrado, & temperatura ambiente durante la
noche, para proporcionar el’dcido S-clorometil-2-tienilacé-
tico.

cuando en el procedimiento del Ljemplo 1 (B) se =~
substituye el feido S5-clorometil-2-tienilacético por el éq%
do p-clorometilfenilacético, se obtienc el cloruro de 5—01%

rometil-2=~tienilacetilo.
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- EJEMPLO 14
Acido 3-/ (acetiloxi)metil 7-T-/"/"2-/"5~(clorometil)-2-tig
nilg7éceti%QZaminq=7L8»oxo-S—tia—1Fazabioicloér4.2.O.=Zkoct
~2=en~2=carfboxlilico.

Una mezela de 1.2 equivalente de cloruro de 5-clo
rometil-2-tienilacetilo y 1 equivalente de dcido 7-amino-ce
falogpordnico se somete a reflujo durente 50 minutos en ace
tato de etilo, despuds de lo cual el solvente se remmeve y
el producto restante se purifica mediante cromatografla de
,}O columna sobre gel de silice para proporcionar el 4dcido 3—[f
(acetiloxi)metil_/=T~/ / 2=/ =(clorometil)~2-tieril /acetil;

amino_/~-8~o0x0-5-tia~1azabiciclo/ 4.2.0._/oot—-2-en~2-carboxi

~

lico.
EJEMPLO 15
P-clorometilfenilglicing

15

Cusndo en el procedimiento del ejemplo 1 (4) la =
fenilglicina acetilada se substituye por 4cido fenilacéticol,

con el paso adicional de hidrélisis de dcido para remover -

el grupo protecctor de gmina, se obtiene la p~clorometilfeni

[l

, 20

%ﬁ o glicina.

EJFLPLO 16
1 Acido-3-/"(acetiloxi)metil 7~T=/"/2~/"4~(cloremetil)fenil/
~2-auinoacetil 7amino_7~8-0x0-5~tia=1~azabiciclo/4.2.0.7-

25 oct=2=en=-2~carboxilico

2 La p-clorometilfenilglicine en donde el grupo ami
‘ no se protege con ter~butoxicarbonilo, se trata con cloro~-
formiato de isobutilo en presencia de trietilamina. Ll anhdl

drido mezelado obtenido de esta mancra se hace regeclonar o

30 con le sal de trictilamina del Acido 7-aminocefalosporsénicd
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a temperatura de 02 C., durante aproximademente 4 horas., -
11l producto resultante se aisla, y el grupo protector ami-
no se remieve mediante hidrélisls 4cido pars proporcionar
el doido 3~/ (acetiloxi)metil/ =T/ 7 2=/ (clorometil)fenil]
~2~-gminoacetil /-amino_/-8-0x0~5~tie-1~gzabiciclo/ 4.2.0_ 7

~

oct=2-en-2-carboxilico.

EJEMPTO 17

Cuando en el procedimiento del ejemplo 1 (A) se
spbhstituyen cantidades equivelentes de los sigulentes 4ci-
dos por el dcido Ffenilacético, se obtiene el derivado clo-~

rometilado correspondientet

ACIDO DERIVADO

CLOROMLTILADO
dcido alfa~hidroxim2- péeido alfa-hidroxi=S—clorome=
tienilacético til~2~tienilacético
éceido o~clorofenilacé doido o-cloro-p~cloromectilfeni
tico lacético,.

EJUNELO 18

Cuando en el procedimiento del ejemplo 1 (B) se
substituye una cantidad equivalente del dcido alfa-hidroxi-
5-clorometil-2-tienilacético o 4cido o-cloro-p~clorometil-
fenilacético por el Zeido p-clorometilfenilacédtico, tlene
los siguilentes compuesios:
cloruro de alfa-hidroxi-S-clorometil=-2~tienilacetilo,
cloruro de g~cloro~p~clorometilfenilacetilo.

EJEMPLO 19

Cugndo en el procedimiento del ejemplo 2, se subg
tituye une cantidad equivalente del cloruro de alfa-hidroxi
~5~clorome til~2~tienilacetilo o el clorurc de Qrclorofg-elg
rometilfenilacetilo por el cloruro de p-clorometilfenilnce-

tilo, se obtiencn los sigulentes productos:
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geido 3=/ (acetiloxi)metil /-T-/"/ 2=/ 5~(clorometil)=2~tie
nil /2-hidroxiacetil 7amino_7/-8-oxo~5-tia~1-azabiciclo/ 4.2.
0._/oct=2-en~2~carboxilico.
heido 3=/ (acetiloxi)metil J=T=// 2~/ 2-cloro=5-clorometil)
~fenil 7acetil Jamino_7/-8-ox0~5-tia-1-azabiciclo/ 4.2.0_7-
oct=-2~en~-2=~carboxilico. '

EJEMPLO 20

Cusndo en el procedimiento del e jemplo 11 (A) se
substituye una cantidsd equivalente de uno de log Acidos -
enumerados a continuacidén, por el Acido fenoxiacético, se -~
obtiene el derivado clorometilsdo correspondiente que se -
enumera a continuaciéns

DERIVADO
ACIDO CIOROMETILADO

Acido p-isopropilfenoxi~ 4cido o-clorometil~pisopropilfenc
xiacéticoa

acético

goido o-metil-alfa-metil 4£cido p~clorometil-o~metilfenoxia

fenoxiacdtico cético

écido g=clorofeniltioacé $&cido p~clorometilwo-clorofeniltig
tico deeito

4cido alfe~-metilfeniltio 4cido p-clorometil-alfa~metil-tig
acético acético

EJEMPLO 21

Cuando en el procedimiento del ejemplo 11 (B) se
substituye el 4cido o-~clorometilep~isopropilfenoxiacético,
dcido~p=clorometil~Q-metil-alfa~-metilfenoxiacético, 4eido -
p~clorometil-0-cloroticacético o 4cido p-clorometil-alfa~me
tilfenilacético, por el deido 2,4~bis (clorometil) fenoxia-

cético, se obtiene el cloruro de fcido correspondiente.
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EJEMPLO 22

Cuando en el procedimlento del ejemplo 12, se =~
subgtituye una cantidad equivalente de cada uno de los com
puestos de clorurc de Acido obtenidos en el ejemplo 24, =
por el cloruro de 2,4-bis(clorometil)~fenoxiacetilo, se 0b
fiencn los giguientes productos:
Acldo 3~/ acetiloxi)metil /=T-/ / 2~/ 2~clorometil-4—iso--
propilfenoxi_Facetil 7amino_7=8-o0xo=5~tia-1-azabiciclo/ 4.
2,0.7-00t=2=en~2=carboxtlico,
Acido 3-f (acetiloxi)metil /~T-~/ / 2=/ 4~clorometil=2-mo=-
tilfenoxi_Jacetil Jamino_/-8-oxo=5-tia~i~azabiciclo/ 4.2.0/
oct-2-en-2-carboxilico,
Acido 3=/ (acetiloxi)metil J=T=/"/ 2~/ 2=cloro=i~-clorome—
tilfenoxi_/-acetil 7amino_7/-8-oxo=5-tia=1-azabiciclo/ 4.2.
0._/oct-2-on~2~carboxilico,
Acido 3~/ (acetiloxi)metil J=T~/ /Z~/ 4=clorometilfenoxi 7
acetil_Zamino_/-8-o0xo-5-tia~1-azabiciclo/ 4.2.0,70ct~2~en~
2-~carboxflico.

EJEMPLO 23

Cuando en el procedimiento del ejemplo 1 (4), se
substituye una cantid:d equivalente del éster de dletilo -
del 4cido fenilmalénico, o el éster de dietilo del 4cido -
alfa-carboxi-2~tienilacético por el 4cido fenilacdtico, se
obtienen el éster de dietilo del 4cido p~clorometilfenilma
lénico, el éster de dietilo del deido 4= y S5-clorometil-al
fa~carboxi-2-ticnil-acédtico. La hidrdlisis de dcido de los

productos rinde los 4cidos correspondientes.
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" Acido 3~/ mcetiloxi)metil_7/-T-/"/ 2=/ 4-(clorometil)fenil 7

nico, que se prepara a partir de 544 miligramos del decido -

EJEMPLO 24

~2-carboxiacetil Jamino_/-8-oxo~5-tia-1-azabiciclo/ 4.2.07
=0 t=2=en~2~-carboxilico.

4 gramos de un pollimero de nitrofenocl de tienila-
cetilo, que se prepara de conformidad con el proce-dimiento
descrito en la Patente Canadiense ndmero 895,580, con 1 mi-
limol por gramo de #4cido p~clorometilfenilmalénico, se sus—
penden durante aproximadamente 8 horas, en 20 mililitros de
une solucidn seca de cloruro de metileno que wntiens 1 mili

mol de la sal de tristilamonio del deido T-aminocefalospord

T-aminocefalospordnico (1 milimol) y 0.56 mililitros de trig
tilamina (1 milimol) a temperatura ambiente. Despuds de que
queden en la gsolucién gbélo trazas del 4dcido T-aminocefalos-
pordnico, lo cual se determine mediante cromatografla de cg
pa delgada sobre celulose em propanol acuocso al 7D por cien
to, el polimero se filtra y se lava con 3 porciones de 50 =
mililitros cada una de cloruro de metileno. lLos filfrados -
combinados se evaporan y el residuo se disuelve en 20 mili-
litros de sgua destilada. Esta solueddn se acidifica hasta

un pH de 2 amiadicndo dcido clorhidrico de concentracidn 0.2]

=

y se extrae dos veces con acetato de etilo. La solucidn se
secs sobre sulfabto de sodio y se svapora a temperatura amn-—-—
biente. El sélido restante seseca durante la noche a través
de pentdxido de fésforo al vaclo para proporcionar el dcido
3=/ (acetiloxi)metil_/=T=/"/ 2~/ 4={clorometil)~fenil 72— -
carboxiacetil_/amino_/=-8-0xo~5~tia~1-azabiciclo/ 4.2.0._7

0¢t=2=-en-~2-carboxilico.
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///,xArilo) =--mm ZeCH-CRNH —
XH,C W 1
H,R

BJEMPLO 25
Acido 3~/ (acetiloxi)metil /=T=/ / 2=/ 5-(clorometil)~2~tig

nil 7-2-carboxiecetil_Janino_/=-8-oxo-5-tia~1~azabiciclo/ 4.
2.0._7~0ct=2=en-2~carboxilico.

Cuando en el procedimlento del ejomplo 24, se subg
tituye una cantidad dquivalente del Acido 5~clorometii-alfa
carboxil=2~tienllacdtico, por el deido p-clorometilfenilma-
lénico, se obtiene el 4eido 3-/ (acetiloxi)metil 7-7-// 2~
[ 5~(cloromotil)=2~tienil /-2-carboxiacetil_7amino g8-oxo=-
5-tis-1-azabiciclo /74.2.0._Pget~2~en-2-carboxilico.

- N O T A -

s e o et -

La presente patente de invencidén comprende las si
guientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento para la preparacidén de deriva-—

dos de cefalosporina de la férmula

4 o)
]

o *\\Jfff’ 2
COR

caracterizado porque consiste copular el deido T-aminocefz

logspordnico o un derivado del mismo, que tiene la fmula
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COOR

H,N ______,//)i\\
N P

COOr5

en donde
Ry R% se seleccionan de hidrégeno o un catién no téxico -

1 se selecciona de hidrégeno

farmacéuticamente aceptasble y R
o acetoxi, con un dcido de la férmula

Y

(Arilo) Z-?H—COOH

XH20 v

o un derivado funcional del mismo, en donde Arilo se selec~-
ciona de fenilo o 2-tienilo; X se selcceiona de cloro, bro-
mo ¢ fluor; Y se selecciona de hidrégeno, bromo, c¢loro , al
quilo inferior de cadensz recva o de cadena ramificsda de 1
a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono o
~CH2 , en donde X se selecciona de bromo, cloro o fluor, co
la condicidn de que cuande Airilo es 2-tienilo, Y es hidrége
no; Z gse selecciona de un enlace, oxigeno o azufre con la -
condicién de que, cuando arilo es 2-tienilo, Z es un enlace
y N se sekcciona de hidrdégeno, metilo, hidroxi, emino-~COCH,
0-303H con la condicidn de gque cuando % es oxIgeno o azufre
W es otro que no ses hidroxi, en presencia de un solvente -
que se selecciona de acetato de etilo, dioxano, acetonitri-
lo, cloroformo, cloruro de etileno, tetrahidrofuranc o dimg
tilformemida y opcionalmente en pregencla de una base que -

se selecciona de un bicarbonato alecalino, llevéndose a cabo

la reaccién de copulacién a temperaturas de -10° a 1002 C.,

de
durante,/30 minutos a 10 horas, con la condicién de que -
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cuando U es amino, el grupo amino se blogquea can ter~-butoxicax
bonilo o carbobenciloxi antes de la reaccidn de copulacidny
2,~ Procedimisnto para la preparacidn de derivados -
de cefalosporina,
Seqdn se describe y reivindica en la presente memo-
ria descri~ptiva y consta de veintiocho hojas foliadas Q 8 5=
critas a médquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 16 de Septiambre de 1974%
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