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Esta invencidén proporciona una nueva mejora en s 9304
cedimiento de escisibn reductiva de los ésteres p-nitroben~—

cilico, trihaloetflico , fenacflico y fenac{licos sustituf-

dos de las penicilinag y cefalosporinas, con c¢inc an un di- .
solvente inerte, para formar la penicilina o cefalospors=u °
desesterificada en forma de 4cido libre, cuya mejora se - °

racteriza por efectuar la reduccién en presencia de un i;Jii
orgénico. o

Los ésteres de cefalosporina y de penicilina son i%::'
termediarios cominmente empleados en la sinfesis de los”gw«E
tibi5ticns de cefalosporina y penicilina, Los &steres =3 . -
utilizan para bloquear o proteger la funcién 4cido cari..t’-
lico'de la molécula mientras se estdn llevando a cabo par—
ciones en otros puntos de la molécula. Por ejemplo, en e.
conocido proceso de expansién del anillo del&sulféxido de
penicilina para la preparacién de desacetoxicefalosporinas
(Morin, Jackson, patente estadounidense 3.275.626), el gru-
po carhoxilo del sulfdkido de penicilina se prctege por es-
terificacibn. Andlogamente, la sintesis de los antibibticos
de cefalosporina 3'-metil-sustitufdos se realiza generalmen-
te sobre un &ster de cefalosporina. La acilacién de un né-
¢leo de 7~aminocefaiosporina o} Gfaminopenioilipa frecuente—-
mente se lleva a-cabo sobre un éster del ndcleo aminico.

Los grupos éster especialmente Utiles que se han em-
pleado ampliamente como grupos de biOqueo del 4cido carboxi-
lico son el grupo éster p-nitrobencflico y el grupo éster
2,2,2-tricloroet{lico. Se ia encontrado que el grupo éster

p-nitrobenc{lico’ es especialmente Qtil en el proceso de ex—

pansibn del anillo del sulféxido de penicilina comc el des—

. POOR
QUALITY
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erito por las patentes estadounidenses 3.632.850 y 3.781.282
La utilidad del grupo &ster tricloroet{lico estd ilustrade

en la patente estadounidense 3.828.023. ElL grupo éster fena-
cflico es tambidn un §til grupo protector del &cido carboxi-
lico que ha sido empleado anteriormente en el campo de “.as

penicilinas y cefalosporinas. Cada uno de estos grupos §star

. y especialmente los grupos éster p-nitrobencflico y é,2,24

tricloroetilico han conseguido gran aceptacién debido a la

facilidad con que pueden ser eliminados para formar el yzu—

ducto final. ' e
: Todos 10s grupos éster antes mencionados pueden ser

eliminados por medios de reduccidn quimica, por ejemplo coi

" cine en un 4cido mineral, v.g. 4cido clorhfdrico y ademds &l

grupo éster p-nitrobenc{lico puede ser eliminado pos hid o=
genolisis catalf{tica en presenciﬁ de un catalizador de hi-

drogenacién, preferiblemente paladio sobre soporte de car-—

bén.

A la vista de la importancia de estos grupos éster en
1a sintesis de los antibidticos de p-lactama, serian initere-
santes para el qufmico sintético otros métodos de escisién
de estos grupos éster. Esta invencién proporciona in proce-
dimiento alternativé para la escisibn de los ésveres p-nitro
benc{lico, trihaloet{licos, fenac{lico y fenac{licos susti=-
tufdos, En especial, esta invencidn proporciona un procedi-
miento para la escisién reductiva de estos ésteres de la mo-
lécula de penicilina y cefalosporina para obtener el compues
to en forma de deido libre.

El proqedimiento de esta invencidn proporciona un nro-

cedimiento mejorado para la preparacidén de un dcide de B-lac

1
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tama de férmula:

o?” ' (1)
COOH
donde Y es
| H s
oy 7/”32. TR D
(a) . (b) (e)

R es HyN-, H3N+,'ftalimido ¥ succinimido;

. un grupo acilamino de férmula

OH
It .
R'=C~N- - ITT
donde R' es hidrégeno, alquilo 01-04 o ciancacetilo;
un grupo acilamino de férmula
OH

0|
R"~G-N- v

donde R" es fenilo o fenilo sustitufdo con alquilo 01-04, aif

~eoxi G,-C,, halégeno, hidréxi, amino o aminometilo;

un grupo acilamino de férmula
OH
I
R"—0mCHyCm N~ v

.donde R" tiene el significado dado anteriormente;

un grupo acilamino de férmula
, 6 T
R"'-GHz-g-N— ‘ VI
donde R™ es R" como se ha definido anteriormente y ademds

es 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo § 1-tetrazolilo;

{
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0 un grupo acilamino a-sustitufdo de férmula

0 H

I .
R"" < CHwC : YIZ

v e

donde B™ es R" y ademds es 2-tienilo, 3-tienilo & 2-furilo;,

Q es -OH, -NH,, - 33“, ~COOH o =S0,H;

" cuyo procedimiento consiste en hacer readcionar un 4ster de

p-lactama de férmula

E m
. Y .
___N\'/

o7

~ COOR,

donde R e Y son los definidos anteriormente y R, 3= PoRLTCO—
bencilo, 2,2,2-trihaloetilo, fenacilo o fenacile sustitufdo !
con algquilo 01-64, alcoxi 01—04, halégeno o nitro; B2 g hi-

drégeno, alquilo 01-04, alcoxi C4=Cys fenilo,‘élcaxi{61wc4)~;

metilo, alquil(01-04)tiometilo, cloro o bromo; o um grupo
heterociclotiometilo de férmula
—CHé—S—R4 IX

donde R, es 7

7 Z

Ty

|

e ——— w7,

'
]

]

!
!
)

i

{
t

donde 2 y %' son independientement e hidr$geno, fenilo ¢ al- .

quilo 01—64; cuyo procedimiento consiste en tratar el é&ater
de Férmula VIII con 3 a 4 moles de cinc por mol de édster
en un disolvente inerte, donde la mejora se caractsriza por

tratar el fster adicionalmente con 7 a 10 moles wox moi de

1

.
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éster de un organotiol de férmula
r
R3SH II
donde R3 es alquilo C1-G12, qlcloalquilo 05-07 o alquilo

C4~Cy sustitufdo con hidroxi, carboxi, alcoxi(C,~C,)carboni~

lo, alcoxi 01—04 0 aminoj fenilo o fenild sustitufdo con al-

- v

quile C;~C,, haldgeno o alcoxi C4-C,; naftilo o naftilo * g%

4_1
tituido con alquilo 01-04, haldgeno o alcoxi 01-04; alq@iid
Cq=Cy ‘sustitufdo con fenilo o naftilo o fenilo o naftilo’ '
sustitufdos oon alquilo G,=C,, aleoxi G,~C,, halgeno, ﬂr1-
no:o carboxi; o bien R3 es un grupo heterociclico de 5 676
miembros seleécionado entre el grupo formado poxr piridias,
quinolina, pifimidina, imidazol, benecimidazol, oxazol, tie-
z0l, benzoxazpl, benzotiazol, tetrazbl, ﬁriazol, oxadiazoi,
y tiadiazol y-los'mismos grupos hpterociclicos sustitu{dqs
con alquilo 01-03 o fenilo, . |

Cuando R en la férmula anterlor representa un grupo
acilamino, son ejemplos de estos grupos el gcetilamino, fe~
nilacetilamino, fenoxiacetilamino, a~hidroxifenilacetilami-
no, a-aminofehilacetilamino, 2—tiehilacetilamino, 2—-furil-
acetilamino, benzoilamino ¥y 2,G—dimetoxibenzoilamino. El gry
po acilamino R puede ser cualguiera déjibé grupos iaterales
conocidos de la penicilina y defla cefalospor;na gue derivan
de 4cidos carboxilicos ¥ que generalmente se preparan por
acllacl6n de un ndcleo 6=-amino & T-amino con un derivado acH
tlvo de un aeldo carbox{lico.

Son eaemplos de los grupos representados por RZ’ por
ejemplo, hldrégeno, cloro, metoxi, metoximetilo, metiltio-
metilo, etoximetilo, alquilo 01-04'y fenilo.

Un grupo preferido de ésteres de f-lactama de Férmu-

la VIII dentro de la definicidn anterior son los ésteres de
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" de p-nitroberncilo, 7-amino-3-cloro-3-cefem-4~carboxilato de

cefalosporina donde Y es el grupo 3~-cefem 3-sustitufdo (b) l
o el grupo 3-exometilencefam (c). !
Cuando en la definicién anterior de los materiales de
partida de Férmula VIII, R es H,N-, se describen los éste-
reg T-amino-3~cefémicos y son ejemplos de estos T-aminoéste-
res los siguientes: 7—amino-3—metil—3—céfem-4—carboxila?d.ﬁe
p-nitrobhencilo, 7-amino~3-exometilencefam-4—carboxi1ato{éét
p—nit%obeneilo; T-amino-3~metil-3-cefem—-4~-carboxilato de
2,2,2~tricloroetilo,“7—amino—3-metoxi—3—cefem—4—carboxx;§%b:
de p-nitrobencilo, 7—amino—3-metoximetil—3—cefem—4—carb§%i-
lato de benzoilmetilo (fenacilo), T-amino-3-cefem-4-carboxi-

lato de 2,2,2-tricloroetilo, T-amino-3-cefem—4-carboxilato

p-nitrobencilo y 7-amino-3-metoximetil-4~carboxilato de -
2,2,2-tribromoetilo., ' |

Cuaﬁdo_en la férmula anterior R ed H3N-+, estdn re-
presentadag las sales de adicién de écido de los compuestos
con ndcleos T-amino. Las sales de adicidn de dcido adecuadas
de estos compuestos T-amino pueden formarse con los 4cidos
minerales como clorhfdrico y bromhfdrico y con los 4cidos
organosulfénicos, por ejemplo deido me%anosulfénico, deido
bencenosulfénico, 4cido 4—clorob¢ncenosulf6nicos y écido
o- § p-toluensulfénico.

Cuando en la férmula anterior R' es hidrdégeno, el gru-
po écilamino representado es gi grupo 7T-formamido y los com-
puestos representativos as{ descritos incluyen el 7-formami-
do-3-metil—3-cefem—4—carboxilafo de p-nitrobencilo, 7-forma-
mido-3-metoximetil—-3-cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo,
T-formamido-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo y

T-formamido-3-metoxi~3—cefem—-4~carboxilato de p-nitrobencilo,
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: |
anterior cuando R es de Férmula V, el 7-fenoxiacetilamino-3+4

3-cefem~4-carboxilato de 2,2,2-tribromoetilo y 7-(3,4~dime-

Cuando en la férmula anterior R' és alquilc C,~C

1742
son ejemplos de compuestos representados por dicha férmuls
el 7-acetilamino-3-metil—3-cefem~4—-carboxilato de p-nitroben~
cilo, 7-acetilamino-3-metoximeti1-3-cefém-4-carboxilato de
2,2,2=tricloroetilo y 7—acetilamino-3-métoxi-3—cefem—4»pa{-

\)-"

boxilato de p-nitrobencilo,
' Son ejemplos de los &steres cefalosporinicos repréaé;-
tadog por la’ férmula anterior cuando R es de Férmula IV,
el T-benzoilamino-3-metil-3-cefem—4-carboxilato de p-nitic
bencilo, 7—(2,6-dimetoxibenzoil)—3—metoxi—3-cefem—4—caffol
xilato de p-nitrobencilo, 7-(4-clorobenzoilamino)-3-mewsxi-
metil-3-cefem—-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 7~b§ﬁf
zoilamino-3-cefem~4~carboxilato de fenacilo, 7-(2-aminometil
benzoilamino )=3-metil-3-cefem-4~carboxilato de p-nitrcdari-
cilo, 7—(4—hidroxibenzoilamino)—3-etoximetil-3—cefem—4-car—
boxilato de 2,2,2-tribromoetilo y T7-{(4—aminobenzoilamino)—

3~metil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo.,

Son ejemplos de materiales de partida de la férmula

metil-3-cefem—4~carboxilato de p-nitrobencilo, 7-fenoxiace-
tilaminoLB—metoximetil—3—cefem74-carboxilaxo de 2,2,2-tri-
cloroetilo, 7—fenoxiacetilamino-}-cloro-3-cefgm—4—carboxi_
lato de p—nitrobencilb, T-(4~clorofenoxiacetilamino)—3~me—
$il-3-cefem~4-carboxilato de fenacilo, 7-fenoxiacetilaminc-
3—cgfem-4—carboxilato;de p—nitrobencilo, T-fenoxiacetilami~
nq-é—exometilencefam—@—carboxilato de p-nitrobencilo, 7-
(4—hidroxifenoxiacetilamino)—3—metoxi—3—cefem—4—carboxilato
de p-nitrobencilo, 7-fenoxiacetilamino-3-bromo-3~cefem-4~

ecarvoxilate de p-nitrobencilo, 7-fenoxigcetilamino-3-metil-~
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. amino-3-metil-3~cefem-4-carboxilato de 2,2,2-triclerostiio,

1

tilfehoxiacetilamino)-3—(1—metilh1H—tetraéol—5-il-tiometil)—
3~cefem—4-carboxilato de p-nitrobencilo.
Son ejemplos de ésteres de la férmula anterior cuando

R es de Férmula VI el 7-fenilacetilamino-3-metil-3-cefem—4-

carboxilato de p-nitrobencilo, 7—fenilacetilamino-3—meto;i—a

- ]

metil-3-cefem—4-carboxilato de p-nitrobencilo, 7-fenilace: .l

T-fenilacetilamino=3-metoxi~3~cefem-4-carboxilato de p—nitég

bencilo, 7»fenilacetilamino-3—cloro-3-cefem-4—carboxilatEjig

p-nitrobencilo, 7=[2-(2-tienil)acetilaning]~3-metii-3~cef tui] |

4-carboxilato de p-nitrobencilo, 7—[2-(2-#ienil)acﬁtilaﬁl&£;
3—metoximetil—3—éefem—4—carboxilato de 2,2,2-triclurceti1ﬁ;
7 2= (2-tienil)acetilaming]-3-bromo-3~cefen-4-carvoxilats
de p-nitrcbencilo, 7—[2-(2—furil)acetilamﬁno]-3-eefem—4;ié:
carboxilato de p-nitrobencilo, 7-[(5-metil-1H=tetr: zol=l-

il)-acetilanino]-3-metil-3~cefem-4~carboxilato de »nijri-

bencilo y 7-(3,4-diclorofenilacetilamino)=3-isopropoximstili-

3-cefem-4~carboxilato de fenacilo.

.
L
L™

3

[

Tos materiales de partida donde en la férmula ants-
rior R es de Férmula VII estén ilugtrados por los siguien—
tes ejemploss 7-(D—a—amino-2—fenilacetildmino)—3—metil—3é
cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, 7-(D-a-amino=g=4=-
hidroxifenilacetilamino)-3-metil-3~cefem—4~carboxilato de
p-nitrobencilo, 7-(D-a—~amino-a~fenilacetilamino)-3-metoxi-
metil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 7= (D=t~
aminq—a—fenilacetilamino)—3—cefem—4—carboxilato de p-nitro-
bencilo, 7~(D=a~amino=g~fenilacetilamino )-3~cloro~3~cefem—
4-carboxilato de p-nitrobencilo, 7-(D-~o~amino-a-~fenilacetil—
amino)=3-(1,2,3~triazol-5-il-tiometil)-3~cef .~4-carboxilato

de p-nitrubencilo, 7-(D-g~amino-a—-4-hidroxifenilacetilamino)
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‘de p-snitrobencilo.

-10 -

1

3—(1h2,3—triazol—5—il—?iometil)-3—cefem—4—carboxilato de
2,2,2-tricloroetilo, 7-(D-a-amino-g-fenilacetilamino)-3-meto-
¥i-3-cefem~4~carboxilato de p-nitrobencilo, 7—[D—a—amino—a-
(2-tienil)acetilamino]ﬁ3—metil-3—cefem—4écarboxilato de
2,2,2-trieloro etilo , T=[D-a~amino=—a~(3-tienil)acet ilaminq] -
3-§toximetil-3—cefem~4écarboxilato de fenacilo, 7-[a—amiﬁ9;j
a—(3-oloro-4-hidroxifenil)acetilamind]-3—metoxi-3-cefem-4—"
carboxilato de p-nitrobencilo, 7-(a—sulfo~a—fenilacetilamino}
3-metil-3~cefem—4—carboxilato de 2,2,2-tribromoetilo, 7-{u~
carboxi—a—fenilacetilamino)—3-(1-ﬁetil—1H%tetrazol—B—il—fid—
metil)=~3-cefem~4~carboxilato de p-nitrobencilo y 7—[a—amim5»

a—(zéfuril)acefiiamind}-3—metoximetil—3—defem—4-carboxilgﬁ6

Un grupo especialmente preferido de ésteres de Fé?mu—
la VIII dtiles en este procedimieﬁto son los representados

por la siguiente férmula:

Bs
N 26

000-CH, ‘@*N%

donde R5 es HéN#,'HSN—+, 2-tienilacetilamino, fenilacebilausi-
no, fenoxiacetilamino y fenilglicilamino y R, es metilo, me~
toximetilo, cloro o metoxi. Otro grupo de ésteres especialmeyn
te pfeferidos son aquellos donde R es R5¢ H1 es el grupo

PNB o Y es el grupo:
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- Las cefalosporinas dcidas de Férmula I obtenidas como
productos del proceso de desesterificacidn de esta invencidy
son todas ellas cefalosporinas antibidtisas conocidas. Las

cefalosporinas no sustituidas en la posicéién 3, los compues+

tos 3-H-cefem, estdn descritos en la patinte britdnica
1.377.762. Los antibibéticos 3-metil-3-cefem, la desacetoxiéi
cefalosporinas, han sido descritos por Morin y Jackson,
pategte estadounidense 3.275.626, donde también se deseris .
ben las 3-exometilencefams. Las desacétbiigéfalosporinaé;‘:
también han sido deseritas en la patente estadounidensev.”‘
3.507.861. Los compuestos 3-fenil- y 3-alquil-3~cefem hﬁﬁ'x
sido descritos en la patente britanica 1.405.757. Los aﬁéif
bibticos 3-metoxi-3-cefem estdn descritos por R.R. Chauvéie
en lis patentes estadounidenses 3.917.587 y 3.917.588. ldﬁ

antibibticos 3—alcoximetil—3—oefém han sido descritcs por

Kerinedy y colaboradores, patentes estadounidenses
3.790.567 y 3.665.003. Los antibidticos 3-heterociclotio-

metil-sustituf{do~3-cefem han sido deécritos, por =jemplo,

por Ryan, patente estadounidense 3,641.021; Takanc y cola-
boradores, patente estadounidense 3.516.997; Crast, paten-
te estadounidense 3.759.904 y Lemieux y colaboradores, pa~ |
tente estadounidense 3,766.175. |

Como se ha indicado anteriormente, los ésteres de ce-—

falosporina que pueden ser desesterificados por el procedi-

miento de esta invencidn pueden estar sustitufdos en la po-!
sicidn 3 del anillo cefem con cualquier grupo inerte en lias |
condiciones de reaccidn antes descritas. Los sustituyentes |
de las posiciones 3 y 7 antes descritos gon ilustrativos de

estos grupos. Andlogamente, los &sterss de cefalosporina
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sustitufdos en la posicibn 2 con grupos inertes a la rezc-
cibn, como los ésteres 2-metil=3-cefem y los ésteres 2,2-

dimetil-3-cefem, pueden ser desesterificados al antibidtico

dcido en este procedimiento.

Otra realizacidq del procedimiento de esta invencién.

comprende la desesterificacidén de un éster de penicilina *!

de Férmula VIII donde Y es el grupo
CH3

N
,//<:CH3

=

Los ésteres preferidos del 4cido penicildnico son Zos

representados cuando R es amino (-NHé) o amonio (NH
por ejemplo 6—aminopenicilanato de p—nitrdhencilo (bster
PNB de 6-APA), 6-aminopenicilanato de 2,2,2-tricloroeti..
6-aminopeninilanato de fenacilo,‘6—amindpeniuilanato =
4-~nitrofenacilo, hidrocloruro de 6-aminopenicilanzte de p-~
nitroberc ilo, p-toluensulfonato de 6-anfnopenicilanato de

p-nitrobencilo, y bencenosulfonato de 6-aminopenizilanate dei

p-nitrobencilo.

S
3)3

Son ejemplos de ésteres del 4cido 6-acilaminopenici- |

1ldnico que pueden ser desesterificados en el procedimiento
de esta iavencibn los ésteres p-nitrobenc{licos del 4cide

6-formamidopenicilénico, 4decido 6-acetamidopenicildnico, ]

dcido 6-propionamidopenicilénico, dcido 6~cianoacetamido-

1
penicilduico, 4cido 6-benzamidopenicildnico, dcido 6~ i~ |
i
I

dimetoxibenzamido)penicildnico, 4cido 6-fenilacetamidopeni-i

cildnico (éster pNB de la penicilina @), 4cido 6-fenoxiace-

tamidopenicildnico (ééter pNB de la penicilina V}. &cido

i

6-(4-clorofenoxi)acetamidopenigildnico, deido 6-{2-(2~%ie-

nil)acetamido] penicildnico, 4cido 6-[2-(2-furil)esetanido,~

S o ————

| UV,

POOR

o QUALITY
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5

i

penicildnico, 4cido 6-(D-2-amino-2-fenilacetamido)penicild-

nico (&ster pNB de la ampicilina), 4cidc 6-[D-2-amino-2-

(2-tienil)acetamido) penicildnico, 4cido 6-(D-2-carboxi-2-fe—>

nilacetamido)penicildnico (éster pNB de la carbenacilina),

dcido 6—[D~2~amino—2—(4—hidroxifeni1)acetamido]penicilénico,

los ésteres tricloroetilicos del deido 6-acetamidopenici i

nico, 4cido 6-benzamidopenicildnico, 4cido 6-(2,6~dimetoxi— |

venzamido )penicildnico, dcido 6-fenilacetamidopenicilénibﬁ,
4oido 6-Fenoxiacetamidopenicildnico, 4eido 6-[2-(2=tienil)w
acetamiddjpenicilénico, deido 6—(D-2—amino—2-fenilacetam%w
do)penicildnico,-deido 6-(D~2-carboxi-2~fenilacetamido)peni-
cildnico, doido 6-ftalimidopenicildnico, doido 6-(D-2-hidio-
xi—z—fenilaoetﬁmido)penicilénico y los ésteres fenacflico.y
fenac{licos sustitufdos del 4cido 6—fenilacetamidopenicilé;
nico, &cido 6-fenoxiacetamidopenicildnico, dcido 6-(2,6-dimy
toxibenzamido)penicildnico, dcido 6-ftalimidopenicildnico,
deido 6- (D-2~-amino-2~fenilacetamido)penicildnico, dcido
6-[2-(2-furil)acetamido) penicildnico, deido 6-[2-(2-tienil)-
acetamido] penicildnico y dcido 6-(D-2-carboxi-2-fenilaceta-
midojpenicilénico.

Son &steres de penicilinas de Férmula VIII especial—
mente preferidos en el proceso de desesterificacién los és-
teres p-nitrobenc{licos del dcido 6-aminopenicildnico, dci-
do 6—(D—2~amino—2-fenilacetamido)peniciléhico (ampicilina),
penicilina V y penicilina G.

De acuerdo con el método de desesterificacidn de esta
invencién, se hace reaccionar un éster de Férmula VIII en
un disolvente inerte econ un tiol orgdnico de Férmula II y
cine metdlico hasta que la desesterificacidén es completa o

précticamente completa y el compuesto de cefalosporina en

i
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forma de Acido libre se recupera de la mezcla de reaccidn
por procedimientos ceonvencionales,
El cinc metdlico empleado en el procedimiento es pre-

feriblemente de pequeiio tamafio de particula, por ejemplo en

forma de polvo fino. Se emplean preferiblemente de 3 & 4 mo-
les de cinc por mol de éster; sin embargo, pueden emple""éah
relaciones molares de cinc mds altas. Durante la reaccién'
se consume la cantidad estequiométrica de cinc y si se em-

plea un exceso molar mayor, el cinc que no ha rea001onaﬂ:n‘
puede ser separado por filtracién del producto de reaccifh

después de completada la desesterificacidn.

Los disolventes Que pueden emplearse en el prooedi4.

habituales'qué gon inertes en las condiciones de reaccidn
emplgadas. Son ejemplos de estos disolventes las amidas comd
dimetilformamida (DMF) y dimetilacetamida (DMAC); organoni-
trilos como acetonitrilo y propionitrilo; éteres zome tetrad
hidrofurano, dioxano y log éteres derivados de gliccles, pox
ejemplo el &ter dimetflico de etilenglicol. Los disoivantes
preferidos en el procedimiento de esta invehcién 3o la di-i
metilacetamida y la dimetilformamida. No es necesaric efec—
tuar la reaccidn en condiciones estrlotauente anhldras ¥ pox
consiguiente no es necegario secar riguramente los disolven-
tes empleados antes de su uso,

Ta reaccién se lleva a cabo preferiblemenfe & una tem-
peratura comprendida entre 20 y 75°C, especialmente a una
temperatura entre 45 y’60°C. La reaccibn de desesterifica-
cién es exotérmica y ocasionalmente el aumento de temperatud

ra va precedido de un corto periodo de induccién.
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Son ilustrativos de los tioles de Férmula II que pue- |
den ser utilizados en el procedimiento los alquiltioles
04

metanotiol, etanotiol, 1-propanctiol, 2-propanotiol, 1-bu~-

-012 que deben ser de cadena lineal o ramificada, como

tanotiol, 2-putanotiol, 2-metili1-propanbtiol, 2-petil-2- )
propanotiol, 1-pentanotiol, 3-metil-1-butanotiol, 2—metii%’f
2-butanotiol, 1-~hexanotiol, 1-heptanotiol, 2-etil-1-hexano-
tiol, 1-nonanotiol, 1-decanotiol y 1-dodecanotiol. Los ¢i-
cloa}quiltioyes,c5-c7 incluyen, por ejemplo, el ciclopeﬂiéé
notiol, ciclohexanotiol y cicloheptanotiol. -
Son ejemp;os de alquiltioles C4~C, sustitufdos e -

2-hidroxietanotiol, 3-hidroxipropanotiol, 4=~hidroxibutano-

acético, 4dcido 2-mercaptopropidnico, dcide 4-mercaptobuﬁ£4
ric&, 4~-metoxicarbonilbutanotiol, 3-etoxicarbonilpropano~
tioi, 2-metoxietanotiol, 3—etoxipropanotiol, 4-metoxibutano-
tiol y alquiltioles inferiores C,~C, sustitufdos con hidro-
xi, barboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior y amino.

Son ejemplos de los tioles representados cuando R3 es ;
fenilo, fenilo sustitufdo, naftilo o naftilo sustitufdo el i
beﬁcenotiolf 4-clorobencenotiol, 3,4-diclorobencenotiol,
3-bromobencenotiol, 4-metilbencenotiol, 2,4-dimetilbenceno- |
tiol, 3,4~dimetoxibencenotiol, 4~t-butilbencenotiol, 3-car-
boxibencenotiol, 4-aminobencenotiol, 4-fluorbencenoctiol,
4-cloro-3~hidroxibencenotiol, 2,4-diclorobencenotiol, 1-naf-
tilentiol, 2-naftilentiol, 4-metil-1-naftilentiol, 8-metil-|
2-naftilentiol y 4—bromo—1-naffilentiol.

Son ejemplos de tioles heterociclicos, por ejemplo,
2-piridintiol, 4-piridintiol, 2-quinolintiol, 4-metil-2-

gquinolintiol, 1-metil~1H-tetrazol~5~il-tiol, 1-fenil-1H-
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tetrazol~5~il-tiol, 2—metil—1,3,4—tiadia§ol—5—il—tiol, 2~
etil-1,3, 4-o0xadiazol-5-il-tiol, 1,2,3-triazol-5-il-tiol,
2-etil-1,3,4-oxadiazol~-5-il-tiol, 1,2,3~triazol-5-il-ticl,

1, 3~oxazol~2-il—tiol, 1,3-tiazol-2-il-tiol, 1-metil-1,3,4-

triagol-2-il-tiol, pirimidin-2-il-tiol, 2-mercaptobenzctie—
zol, 2-bencimidazoltiol y 2-benzoxazoltiol. Son ejemplos éef
alquiltioles C4=C, sustitufdos con fenilo y naftilo el ban-s
¢i1ti61, 1-naftilmetanotiol, 1-feniletanotiol, 2-feniletanct
tiol, 4-clorobenciltiol, 4-metilbenciltiol, 4—hidroxifenil—f
etanotiol, 4—fenilbutanotiol, 3—fenilbutanotiol y Z-fenil}’
propanotiol. ' |
El bencenotiol y los bencenotioles sustitufdos, por

ejemplo 4-clorobencenotiol, son los tioles preferidos er esy
te procedimiento ya que mediante su uso se obiienen rendi~

mientog constantemente més altos.de las cefalosporinas y

penicilinas en forma de 4cido libre. También es un tiol pre-
ferido el 1-mebil-1H~tetrazol-5-il-tiol,

Como se ha indicado_anteriormente, el procedimiento
es Gtil para la desesterificacidén del grupo éster p-nitro-

beneflico, el grupo éster trihaloetflico o el grupo éster

de Férmula VIII. El término grupo éster trihaloet{lico se
refiere a los grupos éster 2,2,2—triclor0etilico Yy 2,2,2-
tribromoetilico. Los grupos éster fenacflico.sustitufdo

que pueden emplearse en el prgcedimiento son 4-clorofenari-
lo, 4-metilfenacilo, 3,4~dimetoxifenacilo, 3-hidroxifensci-
lo, 3-cloro-4~hidroxifenacilo y ésteres similares, El pro-
cedimiento de esta invencién produce los miximos rendimien—
tos de log 4eidos libres cuando el &ster de partida es el

éster p-nitrobencflico (pNB).
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Ia estequiometria de la desesterificacién del éster
pNB estd indicad. en el siguiente esquema de reaccién donde
A representa la acilamino~ o amino-cefalosporina o ~pe-

n i&iilina a la que estd unido el grupo éster en la posi-
éién 38647y R3 es el definido anteriormente:

0

[A]-I(I}"O'“CHZ‘@‘NOQ + 7h3SH + 3Zn > ‘ * .
[A]—L~0H'+ R3-S—CHQ;<<:::>—NH2 + 32n(8R;), -

Como indica la estequiometria del proceso de deseste—

rificacidn, para'ia desesterificacidn completa se requiepen
por lo menos 3;moles de cine y como minimo 7 moles de tiol..
La reaccibn se lleva a cabo preferiblemente con 3 a 4 moles
de einc y 7 a 10 moles de tiol por mol de éster de partidé.
Pueden utilizarse cantidades de cinc y tiol superiores a .
gstas relaciones molares preferidas pero lbs grandes exce~
sos pueden complicar la fecuperacién del producto.

| La estequiometria de la reduccidén de los ésteres tri-
haloetilico, fenacilico y fenacflico sustitufdo no ha sido
determinada totalmegté; sin embargo, difiere de la descrita
anteriormente para el grupo &éster p-nitrqbencilico. No obg-
tante, las relaciones molares de tiol y ecinc empleadas con
el éster pNB gon también aplicables a la desesterificacién
de los &steres trihaloetilico y fenacilico.

El procedimiento de desesterificacidn de esta inven-
c¢idn se realiza como sigue. El éster de cefalosporing o de
penicilina de Férmula VIII se disuelve en el disolvente iney
te, por ejemplo dimetilformamida, y se agregan & la golu-— T

cibn de 7 a 10 moles del organotiol de Férmula II por mol
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de éster. Mientras se agita se afiaden a la solucidén reaccio-
nante de 3 a 4 moles de cinc en polvo por mol de &ster, En
general la reaccidn se inicia inmediatamente como indies un

brusco aumento de la temperatura. Con log tioles mds 4eidos,

por ejemplo bencenotiol, la temperatura asciende rdpidamen~
te hasta unos-70-75°0; sin embargo, con los tioles menos i&£~
dos la temperatura aumenta con mis lentitud feflejando uné i
reaceidn menos rdpida. Cuando la reaccidn ha cedido, como -
indica el descenso de la temperatura, esta ltima se manﬁiﬁﬁ
ne entre 45 y 60°C mediante calefaccidn externa. En algunqﬁ
casos la reaccidn es completa despuds del aumento inicizl.
exotérmico de temperatura, como indica un cromatoéfama e l
capa fina de un# pequefia parte de la mezcla de reaccibn. joid
las reacciones més lentas, la mgzcla de réaccién se caliea~
ta a 45-65°C durante unas 2 a 6 horas despuds de la reac-
cibn exotérmica inicial.

El curso de la reaccién puede ser seguido por andli-
sis cromatogrifico de una pequefia parte de ia mezcla, de
reaccidn retirada de vez en cuando durante el progreso de la
desegterificacidn, La cromatografi{a en capa fina realizada
sobre placas de gel-de sflice constituye una técnica croma-
togréfica conveniente.

En el transcurso de la reaccidn, se digiére 1la canti-
dad estequiométrica de cinc y cualquier exceso queda en sus+
pensibn en la mezcla de reaccidn. Esta dltima se filtra pa-
ra separar el .cinc insoluble y generalmente se emplea un
auxiliar de filtracién para clarificar la mezcla de reac-
cibn. Cuando el éster de B~lactama de partida es un &ster
pNB, la anilina producida secundariamente (como indica el

diagrama estequiométrico anterior) puede ser separada del
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producto diluyendo el filtrado con aguay agregando un disold
vente no miscible con agua como acetato de etilo en el que
sea soluble la penicilina o la cefalosporina en forma de

4cido libre, lavando la capa orginica con deido dilufdo co-|

mo 4eido clorhfdrico al 5 % pars separar el subproducto anit

iina, lavendo despuds la capa organica con agua, secandc la
gapa orgdnlca sobre un agente desecante adecuado como stl—
fato sécho y finalmente evaporando el extracto orgénlco se+
co para obbtener la penicilina o cefalosporina en forma ‘As
deido libra.

El producto puede ser purificado de nhuevo por resrip~
talizacidn. Cuando el 4cido libre producido es un compucsto
T-amino o un compuesto T-acilamino con un grupo am;no'en_ia
cadena lateral, es decir, la cadena lateral de fenilglicilo
1a cefalosporina o penicilina écida puede ser precipitada
selectivamente de la mezcla de reaccidn diluida con agua
y filtrada, mediante ajuste del pi al punto isoelécetrico del
aminodcido libre obtenido.

Una realizacién preferida de esta invencién comprende
la desesterificacidén del grupc éster p-nitrobenc{lico del
antibidtico cefalexina. En esta realizasibn, el éster p-ni
troﬁencilico de la cefalexina en forma de sal de deido
p-toluensulfbénico se disuelve en dimetilformamida y a la sot
1uc£6n se agrega un exceso 10 molar de bencenotiol. La so- i
lucidn se agita a la temperatura ambiente y se agrega un
exceso de cine en polvo, Cuando ha cedido la reaccifn exo-
térmica, la mezcla se agita durante 1 § 2 horas y se filtra
Fl filtrado se diluye con agua y el pH se ajusta a 6,5 por
édicién de una amina orginica bdsica como trietilamina.

Cristaliza la cefalexina del filtrade dilufdo en forma de
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solvato de bis-DMF de la forma zwitteridnica. Esta forua
cristalina de la cefalexina ha sido deserita por Garbrecht
en la patente estadounidense 3.781.282,

En otra realizacién preferida de esta invencidn, el
hidrbcloruro de 7-amino=3=-metil-3-cefem=~4—carboxilato des
p-nitrobencilo (el éster pNB del 7-ADCA) se disuelve en ﬂiwr
metilformamida y se afiade bencenotiol a 1a solucién. Agitant
do a la temperatura ambiente, se agrega un exceso de cinc
en polvo a la solucién. La reaccidn se lleva a cabo duranﬁé
1 hora aproximadamente yse filtra. El filtrado se diluye
con agua y se acidula a pH 1,8 con deido clorhidrico, EL
pH se reajusta a 4,0 con trietilamina y dejando en repulu-
eristaliza lentamente el producto, T-—ADCA.

En otra realizacién de este invento, el &ster p-nivro
beneflico del 6-APA se hace reacéionar en acetonitrile con
{=metil-1H-tetrazol-5-il-tiol y cinc en polvo mientras se
pantiene la temperatura por debajo de SCPC. La mezcla de

reaccién se filtra para eliminar el exceso de cine y el fil-

trado se diluye con agua. EL pH se ajusta al punte isoeiée-
trico de 6 con trietilamina y el 6-APA precipitado ge recu~|
pera, pof filtracidn. ‘ ;

En otra realizacidén de esta invencidn, el éster p-ni-
trobencflico de ampicilina se hace reaccionar en dimetil-— '
formamida con cinc y bencenotiol para fermar la ampicilina.i

Los ésteres de penicilina de Férmula ViII que pueden
desesterificarse en el procedimiento de esta invencidén han
sido previamente deseritos en la literatura de patentes y
se preparan por métodos conocidos.

Los rendimientos de 4dcido de B-lactama cbtenidos con

diversos tioles (BBSH) en la desesterificacidn del grupo
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gster pNB estdn ilustrados en la siguiente Tabla I. EL és-

ter empleado es el éster pNB de la cefaléxina en forma de

gal de dcido p~toluensulfénico. En todos los casos se utilit

za el disolvente preferido, la dimetilformemida.
Ta relacién molar de R3SH/éster'pNB es de 10:1 y la

de cinc en polvo/éster pNB es de 3 a 3,1:1.

TABLA I l

Desesterificacién del 8ster p-nitrobencflico del to-

gilato de cefalexina

B,SH - Rendimiento, %) --
bencenotiol - 93,8
2,5—diclorobencénotiol . 86,0
4-metoxibencenotiol 88,3
1-metil=1H-t etrazol-5-~il-tiol 93,0
n=-propiltiol ' 65,9
2-hidroxietanotiol 72,7

1) Los rendimientos estén corregidos para los solvatos DMF,

Los siguientes ejemplos se incluyen para ilustrar me—

jor el procedimiento de esta invencidn,
EJEMPLO 1
A una solucién agitada de 6,55 g (10 milimoles) de la

- sal de 4dcido p-toluensulfénico de 7~(D-a=amino-a-fenilacetil

aminb)—3~meti1—3;cefem—4—carboxi1ato de p-nitrobencilo y
10,2 ml (100 milimoles) de bencenotiol en 50 ml de N,N-di-
metilformamida (DMF) se afiaden 1,95 g (30 milimoles) de

cinc en polvo. La temperatura de la mezcla de reaccién as-

ciende a 75°C en 10 minutos y se ha disuelto casi la totalit

dad del cinc. AL cabo de 1 hora, la mezcla se filtra a tra-

vés de una capa de auxiliar de filtracidn para eliminar las
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- c¢loruro de 7~amino-3-metil=3-cefem-4-carboxilato de p-nitroco

~ ratura ambiente se afladen 5,5 ml de agua y el pH se ajusta

trazas de cinc sin disolver y el filtro se lava con 25 ml 44
DMF, El filtrédo ¥y las aguas de lavado se diluyen con 10 ml
de agua y el pH se ajusta a 6,5 con trietilamina. Cristali-
zan la cefalexina (4cido 7-(D-a-amino-2~fenilacetilamino)-
3-metil~3-cefem—4—carbox{lico) de la solucién en forma do
solvato de bis-DMF y se filtra, se lava con DMF y acetato
de etilo y se seca a vac{o. ElL rendimiento de cristales pu'—l
ros blancos como la nieve es de 4,33 g (90 % del tebrico).
EIEIPLO 2

A una suspensibn agitada de 1,95 g (30 milimoles) ge

cinc en polvo y 10,2 ml (100 milimoles) de bencenotiol e

50 ml de dimetilformamide se agrega una solucibn de hidro-

bencilo. La temperatura de la mezcla de reaccidn asciende a
68°C en 2 minutos. Al cabo de 10'minutos.la mezcla de reac—
cién es précticamente transparente a excspcién de algo de

ceinc sin disolver y al enfriar comienza @ cristalizar el prol

ducto. Despuds de enfriar la mezcla de reaccidén a la tempe-

a 1,8 con 4cido clorhfdrico concentrado. Todo el producto
cristalizado se redisuelve en forma de hidrocloruro ¥y la so
lucién de color amarillo pdlido se filtra para separar el
exceso de cine, El filtrado (unos 90 ml).se diluye con 4 ml-
de agua y el pH se ajusta a 4,0 con trietilamina. La solu-
cidn se siembra con 4cido T-aminodesacetoxicefalospordnico
y el producto se deja cristalizar lentamente. Se filtra el
precipitado cristalino para dar 2,02 g (94,3 % del tedrico)
de 4cido 7-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilico en forma de

s6lido de color crema pélido,
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- der, la mezcla se calienta a 55-60°C durente 30 minutos. Se

EJEMPLO 3
A una solucidn agitada de 3,69 g (10 milimoles) de
hidrocloruro de T-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de
fenacilo y 10,2 ml de bencenotiol en 50 ml de dimetilforma—
mida se afladen 2,03 g de cinc en polvo. La temperatura de . !

la mezcla asciende a 43,5°Cydemués de que empieza a descggr

filtra la mezela de reaccidn para separar el exceso de cinc|
y el filtrado amarillo claro se diluye con agua (aproximéda-'
mente 10 % en volumen)., EL pH del filtrado se ajus'a a 4,t
con trietilamina y se siembra con cristales de hidroclorui%]
de 7-ADCA. Cuandb el producto no cristaliza, el pH e ajﬁﬂm
ta a 5,8. Cuando el producto no precipita al pH mis alto;“nf
la solucién se acidula a pH 1,5 con dcido clorhidrice y &éél

puds se ajusta a pH 4,0?con triefilamina. Despuds e resem—
brar la solucién se afiaden 10 ml de agua con lo que crista-
liza el producto lentamente. La solucibn se diluye con otrog
10 ml de agua.y despuds se agita durante 2 horas & la hem-
peratura ambiente aproximadamente, para completar la crista-
lizacidn. Se filtra el producto y se lave con dimetiliformani-

da yacetato de etilo ¥y después se seca, El peso de produc'

to seco es 0,34 g (rendimiento 16 %) de fcido T-amino-~3~iie~

til-3-cefem~4-carboxflico. La cromatografia en caps fina |

del filtrado indica que permanece producto adicional en so—F
lucidn,
EJEMPLO 4
4 una solucidn agitada de 5,18 g (10 milimoles) de
p~toluensulfonato de T—amino-3-metil-3-cefem-4~carvexilato

ge 2,2,2-tricloroetilo y 10,2 ml (100 milimoles) de benceno-
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tos la mezcla de reaccidn se calienta a una temperatura com-

‘0,1 g de cine en polvo. Despuds de un periodo de induccién

24 -

tiol en 50 ml de dimetilformamida se afladen 2,03 g (31 mi-
limoles) de cinc en polvd. La temperatura de la mezcla de

reaccién asciende a 47,5°C en 2 minutos. Al cabo de 30 minu-

prendida entre 50 y 58°C durante 15 minutos y despuds se
agita durante 2 horas a la temperatura émbiente. Se filtra_
1la mezcla de reaccién y el filtrado se diluye con un voluuely
de agua aproximadamente igual al 10 % delnvolumen del fil~
trado. ElL pH se ajusta a 4,0 con trietilamina y se siembrn ;
con 7-ADCA cristalino. Cuando el producto no cristaliza, gi
pH ée ajusta a 5,0. Precipita el producto que se filtra y -
seca para dar 1,49 g (rendimiento 69,6 %) de 4cido T-amino--
3-metil-3-cefem~4~carbox{lico en forma de sélido cristalind
blaéquecino.
| EJEMPLO 5

A una solucién agitada de 0,30 g (0,5 milimoles) de
7-f§noxiacetilamino-3-(1-metil—1H-tetraﬁol—5-il—tiometil)-3n
cefém—4—carboxilato de p-nitrobencilo y10,51 ml (5 milimo—

les) de bencenotiol en 2,5 ml de dimetilformamids se afiaden

de varios minutos, la temperatura de la'mezcla asciende a
unos 50°C en 10 minutos, .Se continfa agitando durante 30 mi-
nutés y la mezcla de reaccidn de color amarilio pélido se |
trata con 25 ml de acetato de etilo y sé filtra. EL filtra-
do ée lava tres veces con 25 ml cada vez de dcido clorhfdri4
co dilufdo y dos veces con 50 ml de agua cada vez. El fil-
traao lavado ge evapora hasta formar un jarabe que se di-
suelve en 3 ml de acetato de etilo. Se agrega a la solucién
de acetato de etilo una solucidn de 0,05 g de dihidrato de

acetato de litio en 0,25 ml de metanol. El producto, dcido
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?
7-fenoxiacetilamino-3—(1-netil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-
3—cefem—4—carboxilico,rprecipita en forms de 0,5 g de la
sal de litio,

La siguiente Tabla II contiene eje@plos pdicionales
del proceso de desesterificacibn que pueﬁe llevarse a cabo
empleando lag relaciones molares de tiol y ceinc en polvo a

éster de cefalosporina empleadas en el Ejemplo 1.
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Ejemplo nf R R,
: N o' b,
7 fenilglicilamino pN3 R .;-OC'}HB
8 fenoxiacetilamino TCE "1 "0, 0-
9 fenilacetilamino TBE- RN
10 acetilamino pNB oé'éﬁﬂg
11 mandeloilamino TCE ve e n30H,=0
12 tetrazol~l1-acetilamino pNB °_1_ﬁQCH3
13 H, N~ pNB gL
14 fenilglicilamino TCE C7o5metl
2= diazol
15 HéN TCE E
16 fenoxiacetilamino pNB —CH3
17 fenoxiacetilamino fenacilo --CH3
13 fenoxiacetilamino 4-~clorofena— —CH3

—tr————. s S et

1) p-nitrobencilo
2) 2,2,2=tricloroetilo
3) 2,2,2-tribromoetilo.

cilo
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T5RLy 1T
R R, Ry Ry
H,N pNE —'OGH3 fenilo
mino pN3 - ;OéH3 fenilo
anino TCE “ —ZCH20-0H3 4-clorofedilo
mino TBE3 Vo .::' H 4-metoxifeénilo
pNB %“’éeﬁs 4~bromofenilo
no TCE v s » TOHy=0=Cy Hy 1-fenil—~1H-tetrazol-2-ilo
cetilamino pIVB » —OCH, n-butilo
Hy N= pNB N2 fenilo
wino TCE < r5tmetil-1, 3,4~0xa 2-hidroxietilo
2: 'diazol=2-il-tiol
H,N TCE H fenilo
.amino pNB --CH3 fenilo
Lamino fenacilo -—CH3 fenilo
Lagmino 4-~clorofena~ ~CHy 4-metilfenilo

eilo
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5 BJEMPLO 19

A una éolucién agitada de 1,20 g (2,95 milimoles) de
7—amino—3~cloro-3—pefem—4-carboxilato de p-nitrobencilo en
15 ml de dimetilformamida se afiaden 3,3 g (20 miliméib;§ de
bencenotiol ¥y 590 mg de cinc en polvo. La temperaturﬁiﬁn 1g
mezcla de redeeidn aumenta al agregar el c¢inc, Guando
temperatura baja, la mezcla se agita durante 1 horaﬁg+sgtraé
ge mantiene la temperatura ligeramente por encima dew?a am-
biente mediante un bafio de agua templada. Después se enfria f

la mezcla de ‘Teaccidn y el produéto crié%aliza de la misma.

Se filtra el producto, se lava con acetcna y se seca.a Va—

cfo para dar 560 mg (rendimiente 81 %) de dcido 7-am¢0ﬁ-3—

cloro—3—cefem—4-carboxillco. El produoto esté contamlnado
con una pequena cantidad de cinc en polvio. . i
BJENPLO 20

~ Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,

se hace reaccionar 7-(D-a~amino-a~fenilacetilamino )=3-cloro-

3-cefem—4fcarboxi1ato de p—nitrobenciiofen dimetilformamida

con bencenotiol y eine en polvo y se aisla el dcido 7-(D=a-
amino—aﬁ&nilacetilamino)—3-cloro-3—cefeér4—carboxilico.

EJRMPLO 21 |

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem=- %

plo 5, se hace reaccionar 7—fenoxiacetiiamino-3—exometilen—
cefam~4=carboxilato de p-nitrobencilo en acetonitrilo con
bencenotiol y cinc en polvo y se aisla el doido 7~fenoxi-

acetilamino-3-exometilencefam-4-carboxilico. ,

EJEMPLO 22

A una solucién de 7-amino-3-exometilencefam—-4~carboxi-

lato de p-nitrobencilo en $etrahidrofurano se afiaden 4 equid

valentes de cinc en polvo y 7 equivalentes de bencenotiol
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y la mezcla se agita durante 2 horas. Se’ filtra la mezcla,
se diluye elnfiltrado con agua y el dcido T-amino—3-exome-—
tllencefam—4-carboxillco se precipita ajustando el pH a

3,5-4,5 aproxlmadamente con trietilamina y enfr1andc.*=

kY PRI

-EJENPLO 23 P

Siguiendo el procedimiento deserito en el Ejempio 1,
se reduce ol éster p—nitrbbéncilico de la ampicilin@l?é}a
formaf ampicilina. . uén

EIRIPLO 24 Q o

Slgulendo el procedimlento descrltb en el Eaemggg,4,

el 6-aminopenicilanato de 2,2,2:trlcloro®tllo ge desesie-

rifica para formar 6-APA. - A
- ‘ Yy

e e n s
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Em resumen, la Patente de Invencidén que se soli-

cita deberd recaer sobre las siguientes:

I

REIVINDICACIONES s

a9

1l.- Mejoras introducidas en un procedimien¥c .para

.3

la preparacién de un f-lactama-&cido de férmula:

R—‘__,/S\ i ’ H ; e::
I v
N . .

/' ':ﬁ.‘-?B
0 P
.. CooH i ‘ n3 o’
I "o
{, . L] ~
§ SN
donde y es , ‘ -
. ,CHy ., o S
><ca3 ' SR, cH, ;
(a) ) E

' : +
R es H5N-, HBN_’

no de férmula

OH
il S
R'-C-N- : :
donde R' es hidrégeno,.alquilo C,~C, o cianoacetilo; un

grupo acilamino de férmula

O H :
1 IV

) RI! 'FC"'N"

donde R" es fenido o fenilo sustituido con alguilo C;-Cy,

alcoxi Cl—C4, haldgeno, hidroxi, amino ¢ aminometilo; un

grupo acilamino de férmula
OH
11

R"~0~CH,~C~-N-

ftalimido o succinimido; un grupo acilami-|'
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donde R" tiene el significado dado antériormente; un gru-

po acilamino de fbérmula

O H
u VI
R"' ~CH,=C-N- ;
donde R''' tiene el mismo significado gue R'' defirnido an-
teriormente y ademéds puede ser 2-tienilo, 3~tienil:; - ~fu-

2

rilo o l-tetrazolilo; o un grupo acilaminox}sustitﬂ%dd de

formula
O H
{
R™ ~CH~C~N~- VIT
l
Q :
donde R"" es R" y ademéis puede ser 2-tienilo, 3-tieniio o
o+

2-furilo y Q es -0H, -NH,, —NHB’ -COOH o -SO0.Hj; -consisten-
| . i . o

te en hacer reaccionar un]%—lactama—ésﬁer de formula

R—————{/B~\\ -
¥ VIII
—
o7 N\WJ//

COOR

1
donde R e Y son los definidos anteriormente ¥ Rl es anitrc

bencilo, 2,2,2;trihaloetilo, fenacilo ¢ fenacilo sustituli-
do con alguilo Cl—CA,Ialcéxi Cy-Cpys halidgeno o nitro; R,
es hidrbgeno, alquilo C;-Cy, alcoxi C,-Cy, fenilo, alcoxi
(01~C4) metilo, alqu:].l(C]:—CLI_)‘t:iome'bilo,i ¢loro o bromo; o ui
grupo heterociclo-tiometilo de férmula

. ~CH,-8-R, ) IX
donde R4 es

N
I

Z

Il v R
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El

donde Z v Z' son independientemente hidrdgeno, fanil: o

alquilo 01—04, con 3 a 4 moles de zinc por mol /- éster

que la reacclidén se lleva a cabo en preﬁenoia de an}foB

v 4 moles de zinc y entre 7 a 10 moles por mol de éster

de un organotiol de fdrmula B

RBSH 1T .

donde R, es alquilo C,-C,,, cicloalquilo C.-C5 o alguilo
5 1712 57Y0

C -04“sustituido con hidroxi, carboxi, alcoxi(Cl-C4)bafbo—

1
nilo, aleoxi C,-C, o amino; fenilo o fenilo sustituidc con
alquilo 01_04’ halbgeno o alcoxi 01—04;,naftilo 0 nefsilo
sustituido con alquilo 01“04’ haldgeno o alcoxi 01"34;

alquilo 01—64 sustituido con fenilo o naftilo o fenilo o

naftilo sustituido con alquilo C;-G,, elcoxi C,-Cy, halége+

no, amino o carboxi o bien R5 es un grupo heterociclico de

5 0 6 miembros seleccionado entre el grupo formado por pi-

ridina, quinolina, pirimidina, imidszol, bencimidazol, oxat

zol, tiazol,:benzoxazol; benzotiazol, tetrazol, triazol,
oxadiazol y tiadlazol y los mismos grupbs heterociclicos
sustituidos con alquilo C;-Cy o fenilo.

2.- Mejoras segin la reivindicacidn 1, donde Y es

22
3.~ Mejoras segin la Reivindicacidén 2, donde Ry

es p—nitrobencilo.

4.~ Mejoras segin la Reivindicacidén 3, 4onde R5
es fenilo o fenilo sustituido con alquilo C,-C,, alcoxi
C,-C, o haldgeno.

5.- Mejoras segin la Reivindicacibn 4, donde R3

es fenilo.
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6.~ Mejoras segin la Beivindicacién 2, donde R
es H5N- o HBE_ ¥y R2 es metilo, mebtoxi, cloro o metoximeti-
lo.

7.- Mejoras segln la Reivindicaciébn 6, dO‘?f Y
R ¥y R2 son los definidos en la Reivindicacidn 6, Rl es -
nitrobencilo, ¥y R3 es el definido en la Re1v1nd1cac"nn 4,

8.~ Mejoras segin la Reivindicacidn 7, dohie'el
nombre del compuesto de férmula VIII es hidroclorurc de
7-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobedcilo.

9,- Mejoras segin la Reivindiéacién 7 don“;5e1
nombre del compuesto de férmula VIII es 7-am1no-5 ~clcro-
3-cefem-4-carboxilato de p—nltroben01lc. '

10.- Mejoras segﬁn la Reivindicacién 6, donde Y,
Ry R, son los definidos en la Reivindicaqién 6, Ry es 2,
2,2-tricloroetilo y R3 es el definido én la Reivindicacién

4.

11.- Mejoras seg@n la Reivindicacién 10, donde

_ el nombre del comﬁuesto de férmula VIIT es p-toluensulfonat

to de 7-amino-J-metil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricld
roetilo.

12.- Mejoras segiin la Reivindicacién 6, donde Y,
R y R, son los definidos.en la Reivindicacidn 6, R, es fe-
nacilo, y R3 es el definido en la Reivindicacidn 4.

13.~ Mejoras segin la Reivindicacidn 12, donde
el nombre del compuesto de férmula VIIT es hidrocloruro de
7-amino-3%-metil-3-cefem-~4-carboxilato de fenacilo.

14, - Mejoras'segﬁn la Reivindiﬁacién 2, donde Y

¥y R2 son los definidos en la Relv1nd1c901on 6y Resun

grupo 301lam1no de formula VII.

\ﬂng\ 15.- Mejoras segin la Reivindicacién 14, donde

A

t
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1
¢
.
|

Y, R2 ¥ R son los definidos en la Reivindicacién 14, Rl
es p-nitrobencilo o g,2,2—tricloroetilo Yy R5 es el defi-
nido en la Reivindicacién 6.

16.- Mejoras segln la Reivindicacidn 15,‘é%é¢e
¥, Ry, Rl vy R sog los definidos en la #eivindicaci%éuiB
v Q es,HaN— 0 H3N-.

17. Mejoras segin la Reivindicacidén 16, donde

nato de 7-(D-X-amino-o{-fenilacetilaming)-3-metil-3-cefem~
4~carborilato de p-nitrobencilo.
18.- Mejoras segln la Reivindicacidn 17, ddiie

el disolvente inerte es dimetilformamida o dimetili~zvami-

19.- Mejoras segin la Reivindicacidn 2, donde Y
es el definido en la Reivindicacidn 2,.R es un grupo acila+
mino de férmula V, R,"es p-nitrobencilo o 2,2,2-tricloroe-
tilo, y Ry es el definido en la Reivindicacidn 4.,

20.- Mejoras segin la Reivindicacidén 19, donde
el nombre del compuesto de fé4rmula VIII es 7-fenoxiacetila~
mino-}—metil-ﬁ—cefem—4—carboxilato de p-nitrobencilo.

2l.- Mejoras seglhn la Reivindicacién 2, donde Y
¥ By son los definidds en la Reivindicécién 19, Res un
grupo acilamino de férmula VI, y Rs'eszel definido en la
Reivindicacién 1. |

22.~ Mejoras segin la Reivindicacién 21, donde
YT y R, son los definidos en la Reivindicacién 21 y R es
2~-tienil-acetilamino o fenilacetilamino.

2%.~ Mejoras segin la Reivindicacién 1, donde Y es

;><:CH3 -

CH3
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24_-~ Mejoras segin la Reivindidacidén 23, donde el
nombre del compuesto de formula VIII esl6—(D4(-amino—q—fe~
nilacetamido)penicilanato de p-nitrobencilo.

25.- Mejoras;segﬁn>1a Reivindiéacién 23, dgn@e el
nombre del compuesto de fdrmula VIII es 6—aminopenic§1;na—
to de p-nitrobencilo. :"

26.- Mejoras segln la Reivindidacién 1, don@e)Y es

. CH, 3
R es H,N-, HBN_’ fenilacetilamino, fenoxiacetilaminn:o’ 2-
tienilacetilamino y RL es p-nitrobencilo. ‘

297.- Mejoras segin la Reivindicacidén 26, donde el

" nombre del compuesto de férmula VIII es -7-amino-3-exometi-

lencefam~4-carboxilato de p-nitrobencilé.

28.- Mejoras seghn la Reivindisacién 26, donde el
nombre del compuesto de fdrmula VIII es§7—fenoxiacetilami-
no-3-exometilencefam-4-carboxilato de b;nitrobenciloe

. 29,- Mejoras seglin la Reiwvindicacidén 17, donde el
nombre del compuesto'de férmula VIIT es;p—toluehsulfonato
de 7-(Dﬂx—amino—x-fenilacetilamino)-B?métil-B-cefem-4-car-

boxilato de p-nitrobencilo y el del compuesto de férmula

-IT es bencenotiol.

30.~ Mejoras segOn la Reivindicacién 29, donde el
disolvente es dimetilformamida.

31.- Mejoras segin 1arReivindicaci6n 30, donde la
temperatura estd comprendida enfre la ambiente y 752C.

32.~ Mejoras segln la Reivindicacién 8, donde el

nombre del compuesto de férmula VIII es hidrocloruro de

 J—amino-%-metil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo,

y el del compuesto de férmula II es bencenotiol.
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3,- Mejoras segln la Reivindicacidn 32, donde

™

el disolvente es dimetilformamida.
4.~ Mejoras segfn la Reivindiacibn 33,donde la
temperaturs estd comprendida entre la ambiente y 68ﬂ§\
35,— Mejoras segin la Reivindi¢acidn 12, donde el
nombre del compuesto de fdrmula VIIT es=hidroclorur;:ﬁe -

amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de fenacilo y el del

compuésto de férmula IT es bencenotiol.
36.- Mejoras seglin la Reivindicacidn 35, &dn&é el
disolvente es dimetilformamida. l
27.- Mejoras segln la Reivindiéacibn 36, donde 1la

temperatura estéd comprendida entre la ambiente y 602%C,-

38.- Mejoras segln la Reivindicacién 11, donde el :

nombre del compuesto de férmula VIII es;p—toluensulfonato de

1

7—amino-5—metil-5—cefem—4—carboiilato de 2,2,2-tricloroe—'
tilo y el del compuesto de fdrmula II es bencenotiol.

%39.- Mejoras segin la Reivindiéacién 38, donde el
disolvente es dimetilformamida.

40.- Mejoras segin la Reivindicacidbén 39, donde la
temperatura estéd comprendida entre la aﬁbiente y 58eC.

4.~ Mejoras segim la Reivindicacidn 2, donde el
nombre del compuesto de férmula VIII es;?—fenoxiacetila—
mino-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiolmetil)-3-cefem-L-car-
boxilato de p~nitrobeﬁcilo.

42, - Mejorasjsegﬁn la Reivindicacién 41, donde el
nombre del compuesto de férmula VIII es 7-fenoxiacetila-
mino~3-(l—metil—lH—tefrazol—B—iltiometil)—3—cefem-4—carbo—
xilato de p-nitrobencilo y el del compueéto de formula II
es bencenotiol.

4%.- Mejoras segin la Reivindicacidn 32, donde
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 Y-metoxibencenotiol.

el disolvente es dimetilformamida.

44.7 Mejoras segin la Reivindiéacién 43, donde la
temperatura estd comprendida entre la ambiente y 502C.

45.- Mejoras segin la Reivindicacién 17, donde el
nombre del éompuesto de férmula VIII es p—toluensuiﬁoﬁato
de 7-(D-X~-amino-X-fenilacetilamino)=3-metil-3-cefem~4-carbq
xilato de p-nitrobencilo y el del compuésto de férmula II
es E,B—diclorobencenotiol. : -

L5,.- Mejoras segin la Relvindicacidén 17, donde el
nombre del compuesto de férmula VIII es p-toluensulfonato
de 7-(D-X-amino-¥-fenilacetilamino)-3-métil-3-cefem-Ll-car—

boxilato de p-nitrobencilo y el del compuesto de férmela IJ

47.~ Mejoras segln la Reivindicacién 17, donde el
nombre del compuesto de fbérmula VIII esip-toluensulfonato
de 7-(D-X-amino-%-fenilacetilamino)-3-metil~3-cefem~4-car-
boxilato de p-nitrobencilo y el del comﬁuesto de férmula
IT es l-metil-=1H-tetrazol-5-il-tiol.

48.- Mejoras segin la Reivindicacidn 17, donde el
nombre del compuesto de férmula VIII es p-toluensulfonato
de 7-(D-X{-amino-x-fenilacetilamino)-3-metil-3-cefem-L4~carbg
xilato de p-nitrobencilo -y el del compuésto de férmula II
es n-propiltiol.

49.- Mejoras, segln la Reivindicacién 17, donde
el nombre del compuesto de férmula VIII es p~toluensulfo-
nato de 7-(D-R-amino-%-fenilacetilamino)-3-metil-3-cefem-
4-carboxilato de p-nitrobencilo y el del compuesto de for-
mula II es 2-hidroxietanotiol.

50.- Mejoras segln cualquiera de las Reivindica-

ciones 45 a 49 donde el disolvente es dimetilformamida.
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51.- Mejoras segin cualquiera de las reivindica-
cioneé 45 a 49, dondé la temperatura inicial es la tempe-
ratura ambiente.

52.- Se reivindica por dltimo como obaeto bobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se SOllCl—
ta: MEJORAS INTRODUCIDAS EN UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRE- %
PARACION DE UN B-LACTAMA-ACIDO.

Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado en la
presente Memoria descrlptlva que consta de trelnta Yy siete

phginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Julio de 1977
BERNARDO UNGRIA
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