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REF: AH/SCR/B.151

Esta invencidn se refiere a un procedimiento mejora-
do para la preparacidén de ciertos ésteres de 4cido T-aminoce-
falospordnicos y de sus derivados. En la memoria de nuestra
patente britdnica n? 1.377.817 se describe, entre otras co-
sas, un procedimiento para la preparacidn de una clase de

compuestos de férmula (I):

gl 8
& ) CHoB
(1)
B
. -0 —C—7

donde T
Y

X e Y son iguales o diferentes y cada uno de ellos repre-
senta oxigeno o azufre;

Z representa el resto de un sistema ciclico de lactona,
tiolactona o ditiolactona;

R representa hidrdgeﬁo o un grupo alquilo, alguenilo, al-
quinilo, arilo o aralquilo o un sustituyente funcional;

B representa hidrégeno, un grupo acetoxi o un grupo piri-
dinio y

R es un grupo acilamino orgdnico, un grupo de férmula

(II):
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//C
CHy 3
o un grupo de férmula (III):
Rz\
R3//,N ~CH=N ~

donde R2 y R3 represenian cada uno un grupo alguilo
inferior o bien R? y B3 unidos con el 4tomo de nitré—

geno al que estén enlazados forman un anillo monoci-

clicos .

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

de férmula (IV):
S

J—N_ )—CHyB

é?C-—-'OH

0

o un derivado esterificante reactivo del mismo, con un com=~

puesto de férmula (V):

R
|
HO - C - %
[ .
X-¢C

il
Y

(11)

(I11)

(1v)

(V)
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0 un derivado esterificante reactivo del mismo.

Aungue este procedimiento, que es un proceso conven~
cional de esterificacidn, es sencillo y eficaz, adolece del
inconveniente de que ocurre en grado marcado una migracidn
del doble enlace durante la reaccidn para producir una cier—
ta proporcidn de 2-cefema antibacterialmente inactiva. ILos
derivados esterificantes reactivos del compuesto (V) que se
sabe por otros procesos de esterificacién de cefalosporinas
que reducen a un minimo esta migracidn son los derivados dia-
z0 y el intermediario reactivo formado por reaccidn in situ
con una carbodiimida. Sin embargo, ninguno de estos procedi-
mientos puede ser aplicado satisfactoriamente al caso de la
clase particular de ésteres antes descrita.

Ahore hemos encontrado que la migracién del doble en-—

"lace durante el proceso de esterificacidn puede ser considera-—

blemente reducida empleando, como derivado esterificante reac-
tivo del compuesto (V), el correspondiente yoduro.

Por consiguiente, esta invencidn proporciona un pro-
cedimiento para la prepéracién de un compuesto de férmula (IA),
donde X, ¥, Z y R son los definidos con respecto a la férmu-

la (I) anterior:

man —y



10

15

20

25

(14)

A es hidrdgeno, acetoxi, un nucleéfilo carbonado, nitrogenado

1 es un grupo amino o un grupo

0o sulfurado o carbamoiloxi y R
como el definido con respecto a la férmula I, cuyo procedi-
miento consiste en hacer reaccionar un compuesto de fdmula
(IV) o un derivado esterificante reactivo del mismo con un'

compuesto de férmula (VA):

R
|

I-C-2 (va)
[ |
X - ¢C

Y

donde Ry X, Y y 2 son los definidos con respecto a la fér-
mula (I) anterior.

En 1la memoria de la patente britdnica n? 1.377.817
se describen ejemplos adecuados de loza grupos R, X, Y y Z.

El grupo A puede ser, entre otros, un nucledfilo
fuerte carbonado, nitrogenado o sulfurado. Estos nucledfi-
los desplazan al grupo acetoxi del nicleo del gcido 7-amino- -

cefalospordnico y este desplazamiento se ha observado con va- .

-5 -
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rias piridinas (Hale y colaboradores, Biochem.J. 79, 403,
(1961) y Spencer y colaboradores, J,0rg.Chem. (USA) 32, 500
(1967)); con otros heterociclos aromiticos (Hale ¥y colabora-
Vdores, loc.cit.); Kariyone y colaboradores, J.Antibioties,
23, 131 (19%0) ¥y Spencer y colaboradores, loc.cit.); con xan-
tatos y ditiocarbamatos (Van Heyningen y colaboradores, J.Chem.
Soc. (Londres) 5015 (1965)) y con anilinas (Bradshaw y colabo-
radores; J.Chem.Soc. (Londres) 801 (1968)).

El grupo A puede ser ventajosamente un grupo de
férmula:

~ 5 = Het

donde "Het" es un anillo heterocielico de 5 o 6 miembros que
contiene de 1 a 4 4dtomos seleccionados entre N, O y S, no
sustituidos o sustituidos con uno o dos grupos seleccionados
entre alguilo inferior, alquenilo -inferior, alcoxi inferior,
hidroxiglguilo, alcoxialquilo, carboxialquilo, trifluormetilo,
hidroxi o haldgeno.

Son ejemplos del grupo "Het" los grupos 1,2,3-triazo-
1110, 1,244~triazelilo, 1,2,3,4-tetrazolilo, oxazolllo, tia-
zolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4~tiadiazolilo o 1,2,4~tiadia-
zolilo, sustituidos o no susti%uidos.

Preferiblemente, A es 2-metil-1,3,4-tiadiazolil-5-
tio, 1—meti1—(1H)~1,2,3,4-tetrazolil—5-tio, 2-metil=1,3,4~0xa=-
diazolil-5-tio o (1H)-1,3,4~triazolil-5-tio.

1

El grupo R’ en la fémula (IA) ha sido definido como
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un grupo acilamino orgdnico. Ia gran mayoria de cef-3-emas
antimicrobialmente activas que han sido registradas hasta

la fecha en la bibliografia contienen un grupo 7-acilamino,

A lo largo de los afios se ha encontrado que variando la iden-
tidad del grupo 7-acilamino, puede modificarse el esperirv
y/o el nivel de actividad antibacteriana de cualquier cef-3~-

ema dada. Andlogamente, en el presente caso, puede introdu-

cirse un numero muy grande de grupcs 7~acilamino que producen

una gama de compuestos de espectros y niveles de actividad
ampliamente diferentes. Sin embargo, en general, cualquiera
que sea la identidad del grupo acilamino R1, los compuestos
de férmula (IA) poseen cierta actividad y los que estan fami'-
liarizados con la téenica de las cefalosporinas son conocedo~
res de la gama de grupos acilo R1 que pueden ser introducidos.

Por lo tanto; en general, R en la férmula (IA) pue-
de ser cualquiera de los grupos acilamino orgdnicos que estdn
presentes en las penicilinas y cefalosporinas naturales y se-
nmisintéticas registradas,

Entre los ejemploé se encuentran los grupos acilo
de las sigulentes férmulas generales (i), (ii) y (iii):

(1) R2(CHz)n-?H-(cHQ)m-co-NH-

%1

donde R2 representa hidrdégewown grupo alquilo, cicloalquilo
(especinlmente cicloalquilo 03 a 06), cicloélquenilo (especial .

mente ciclohexenilo o ciclohexadienilo), arilo (especialmente

I
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fenilo o fenilo sustitufdo, v.g. p-hidroxifenilo), un heteroci~
clo (v.g. tienilo, piridilo, isoxazolilo sustituido como 3-0-
clorofenil-5-metil-isoxazol-4-ilo, sidnonilo o tetrazolilo);
—CH(NHQ)COQH; x! representa hidrdégeno, un grupo hidroxilo, un
dtomo de haldgeno (especialmente cloro), un grupo dcido carbo-

x{lico o un grupo éster de dcido carboxilico (v.g. un éster

fenilico o indanilico), un grupo azido, un grupo amino o un

grupo amino sustituido (tales como ureido, ureido sustituido,
guanidino y guanidino sustituido), un grupo triazolilo, un gru-
po tetrazolilo, un grupo ciano, un grupo aciloxi (v.g. formil-
oxi o alcanoil(inferior)oxi) o un grupo hidrod esterificado; ¥y
n y m representan cada uno de ellos independientemente 0, 1,
2 o 3.

(ii)

CHy «_

///"' N CO-NH~

, N
2)n

A

‘CH2

donde n es un numero entero de 1 a 4 y X1 es el definido en

(CH

(i) anteriomrmente.
(1ii) R’
L
R'=Z~C~CO~NH~

!
RG

donde R4 es un grupo alquilo, aralquilo, arilo (especialmente

-8 -
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un grupo fenilo o fenilo sustituido), cicloalquilo (especial-
mente un grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido 03 a
06), cicloalquenilo (especialmente un grupo ciclohexenilo o
ciclohexadienilo) o un grupo heterociclico (especialmente

6 son cada uno de ellos

mgmmtmmMOpnmuﬂ;éyR
alquilo inferior, fenilo, bencilo o feniletilo y 7 es oxige-
no o azufre.

Son ejemplos especificos de los grupos acilamino
orgénicos R1 gque pueden estar presentes en los compuestos
preparados por el procedimientc de esta invencidn los grupos
2-tienilacetamido, fenilacetamido, 2-hidroxifenilacetamido,
2-aminofenilacetamido, 4-piridilacetamido, 2-amino=-p-hidroxi-
fenilacetamido, 1-tetrazolilacetamido y W -aminoadipamido.

Por el témmino "derivado esterificante reactivo"
en relacidn con los compuestos (IV) anteriores, entendemos
log derivados de (IV) que, cuando reaccionan con el compues-—

to de yodo (VA) toman parte en una reaccidn con la consiguien-—

te formacidn de un ligando éster:
~C00 R

N
i \z
AN
Il
Y
Se conocen en la bibliografia muchos métodos de es-

terificacidn utilizando diferentes derivados esterificantes

reactivos. Por ejemplo, la reaccidn de esterificacidn antes

-9 -
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donde R

definida puede ser realizada haciendo reaccionar un compues—

to (VA) con un compuesto de férmula (WVA):

R1 “—“’*(S

O/ ’—‘—“'N ey H2A.

(IVa)
CO . O“U

L y A son los definidos con referencia a la férmula

(IA) anterior, bajo condiciones que producen la eliminacidn
de los elementos del compuesto UIL, con la consiguiente forma-
cidn del éster de férmula (IA). Asi, por ejemplo, U puede re~
presentar hidrégeno o un ion formador de sal como sodio o
potasio o un ion trialquilamonio, -especialmente itrietilamo-
nio., Cuando el grupo R1 en el compuesto (IV) contiene un gru-
po amino libre o cuando el propio R1 es amino, es preferible
que el grupo amino sea protegido antes de la reacci&n de es-~
terificacidn.

Ejemplos de grupos amino protegidos son el grupo ami-
no protonado (NH3+) que, dgspués de la reaccidn de acilacidn,
puede ser convertido en un grupo amino libre por simple neu=-
tralizacidn; el grupo benciloxigarbonilamino 0 grupos bencil-
oxicarbonilamino sustituidos que son posteriormente conver-—
tidos en NH, por hidrogenacidn catalitica; y diversos grupos
que después de la reaccidn de acilacidn regeneran el grupo
amino por hidrdlisis deida suuve. (Generalmente la hidrdélisis

alcalina no es Util ya que tiene lugar 1lu hidrdélisis del gru-

- 10 =
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po éster bajo condiciones alcalinas). Son ejemplos de grupo
amino protegido que posteriormente puede ser convertido en
NH2 por hidrdlisis dcida suave los grupos enamina de fér-—
mula general (VI) o sus modificaciones tautoméricas y los
grupos o~hidroxiarilideno de férmula general (VII) o sus mo~

dificaciones tautoméricas:
r7

|
Rs—uc/c\lf-— Z/;\T‘/C&I\{——
9 i
R ——Jr%o/n \-—‘C\O/H

(VI) (vII)

Fn las estructuras (Vi) y (VII), las lfneas de pun~
tos representan puentes de hidrégeno. En la estructura (VI),
B! es un grupo alguilo inferior, R8 es un dtomo de hidrdgeno
) junto con. R7 completa un anillo carbociclico y R9 es un
grupo alquilo inferior, arilo o alcoxi inferior. En la estruc-—
tura (VII), 7! representa el resto de un anillo bencénico o
naftalénico sustituldo o no sustitufdo,

Un ejemplo de un "amino protegido” que puede
ser convertido en NH, después de la reaccidn de esterifica-
cidn es el grupo azido. En este caso, la conversidn final
a NH2 puede ser realizada por hidrogenacidén catalitica o por
reducecidn eleetrolitica, Ia ventaja del procedimientc de es-
te invencidn es que se reduce al minimo la migracidn del do~

ble enlace durante la reaccién. Es probable que la velocidad

-1 -
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de la reaccidn coﬁstituya un factor importante en esta iso-
merizacidn reducida,que puede ser producida por el carboxila-
to del material de partida.

Ia velocidad del proceso también permite una sin-
tesis conveniente de los compuestos de fémula (I) drud. it
es amino, pero con frecuencia son diflciles de preparar por
métodos anteriormente conocidos.

Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento
de la invencidn. In estos ejemplos, se utilizan las siguien-
tes abreviaturas:

Cefalotina: dcido 2-tienilacetamidocefalospordnico

BOC ¢ terc-butilexicarbonilo

DMSO ¢ dimetilsulfdéxido

Cefiloglicina: 4cido D-d-aminofenilacetamidocefalospo~

rénico

ACA ¢ 4deido 7-aminocefalospordnico.

EJEMPIO 1

2-Tienilgcetamidocefalosporanato ftalidilo

Se prepara yoddftalida inmedigtamente antes de su
empleo mezclando soluciones de 1,5 milimoles de yoduro sédi-
co y 1,5 milimoles de bromofﬁalida en acetonitrilo y agitan-—
do durante 3 minutos. Se filtra esta solucidn(para separar
el bromuro sdédico precipitado) sobre una solucidén en DNMSO
de un milimol de cefalotina, enfriada con hielo, se agita

durante 10 minutos y se vierte en agua de hielo para preci-

- 12 -
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pitar el éster requerido. Rendimiento de producto crudo neu-
tro después del tratamiento adecuado: 90 %. la cromatografia
en capa fina y la espectroscopia RMN indican que se trata de
mds del 90 % del éster de cef-3~ema.

8 (CDCl3/trazas de DUSO) = 2 08 (d, 3H, =0CCuy),
3 61 (s ancho, 2H, C,-H), 3,88 (s, 2H, a—-CHz), 4,6~5,4 (ABg +
d, 3H, =CHy0- + Cg), 5,6-6,0 (m, 1H, Cy), 6,9-7,4 (a, + %,
3H, aromdticos tienilicos), 7,5—8,2 (m, casi 5H, aromdticos
ftalidilicos ¥y -OQEO—); 8,2~8,6 (2d 1H, N~H de amida).

Vmax (CHCl3): 3370, 2960, 1793, 1743, 1682, 1505,

1230, 982 cm™ ',

(EtOH): 275 nm (€=-7000).
ETEMPIO 2

M max

N-Terc-butiloxicarbonilcefaloglicinato de ftalidilo

Se tratan 1,1 milimoles de N-terc~BOC-cefaloglicina
en DMSO con 1 milimol de Et3N a la temperature ambiente y so-
bre esta mezela se filtra una solucidn de 1,5 milimoles de
yodoftalide en acetonitrilo. Ia mezeclg se aglita durante 15
minutos a la temperatura ambiente y se vierte en agua de
hielo para precipltar el éster ftalid{lico. Rendimiento:

77 %, la cromatografia en caps fina y el espectro RMN indi-
can que se trata del éster de cef-3-ema con una pureza su-
perior al 90 '%. , ‘

K (013013): 1,40 (s, 9H, Bu-H), 2,10 (&, 3H,
-OGOCHB), 3,48 (s ancho, 2H, 02-H), 4,6~5,6 (m, 4H, Cg *

- 13 =
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-CH0- + C,), 5,7~6,1 (m, 2H, Gyt NﬁBOG); &,2~8;2 (m; 11H,
aromiticos a-fenilicos + ftalidilicos y -OCHO~ + NH de ami-
da).
vmax (CHCl;): 3400, 2960, 1792, 1693, 1495, 1230,
981 ca™ ',
Mpax (EtOH): 270 nm (€= T7400),
EJIMPIO 3

T-Aminocefalosporanato de ftalidilo

(a) 7-N-(3-Metoxicarbonil-prop-2-en-2-il)aminocefalosporanato

Se suspenden 3,68 milimoles de ACA en metanol seco
Y se aflade gota a gota una solucidn de 3,68 milimoles de sé-
dio en metanol seco. Una vez completada la adicidn, se agre-
gan 4 milimoles de acetoacetato de metilo y la solucidn se
agita durante 5 horas con un tamiz molecular (4A), se filtra
¥ evapora. El residuo se lava con éter. Rendimiento: 69 %.

& (mMS0): 2,03 (s, 6H, CHy-C=CH + -0COCH;), 3,56
(s ancho, 5H, ~C00CHy + C,-H), 4,67 (s, 1H, a=CH-), 4,7-5,3
(m, 3H, ~0CH,0~ + Cg)y 545~5,9 (m,_1H, 07), 9,00 (4, 1H, NH).

Vmax (Nujol) @ 1762, 1665, 1620, 1280 cu™ .
(b) %-N-(3-Metoxicarbonilprop42-en~2—il)aminocefalosporanato

de ftalidilo

Ia sal sbdica anterior se esterifica por el método
del Ejemplo 1 empleando como disolvente DMSO/acetonitrilo a

O—5°C. El rendimiento de éster de cef-3-ema puro es del 83 %

- 14 -



| & (CDC13): 2,05 (s, 3H, ~0COCH;), 3,2-4,0 (s a 3,68 +
m, 5H, 0Q§3 * Op-H)y 4,6-5,8 (m, 5H, O=CH~ + C¢ + Cq + =CHy0-),
7,4-8,2 (m, casi 5H, aromdticos ftalidflicos y ~OCHO-), 9,30
(d, 1H, NH).

vmax (CHCL3): 3540, 3020, 1800, 1750, 1667, 1630,

1230, 995 em™ .

Mpax (EEOH): 279 nm (€= 14800).

El producto c¢-:udo anterior es desprotegido (HCl/ace-
tona) para fommar el éster ftalidflico de ACA con un rendimien-
to del 70 %. Ias impurezas del compuesto N-protegido  son eli-
minadas por lavado después de la desproteccidn.

EJEMPLO 4 -

(a) T-N=(3-NMetoxicarbonilprop~2-en-2-il)amino—-3-(1~metil~tetra-

z0l=5=il-tiometil)-cef-3-em~4~carboxilato sdédico

Preparado de forma similar a la del Ejemplo 3 (a) a
partir de tetrazol-ACA. Rendimiento: 74 %,

& (DMSO): 2;02 (s, 3H, CHy-C + CH), 3,60 (s, 3H,
-g000H3?,'4,oo (s, 3H, NCH;), 3,2-4,9 (m, 4H, CpH * CH,S),
4,68 (s, 1H, C=CH), 5,16 (d, 1H, Cg), 5,4-5,8 (m, 1H, 07),
9;01 (4, 1H, NH).

\Gnax(Nuj°l)’ 3300, 1757, 1650 (hombro), 1610,

1275 cu™ 7,

- 15 -
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(b) 7-N-(3-Metoxicarbonilprop=2-en—-2-il)amino=3-(1"'-metilte~

trazol-5'~il-tiometil)cef-3~em-4~carboxilato de fiali-

dilo

la esterificacién se realiza como en el Ejemplo 3
(b) obteniéndose un rendimiento del 57 % del éster de cef-
3-ema PuIo .

§ (Cpcly): 1,98 (s, 3H, CHy=C + CH), 3,68 (s, 3H,
ocn3), 4, 02 (a, 3H, N-CH3), 3,3-5,0 (m, 5H, Cp=H + 3-CH,5- +

>C=CH-), 5,10 (a, 1, Cg)s 5,40 (a, 1H, C7)y 7,3-8,2 (m,
1H, aromdticos ftalidilicos y ~OCHO- + impurezas), 9,28 (d
11, NH).

\/max(CHCIB)z 3540, 3000, 1780, 1740, 1653, 1610,
1260, 1210, 1155, 970.

Npax (EFOH): 283 nm (€= 17500).

Este producto crudo es desprotegido con HCl/aceto~
na para dar hidrocloruro de éster ftalidilico de tetrazol-
Aca (52 %).

EJEMPLO 5

7~ (D-a-Terc-butiloxicarbonil-aminofenilacetamido )=3~(1'-me~

til-tetrazol-5'~il-tiometil)cef-3~em-4—~carboxilato de fta-

lidiloe
Ia esterificacién de la sal de trietilamonio de ce-
falosporina se lleva a cabo de forma similar a la del Ejem-

plo 2, con un rendimiento del 78 %.

- 16 -
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) (CDClB/trazadas de DMSO): 1,40 (s, 9H, Bu-H),
3 59 ¥ 3,70 (2s anchos, 2H, C,-H), 3,90 ¥ 3,96 (2s, 3H,
N-CH,), 4,0-4,7 (m, 2H, 3-SCH,-), 4,87 (d, 1H, Cg)s 5, 38
(4, 1, G-H), 5,5-5,9 (m, 1, C,), 6,04 (d, 1H, NHBOC),
742-8,0 (m, 10H, aromdticos a~fenflicos + ftalidilicos y
~0CHO-), 8;4~8;7 (m, 1, NH de amida).

Vnax (CHC13): 3420, 3010, 1785, 1690, 1490, 1230,
1160, 977 cm™ .

‘ Apax (E80H): 268 mm (€= 8300).
EJENPIO 6

7-(D—a—Terc~butiloxicarbonil—aminofenilacetamido)-3—(2'—me—

til—1',3',4'—tiadiazol—5'-il-tiogetil)cef-3—em—4-carboxila1

to de ftalidilo

Ia esterificacidn se lleva a cabo de forma similar
a la del Ejemplo 2, con un rendimiento del 67,1 %.

& (CD013/trazadas de DMSO): 1;40 (s, 9H, Bu-H), 2;70
(s, 3H, 2'~CH;), 3,60 y 3,67 (25 anchos, 2H, C,~H), 3,9-4,8
(m, 2H, 3-SCH,~), 4,85 (4, 1H, Cg)y 5,40 (dy 1H, C_), 5,5~
5)9 (m, 1H, O), 6,04 (&, 1H, NHBOC), 7,2-8,0 (10H, aromé-
ticos a~fenilicos + ftalidflicos y ~OCHO-), 8,5-8,8 (m, 1H,
NH de amida). o

Vmax (CHCL3): 3330, 2930, 1785, 1733, 1690, 1492,
1220, 1160, 978 cm™ .

Mpgxc(EYOH) : 274 nm (£= 11300),

- 17 -
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EJEMPIO 7

T-p-Nitrobenciloxicarbonilamino-cefalosporanato de ftalidilo

El T7-p-nitrobenciloxicarbonilamino-cefalosporanato
sédico se esterifica por el método del Ejemplo 1, con un
rendimiento del 48 %.

8(CDC1,y): 2,07 y 2,12 (2s, 3H, COCHy), 3,63 (s ancho,
oH, CZ—H); 4,f-5,5 (m, 3H, Ce * CHZO—), 5,30 (s, 2H,

-CHZ..@N%), 5,5~6,0 (m, 2H, C, + NH), 7,3-8,4 (m, 9H,

aromgticos + ftalidilicos ~OCHO-).
\,max(CHCl3): 3400, 1785, 1740, 1520, 1350, 1230,
1050, 980 em™ . .
ETEIPIO 8

N—(3—Metoxicarbonilprop-E—en~2—i1)cefaloglicinato de ftalidilo

(a) N=-(3-Metoxicarbonilprop-2—-en-2-il)cefaloglicinato sédico

Este se prepara por dos métodos:

(1) Andlogamente al Ejemplo 3(a) sustituyendo el ACA
por cefaloglicina. Rendimiento: 89 %.

(ii) Por acilacidn de la sal sédica del ACA con wn
derivado activado del decido D-a-N-(3-metoxicarbonilprop-2-en-~
2-il)aminofenilacético (véase J.Med.Chem.9, 749, 1966). Ia
solucidn acuosa es liofilizada., Rendimiento: 50 %,

(b) N~(3-Metoxicarbonilprop-2-en-2-il)cefaloglicinato de fta-

La sal gédica anterior se esterifica por el procedi~

- 18 -
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miento del Ejemplo 1, con un rendimiento del 33 %,
EJENPIO 9

7= [DmN-(3 ' -Metoxi carbonilprop=2 ' —en-2'~il)aminofenilace-

tamido]-3-[ "—metiltetrazol-B"-il~tiometi1]0ef~3—em~4—car—

boxilato de ftalidilo

Se prepara y esterifica como en el Ejemplo 8 el 7-
[D~a-N-(3*-metoxicarbonilprop—2'~en-2'~il)aminof enilacetani-
d0]-3-[1"-metiltetrazol-5"-il-tiometil]cef-3~em~4~carboxila-
to sédico.

EJEMPIO 10

7-[b—a4N-(3'-Metoxicarbonilprop~2'—en—2'—il)aminofenilaceta-

mido]-3—[2"—metil—1",3",4"-tiadiazol—5"-il~tiometi1jcef~3i

em—-4-carboxilato de ftalidilo

Se prepara y esterifica como en el Ejemplo 8 el

' 7—[D-a~N~(3'~metoxicarbonilpr0p—2'-en-2'—il)aminofenilace-

tamido]~2-[2"~-metil~1", 3", 4 "~tiadiazol-5"-il-+iometil Jcef-
3—em—4—carb9xilaﬁo sédico.
BJENPLO 11

7-[N—(3'-Metoxicarbonilprop-Q'~en—2'—il)amino1-3—[2"—metil-

1",3",4"~tiadiazol-5"—il—tiometil]cef-3—em—4—carboxilato de

ftalidilo
Se prepara y esaterifica de fomma andloga a la del
Ejemplo 3 el %—[N-(3'-metoxicqrbonilprop—z'-il)amino]-3-[ -
metil~1",3" 4"—%iadiazol-5"-il-tiometil|cef-2~em—carboxila~

to sddico.
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EJEMPIO 12

7—[N~(3'-Metoxicarbonilprop-2'—en—2'-il)amino]—3-carbamoil—

oxi-~metilcef-3-em—-4—carboxilato de Ttalidilo

Se prepara y esterifica andlogamente al Ejemplo 3
el 7 [N—(3'~metox1carbon11prop—2'-11)am1no]—3—carbamo#1ox1—
metilcef=3-em=4-carboxilato sddico.

EJEMPIO 13

T-(p~Nitrobenciloxicarbonilamino )-3-carbamoiloxi-metilcef-

3-em—4—-carboxilato de ftalidilo

Se esterifica de acuerdo con el Ejemplo 2 el deido
7-(p-nitrobenciloxicarbonilamino )-3—-carbamoiloximetil~cef~
3-em-4~carboxilico.

EJEMPIO 14
Ester bis—-ftalidilico de N-ftaloilcefalosporina C

Se esterifican como en el Ejemplo 1, 5 milimoles
de la sal disddica de N-ftaloilcefalosporina C empleando
yodoftalida (obtenida a partir de 15 milimoles de bromofta-
lida). Al csbo de 10 minutos, precipitan 2,3 g del éster
bis-ftalidilico por adiéién de agua de hielo. .

EJEMPIO 15

(a) 7-D-o-Terc-butiloxicarbonileminofenilacetamido-3-carba—

moiloximetil=-3~cefem-4-carboxilato de ftalidilo

Uns solucién de 1,02 g (2 milimoles) de decido 7-D-
a~-terc~butiloxicarbonilaminofenilacetamido~3-carbamoiloxi-

metil-3~cefem-4-carboxilico en 16 ml de dimetilsulféxido
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P. Inv. 445.009.

se trata con 0,28 ml. (2 milimoles) de trietilamina y se afia-

de una solucidn recien preparada de 3 milimoles de yodofta-

1lida en 8 ml de acetonitrilo. Al cabo de 15 minutos a 20°

se agrega agua de hielo y se recoge el sélido., Una solucidn

de este ultimo en acetato de etilo se lava con solucidn di-

lufida de bicarbonato sddico y agua, se seca y evapora. Por

precipitacidén del residuo en acetato de etilo-dter de petrd~

leo se obtienen 1,5 g del éster deseado.

(b) 7-D-c~Aminofenilacetamido-3-carbamoiloximetil~3-cefem~4~

carboxilato de ftzlidilo

“Se tratan 1,6 g del éster crudo anferior con 15 ml

de decido trifluoracético enfriado, a lo largo de 40 minutos.

" Por evaporacidn y trituracidén con éter se obtienen 1,5 g del

compuesto del ﬁitulo en forma de su trifluoracetato. Este-
presenta una zona principal por biocromatografia, Rp = 0,75
en n-butanol-etanol-agua.

Habiendo descrito la invencidn, ée considera como
una novedad y, por lo tanto, reclamamos como de nuestra pro-

piedad lo contenido en las sigﬁientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la ﬁreparacién de deri

vados de dcido 7-aminocefalosporanico de férmula (TA):
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donde

7 N0 | (14)
g \{L_

b

—n3

o

e Y son iguales o diferentes y cada uno de ellos repre-
senta oxigeno o azufre;

representa el resto de un sisjema ¢lelico de lactona,
tiolactona o ditiolactona;

representa hidrégeno o un grupo alquilo, alquenilo,
alguinilo, arilo o aralquilo o wn sustituyente funcional;
es hidrdgeno, acetoxi, un nucledfilo carbonado, nitroge;
nado o sulfurado o carbamoiloxi;

es un grupo amiﬁo, un gruﬁo acilamino orgénico.o un

grupo de férmula:

- P20 -
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o un grupo de férmula:
2
R .
3\N~CH:N~
R°~ :

2 3

donde R® y R” representan cada uno de ellos uﬁ grUpo
alquilo inferior o bien g2 y R3 unidos al 4tomo de nis
trégeno al que estén enlazados forman un anillo mono-
ciclico;

buyo procediﬁiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

de férmula:

o un derivado esterificante. reactivo del mismo con un compues-—

to de férmula:

i
I-C-12

ool

X -0

I
Y

2. Un procedimiento segin la.Réivindicacién 1, donde 2
es 1,2-fenileno que puede contener uno o mds sustituyentes
seleccionados entre alcoxi, nitro o haldgeno.

3, Un procedimiento segin la Reivindicacitn 2, donde Z

es 1,2-fenileno.
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4. TUn procedimiento segin cualquiera de lasReivindicado
fNes 1 a 3, donde X e Y son ambos oxigeno.
5. Un procedimiento segun cualquiera de las ReiVindiescio

hes 1 a 4, donde €1 grupo R es hidrégeno, metilo o fenilo.

!

R 6. Un procedimiento segin cualquiera de las Reifindescip .

des 1 a 5, donde el grupo A es hidrdgeno, acetoxi, carbamoil-

oxi o un grupo '

- S = Het
donde "Het" es un anillo heterociclico de 5 0 6 niembros que

contiene de 1 a 4 4fomos seleccionados entre N, 0 y S, no

sustitufdos o sustituidos con uno o dos grupos seleccionados

entre alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior,
hidrexialquilo, alcoxialguilo, carboxialquilo, trifluvormeti-
lo, hidroxi o haldgeno. ‘

;. Un procedimiento segin 1aJHeivindicaci6n 6, donde el

grupo A es 2-metil-1,3,4~-tiadiazolil-5-tio, 1-metil-(1H)-

1,2,3,4-tetrazolil-5~tio, 2-metil~1,3,4-oxadiazolil-5-tio

o (1H)-1,3,4~triazolil-5-tio.

8. Un procedimiento segin cualquiera de las Peitindicadio
des 1 a %, donde R' es un grupo acilamino orgdnico.

g, n procedimiento segin laReivindicacidn 8, donde gl
es‘z-tienilacetamido, fenilacetamido, é—hidroxifenilacetani—
do, 2-aminofenilacetamido, 4-piridilacetamido, 2-amino-p-hi-
droxifenilacetamido, 1-tetrazblilacetamido o W-aminoadipa-

midoe.
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10.- Se reivindica par ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién éue se soli
cita por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI-
VADOS DE ACIDO 7-AMINOCEFALOSPORANICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, gque consts de véinticig

co péginas mecanografiadas.

Madrid, 9 febrero 1.976
BERNARDO
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