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solicitada en Espafia a favor de ANTIBIOTICOS, S.A. ¥
GEMA, S.A., embas entidades espafiolas, domiciliadas en
Bravo Murillo n¢ 38, WMADRID, y Balmes ne¢ 348, BARCELONA,
regpectivamente, por "Procedimiento dé preparacidn de

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se contrae, conforme se
indica en su enunciado, a un procedimiento de prepesracién
de amidas y ésteres, especialmente apropiado para la ob-
tencidn de penicilinas y cefalosporines, que consiste en
hacer reaccionar una N,N'-bis-(3-oxazolidinil-2-ona) halé-
geno fosforamida & N,N'-bis—(3-pxazolidinil—2-ona) azido-
fosforamida, también denominadas como derivadas de fosfo-
ricodiamidas y abreviadamente Hal-SFO y N3-SPO, respecti;‘

vamente, con un dcido carboxilico y seguidamente con una -

" amine o un alcohol, todos ellos compuestos alifdaticos,

aromdticos, cfclicos, alcanoarométicos, heterociclicos o
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heterobic{clicos, pudiendo estar substituidos con grupos

funcionales tales como el hidroxilo, nitro, metoxi, carboe
xidster, carboxiamido, ciano, tiol, haldgenos, amino y,

en general, funciones usuales en los compuestos quimicos.

_ El estedo prioritario de la téenica para la pre~
paracién de smidas y ésteres mediente un proceso de acila-
cién a través de formas activas de dcidos carboxilicos,
muestra que la formacidén de cloruros utilizando cloruro
de tionilo es uno de los métodos mds extendidos. Sin embar-
80, ge han provado y descrito numerocsas dificultades, como
la ineficacia y bajos rendimientos cuando se usan compuestos
carbox{licos fuertes o impedidos estéricamente; tembién con
frecuencia se producen reacciones secundarias indeseables
que originan substancias con un elevado contenidb de azufre
y derivados de cloruro de sulfenilo (Edit. Saul Patai; The
Chemistry of Ac&lhalides, Inter. Publis. New York 1972,

pdgs. 36-40). = = = = ~ - — e - - - -—-—-a - -

Con los 4dcidos fuertes se producen mezclas de
anhfidrido de proporeién variable, circunstancia que obliga
en general a un tratamiento de destilacién y purificacién

con une importante disminucién del rendimiento, - = = = -

Otros productos son muy inestables ¥y no es posi-
ble lograrlos en estado puro, debiendo ser usado como pro-

ducto bruto de la reaccidén (Doyle y colab.; J. Chem. Soc.;
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493, 1963); algunos presentan riesgos de explosién como%
los azidodcidos (Sjbberg y colab.; Act. Chem. Scand., ig,
285, 1966), log tetrazolilderivados, los polinitro com=~
puestos y que es general en los productos con elevado con-

tenido de nitrégenoc. = « = = « & « w = =« = o« - - -

Los anhidridos mixtos, segin demostraron Emery y
Gold (J. Chem. Soc.; 1443, 144% ¥y 1455, 1950), causan mez-
clas de amidas, siendo la reaccién influenciada por el sol=-
vente, y los etoxiférmicos dan lﬁgar a etoxipenicilinas
(Doyle y colab.; J. Chem. Soc., 1452, 1962) y a uretanos
(Sjdberg y colab.; Acta Chem. Scénd. 19, 285, 1966); asi=~ .

mismo pueden producir derivados inertes, ésteres, descarboxi-

lacién y racemizacién (Palomo y Torrens; Afinidad, 28,

' 290-95, 1971)e = = = = = = feececctcccanens

Lag szidag fallaron como agenteg acilantes, sin
lograrse introducir algunas cadenas laterales, como asimismo
otros reactivos usuales en penicilinas (Schrbder y Iilbke;
The Peptide Synthesgis, Academic Press, New York 1965, pégs.

76 13 Doyle y colabe)e = = = = = = -'-'5 ........ -

Stasb y Rohr (Newer Methods of Preparative Orgaﬁic
Chemistry, Academic Press, New York 1967, V 5 pdg. 61-108)
describen el uso de azolidas derivadas del N,N'=-carbonili-

midazol, donde se produce un eqdilibrio que es preciso des=
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plezar mediante cloruro de hidrégeno, cuyo exceso es perju=-
dicial en el proceso de acilacién, en particuler con aminas
de estructuras sensibles a este dcido (dcidos 6-aminopeni-
eilédnicos y 7—aminooefaloaporénicos),‘siendo, ademds, peli-
groso un exceso del carbonilimidazol por la faeilidad con

que prodﬁée una reaccién aminolf{tica originando derivados

‘de la urea como impurezas en el producto deseadoe = = = = =

Es conocido, también, que la diciclohexilearbodii-

miza y reactivos similares forma con los dcidos acilureas y
acilpseudoureas estables, parcial racemizacién que es muy

intensa en las 0x2201lingS: = = = = = - = = = " - - = - - -

Con todos los reactivos.conocidos, incluyendo los
clorofosfitos y diclorofosfitos de alquilo o fenilo, como
los productos de reaccién de fosfinas con halégenos, no ha
sido posible desarrollar un método experimental fundado en
un sistema .de reaccién de dos etapas en una operacién, que
permite.desarrollar un nuevo proceso simplificando la tecno-
logia de preparacién de amidas y ésteres. Esta alternativa,
como la ventaja de no presentar reacciones secundarias ni
las limitaciones anteriormente expuestas y otras numerosas
deseritas en la literatura, se ha logrado con el uso de una

N,N'-bis-(3-oxazolidinil-2-ona) fosforicodiamida substituida.

El proceso de preparacién de amidas y ésteres, se




representa por la reaccién global del siguiente esquema ;,

donde R puede ser un grupo seleccionado entre un resto.aii~

fético, cfclico, aromdtico, alcancaromdtico, heterociclico

0 heterobiciclico que puede estar substituido, siendo ade=
5e més en el caso de los alcoholes, un compuesto bencilico,

ftalfdico, fenacilico, tricloretilico, o un hemidster de

un gemdihidroxilo; en lugar de la trietilamina (TEA) pueden

ser utilizadas otras bases orgénicas terciarias con el fin

de neutralizer el dcido fosforicodiamido que se liberg. - -

ESQUEMA I

0 l
'H

R-COOH + (G3H402N)2 P-Cl {

(61-5P0)
3 N(CZHS) 3
R-NH, R-OH
R-CONH-R R-CO0-R
+ + |

L }

| T
: i

(C3H,0N), P =O0H. N (Cplls),

Flastist R



La nueva técnica que se describe presentz tres

alternativas para proceder a la preparacién del compuesto

a) Se efectda primero la combinacién entre la N,N'~bis-
5. -(3-oxazolidinil=2-ona) clorofosforicodiamina (C1-sFr0)
y la sal de trietilamina de un dcido carboxilico,
para obtener una solucidén del dcido activado, en este
caso wna N,N'=bis-(3-oxazolidinil-2-ona) aciloxifosfo-
ricodiemida y a continuacién se adiciona una amina o

10, UN 8lcON0l: = = = = = = = = = - - - —--——----

b) La combinacidén se realiza en primer lugar con Cl-SPO

y la amina o el alcohol para obtener respectivamente

un N,N'~bis-(3-oxazolidinil-~2-ona)-fosforicotriamida

é N,N'-big=-(3~0oxazolidinil-2-ona) alcohifosforicodia=~
15. mida y seguidamente se adiciona una sal de base orgé-

nica terciaria del dcido carboxilico. = = = = =~ =~ =

¢) A la mezcla conjunta de la sal de trietilamina del

compuesto carboxilico con la emina o el alcohol, se
afiade C1l~-SPO, constituyendo un sistema de reaccién

20. de dos etapas en una operacidn. = -~ = = = « = = = =

la eleccién de una de las tres opciones depende
de la naturaleza y substituyentes del dcido carboxilico,

la amina y el alcohol. Se describen ejemplos representati-
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vog de las tres opciones; sin embargo, y en general, son;
preferidas las técnicas (a) y (¢). En cualgquier caso, no se
producen ni cloruros de dcido, ni anhidridos de dcido, y tam

poco dsteres activog. = = = = = = = ¢ = = = o -

Una de las formas convenientes de conducir el
proceso en la prdctica, consiste en adicionar una solucién
de la sal de trietilamina del dcido carboxilico y la amina
o alecohol sobre la suspensidén de Cl-SPO en cloruro de meti-
leno, enfriado entre -5 y +5¢C; la solucién,resultante se

agita controlando la temperatura entre -5 y +202C y el pH

& 5-6 mediante adicién de una base orgédnica tercieria. El

tiempo de reaccidn se mantiene de 60 a 120 minutos segin
la temperatura, y luego se procede al sislamiento de la amida
o el éster segin las técnicas usuales. Otra alternativa con-
siste en efectuar la mezcla de la sal del dcido carboxflico
¥ C1-SPO en un solvente orgénico, ¥y después de 15 minutos de
egitacidén 'se adiciona la amina o el alcohol ajustando el pH

de 5-6 por adicién de la base orgdnica terciarif, = = = = =

Se ha podido comprobar que,ﬁara el objeto de la
invencidén, no se hen hallado limitaciones o excepcioﬁes én—
tre la reaccién de una sal de un dcido carboxilico y el ,
C1-SPO, habiéndose mostrado utilizables los siguientes com-
puestoé: 2-tienilacético,:3-tienilacético, cienacético,

4~piridin-mercaptoacético, 1(H)-tetrazolilacético, alfa-
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formiloxifenilacético, alfa-metoxiimino-2~furilacético,
trifluorometilmercaptoacdtico, mandilico, fénilmalonato de
monofenilo, fenilmalonato de mono-~5-indamilo, alfa-azido-
fenilacdtico, dcido 3(2-clorofenil)-S5-metil~isoxazolil=4-
~carbox{lico, 3(2,6~diclorofenil)-5-metil-isoxazolil=4=
-carboiiiico, 3(2,6-clorofiuorofenil)-5-metil-isoxazolil-
-4-carboxilico; fenilisoxazolilecarboxilico, ciclohexadinil-
acético, metoxiacético, 4-metil-1,2,5-oxadiazolil-3-acético,
metilmercaptoacédtico, alfa-sulfofenilacético, 2-tienilmalo-
nato de monofenilo, cianometilmercaptoacético, alfa-sul-
foisobutoxifenilacético. En general, dcidos con un anillo
aromdtico, tales como fenilo, naftilo, tolilo, xylilo,
mesitilo, o bien grupos heterocfclicos con uno o varios
heterdtomos como el furano, tiofeno, pirrol, pirazol,
oxadiazol, tiatriazol, imidazol, triazol, tiazol, isodiazol,
oxazol, isoxazol, tiadiazol, oxatriazol, tetrazol, piridin,
piracin, pirimidin; piridacin, benzotiofeno, benzofurano,
indol, indazol, benzoimidazol, benzotiazol, benzotiadiazol,
benzoxazol, quinolin, isoquinolin, quinoxalin, quinazolin,
imidazolidin, entre otros. El resto alifdtico, aromdtico,

heterociclico de estos dcidos puede soportar uno o varios

substituyentes como, por ejemplo, los halégenos, hidroxis,

'mercapto, carboxi, alquil, alcohoxi, alquiltio, nitro,

sulfo, algquilemino, dialquilamino, ciano, arilcarboniloxi,

arilalcenoiloxi. Cuando los subgtituyentes son hidroxi,
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carboxi y amino, éstos llevan un grupo protector que es .

eliminado aplicando los métodos usuales. - - _———-- - -

Bases orgénicag son preferentes las terciarias,
que también pueden ser utilizadas en la forma de sales de
deidos débiles como el pivdlico & 2~-etilhexanoico, de trie-
tilamina, tributilamina, tripropilamina, picolinas, lutidi-
nas, colidinas, quinoleinas, dimetilanilina, dietilanilina;
sin embargo, son seleccionadas las de bajo coste industriel
y fécil eliminacidn con el fin de facilitar el aislamiento

de la amida 0 ster PUTOS. = = = = = = =« @« = = = = = = «

Compuestos con la funcién amino, dtiles para los
fines de la invencidn, no han presentado limitaciones tanto:
con las impedidas estéricamente como con las de menor basi-
cidad pertenecientes a la serie aromdtica; como es de espe-
rar las alifdticas no han revelado ninguna dificultad y en
particular son de gran interéds las heterobiciclicas como
los dcidos 6-aminopenicildnicos (6=-APA) y T-amino-cefalos-

fordnicos (7-ACA). En estos casos, la funcidén carboxilo se

halla en la forma de sal de trietilaqiﬁa, dietilamina, mor-
folina y diciclohexilamina, © bien como éster sililico, ben=-
c{lico, fenacilico, ftalidico, tr}cloroetilico y de hemiééf
teres de gem-hidroxilo de aldehidos, es decir, como gem-dia-

ciloxi derivado de 28ldehfd0S. = = = = = = =@ =« « - =« - =

Los substituyentes en C=3' de los dcidos 7-amino-
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cefalogpordnicos pueden ser seleccionados entre el grupo

de metilo, aciloximetilo, alcohoximetilo, formilo, azido-
metilo, clorometilo, formilidenalquilamino, 5-tercbutoxi-
carbonilaminometil-1,3,4=tiadiazolil-2-mercaptometil,
Seeminometil=-1,3,4~-tiadiazolil-2-mercaptometil, 5(3-metil-
ureidom?til)-{,3,4-tiadiazblil-2-mercaptometi1, 1-metil-
-1,2,3,4-tetrazolil=5~-mercaptometil carbamoiloximetil alfa-
~getoxi-p-sulfoxicinamoiloximetil c¢loro, 1-sulfometiltetra-
zolil-5-mercaptometil, entre otros grupos similares hetero-

efelicos comb piridiminometil y pirimidiniometil. = = = = =

La funcidén amino puede estar enlazada a un 4tomo
de nitrbégeno con o sin substituyente, caso de la hidracina,
fenilhidracina y similares, trenscurriendo el proceso en

idénticas condiciones. = = = « = « - - - - --—-- - - = -

La combinacidén mediante C1-SPO, se conduce en un
solvente inerte, que no es critico para la ejecucién del
proceso, siendo de particular interds el cloruro de meti-
leno, o mezclas de éste con nitrometano; otros sistemas bi-
narios adecua&os son el cloruro de metileno-acetonitrilo y
el clorurc de metileno-dimetilformemida. La reaccidn del
C1-SPO con la sal del dcido orgdnico se efectia entre -5 y
20C en agitacién durante 10 a 30 minutos y a la solucién
resultante, segin (a) se adiciona otra de la amina, que en

el caso del dcido 6-aminopenicildnico & 7-eminocefelosporé-

4




5e

10.

15

-1 -

nico se utiliza en forma de sal de una base orgénica, com-
puesto trimetilsililico o éster derivado. Segin (c¢) la mez-

cla de la solucidén de dcido y amina o dcido y alcohol se

-adiciona con agitacidén a una suspensién de Cl-SPO en c¢cloru-

ro de metileno manteniendo la reaccidén durante 60 a 120 mi-
nutos. E1 esquema I representa exactamente esta situacién

¥y que siendo R del 4cido, la fraccidn molecular correspon-
diente al 6-APA (6-aminopenicilédnico) 7=-ADCA (7-aminodesa-
cetoxicefalospordnico), 7-ACA (7-aminocefalospordnico) y
derivados, & través del alcohol, resultan ésteres; andloga-~
mente R de la amina también pueden ser 6-APA, T=-ADCA, 7-ACA

y derivados, obteniéndose 1los acilaminoderivados. = = « = «

Ahora se ha desgcubierto que la utilizacién de une
N,N'=bis-(3-oxazilidinil-2-ona)fosforicodiamida de la si-

é (03}{40?_1{)2 POX, .

~_ T ‘\“/.o 6 (X-520)
L 0

(1)

donde X puede ser un elemento séleccionado del grupo de los
halégenos y azido, tales como Cl-SPO para el cloro y N3-SPO
para el azido, ha permitido desarrollar un nuevo proceso de

acilacién de las funciones amino e hidrexilo sin los incon-
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venientes que han revelado los métodos convencionales y rin-

diendo resultados sorprendentes. = = = = = w = - @ - - - -

La invencién tiene por objeto un procedimiento para
la obtencién de amidas y ésteres que esencialmente se carac-
teriza porque un compuesto de férmula I, ya descrito, se
hace re;ccionar con la sal de una base terciaria, preferen-

temente trietilamine de un dcido carboxi{lico, en un solvente
orgénico en presencia de una amina o de un alcohol, a tempe-

raturas comprendidas entre -5 y 4202C para obtener una amida

oun éster. = m = m m e s mc c e e ccc e ct ... ---

Una caracterfstica de ;a inveneidén la constituye
el hecho de que una N,N'-bis~(3-oiazolidini1-2-ona)clorofos-
foricodiamida, se hace reaccionar con un deido carboxilico
alifdtico, cfclico, aromdtico, alcanoaromdtico, heterocfclie
co o héterobiciclico como sal de triétilamina y a continuae-
cidén con una amina o con un alcohol de compuesto alifdtico,

c{clico, aromdtico, alcanocaromdtico, heterociclico o hetero=~

biciclico, para obtener una amida 0 un éster. = = = = = «

Otra caracteristica de la invencidén la constituye
el hecho de que una N,N'-bis-(3-oxazolidinil-2-ona)clorofos-

foricodiamina se hace reaccionar con una sal de trietilamina

de un 4cido carboxflico y a continuacién con una sal de una

base orgédnica, un dster sililico o un éster de un dcido
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6-aminopenicildnico, 7-aminocefalosgpordnico, 7-aminodesa}
cetoxicefalosporénico o 7-amino, cefem-4-cerboxilato-C-3*

substituido, para obtener una amide = = = = = = = = - --

Pinalmente, otra caracteristica de la invencidén
la constituye el hecho de que una N,N'=bis-(3-oxazolidinil-
-2-ona)clofofosforicodiamina, ge hace reaccionar con une sal
de base orgénica terciaria preferentemente de trietilamina
de un 4cido penicildnico, cefalospordnico o desacetoxicefa=-
lospordnico y un alcohol, preferentemente ftalidico o hemi-
dster de gem-dihidroxilo derivado del formaldehido o acetal-

dehido, para obtener un éster. =, ~ = = = = « = w = = « - -

Para facilitar la comprensién de las precedentes
ideas, se describen seguidamente unos ejemplos de realiza-
cién de la presente invencidn, los cuales, dado su cardcter
meramente ilustrative, deberdn considerarse como desprovis=—

tos de todo alcance limitativo respecto a le proteccién le-

gal que se solicitgae = = = = = = = = - - e - - - ----
EJENPIO 1

Anilida del dcido tienil-2-acético (Via C1-S5FQ)

Se suspenden 1,27 g. de Cl-SPO (0,5 cmol) en 10
ml. de cloruro de metileno y se afiade una solucién de 0,71 g.

de dcido tienilacético (0,5 cmol) y 0,7 ml. de trietilemina
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(TEA) (0,5 cmol) en 5 ml. de cloruro de metileno. Se agita
en bafto de hielo durante 30 minutos y a continuacién se efia=
de una solucién de 0,5 ml. de anilina (aproximadamente, 0,5
cmol) en 5 ml. de cloruro de metileno. Se agita 2 horas en
5e bafio de hielo, afiadiendo paulatinamente una solucidn de 0,7
ml. de ﬁﬁA (0,5 cmol) en 2 nl. de cloruro de metileno. El
pH final es 4,5. Se acidifica hasta pH 1,5. Se separa la
fase orgénica y se evapora a sequedad. El residuo se recris-
taliza en etanol-agua (1:1), para dar cristales en escamas
10. blancas. Una vez filtrado y seco el producto, se obtienen
820 mg. (76%) de anilida. Punto de fusién: 116-117¢C. IR:

banda de amida.a 1.660 cm™ 1.

EJENPIO 2

Anilida del deido 1-(1H)-tetrazolilacético (Via Cl=SPO)

15. Siguiendo el ejemplo 1 y substituyendo el d4cido
tienil-2-acético por el dcido 1-(1H)=-tetrazolilacdtico se

obtienen 0,765 g. (rendimiento 75%) de anilida. Punto de
fusidén: 192eC. IR: banda de amida & 1.685 cm™ e = = = = =

EJEMPLO 3

20. Anilida del dcido benzoico (Via C1l-SPO)

Siguiendo el ejemplo 1 y substituyendo el dcido
" tienil-2-acético por el dcido benzoico se obtienen 0,7 g.
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(rendimiento 71%). Punto de fusibn: 162-1642C, w« = = = = = =

EJEMPIO 4

Anilida del dcido 1=(1H)=-tetrazolilacético (V{a Cl=SPO)

Se suspenden 1,28 g. (1 cmol) del 4cido 1~(1H)~-
~tetrazolilacético en 20 ml. de cloruro de metileno y se afia=
de 1 ml. (aprox. 1 cmol) de anilina. Se enfrfa a 5¢C y se
afiaden 2,54 g. (1 cmol) de Cl=-SPO y a confinuaci6n, a lo
largo de 5 minutos, 2,8 ml. (2 cmol) de TEA disueltos en 5
ml. de cloruro de metileno. Se deja alcanzar la temperatura
ambiente, obteniéndose una solucién transparente sl cabo de
10=-15 minutos. Se completa la reaccién hasta un tiempo to-
tal de 1 hora. El pH final es 4,5. Se afiaden 20 ml. de agua:
y se ajusta el pH a 1,5 con ClH.4N. Se filtra y se seca a |
vacfo en estufa a 509C durante 12 horas. Se obtienen 2,0 g.
de producto cristalizado en escamas blancas (rendimiento

98%). Punto de fusién: 1922C. IR: banda de amida a 1.685

cm-.—un----—n--—-—---n--—---—-

EJEMPLO

Anilide del &cido cisnacético (Via Cl-SPO)

Siguiendo el ejemplo 4 y substituyendo el dcido .

1=(1H)=tetrazolilacético por el 4cido cianacético se obtiene

. la anilida correspondiente con rendimiento del 95%. Punto de

fusifn: 203-2059C. IR: banda de amida & 1.670 em™ 1. = = = = |
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EJEMPIO 6

Anilida del £cido tienil-2-acético (Via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 4 y substituyendo el 4cido
1=( 1H)-tetrazolilacético por el 4cido tienil-2-acético, el
resfduo Hé la fase orgénica se recristaliza en etanol-agua
(1:1) para rendir 1,9 g. (rendimiento 90%) de anilida en es-
camas brillantes de punto de fusiém 116-72C, IR: banda de

EJEMPLO 7

Anilida del dcido 3-(o-clorofenil)=5-metil-4-isoxazol-carbo=

xflico (vi{a C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 4 y substituyendo el 4cido
1-(1H)=-tetrazolilacético por el 4cido 3-(o-clorofenil)-=5-
~-metil-4-isoxazol~carboxilico, el resfduo de la fase orgdnica
se recristaliza en etanol obteniéndose la anilida con un ren-

dimiento del 85%. Punto de fusién: 194-195,52C. IR: banda de

Bmidaa1.670cm-1.--------—---—---.....-...

EJEMP1O 8

Anilida del dcido fenil-acético (Vfa Cl-SPO)

Siguiendo el ejemplo 4 y substituyendo el 4cido
1=-( 1H)-tetrazolilacético por el £cido fenilacético, el resi-
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duo de la fase orgénica se recristaliza en etanol-agua obte
niéndose la anilida con un rendimiento del 99%. Punto de .
fusifn: 119-=1209C. IR: banda de aemida a 1.658 cm71. - - -

EJEMPIO 9

Anilida del fcido 2-picolinico (Via C1-SFQ)

Siguiendo el ejemplo 4 y substituyendo el dcido
1=( 1H)=tetrazolilacético por el dcido 2-picolinico, la faeé
orgéinica se recristaliza en etanol-agua, obteniéndose la
anilida con un rendimiento del 88%. Punto de fusién: 76-772C,

TR: bande de amida & 1.670 cm™ 's = = = = cm e m.-----

EJEMPLO 10

Anilida de &cido etacrinico (2,3-dicloro=4-(2-metilenbutiril)-
~fenoxiacético) (via C1-5P0) '

Siguiendo con el ejemplo 4 y substituyends el 4cido
1=( 1H)~tetrazolilacético por el 4cido etacrinico, el residuo
de la fase orgénica se recristaliza en etanol-agua, obte-
niéndose la anilida con un rendimiento'ael 95%. Punto de
fusibn: 145-79C. IR: banda de emida & 1.660 am ' = = = = =
Microanflisis: (Cyg Hip O3 N Clp)e === === == - - -
Tebrico: C = 60,345 H = 4,525 N = 3,70: = ===« =wwaa
Encontrado: C = 60,16; H = 4,34; N = 3,79,
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EJEMPIO 11

Anilida de indometacina (4cido 1-(p-clorobencil)=5 metoxi-2=
~metilindol~3~acético) (Via C1-SPO)

Siguiendo con el ejemplo 4 y substituyendo el 4ci-
do 1-(1H)=tetrazolilacético por indometacina, el reafduo
de la fasé orgénica se recristaliza en acetonitrilo-agua,
obteniéndose la anilina con un rendimiento del 92%. Punto
e fusién: 166-99C. IR: banda de amida a 1.655 cm™'e = = =

Microanflisis: (Cpg Hpg O3 N Cl)s = = = = = = = -

_ Tebrico: C = 69,35; H = 4,88; N = 6,47 = = = = = = = = = =

Encontrado: C = 68,65 H = 4,745 N « 6,460 = = = = = = = = =

EJEMPLO 12

Anilida de alclofenac (4eido(-4-(aliloxi)=3~clorofenil)ecé-~
tico) (Vfa C1-SPO |

Siguiendo el ejemplo 4 y substituyendo el 4cido
1=(1H)~tetrazolilacético por alclofenac, el residuo de la
fase orgfnica se recristaliza con etanol-agua, obteniéndoas
la anilina con un rendimiento del 98%. Punto de fusién:
174~69C. IR: banda de amida & 1.668 cm™ 1, = = = = = = = = -

Microanflisis: (C,, H,p Oy N Cl)s m = = m === == == oa
Te6rico= C - 67'65; H - 5,34; N = 4’64, w o M ws e o we W e W

Encontrados C = 67,95 H = 5,36; N = 4,68: = = = = == = ==

v
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EJEMPLO 13 -

Anilida del fcido niflémico (2=(3-trifluorometil-anilino)-
-nicotinico) (Via C1-SPO)

Siguiendo con el ejemplo 4 y substituyendo el fci-
do 1-(1H)-tetrazolilacético por el dcido niflfmico, el res{-
duo de la fase orgénica se recristaliza en etanol-agua, ob-
,teniéndose la anilida con un rendimiento del 92%. Punto de
fusién: 1749C. IR: bande de amida 8 1.640 om™ ', = = = = = =
Microanflisis: (019 H.14 0 Ny F3). I I e
Tebrico: C = 63,87; H= 3,95; N = 11,76 = = = = = = = = =
Encontrado: C = 63,47; H = 3,68; N = 11,72, = = = = = = =

EJEMPLO 14 ' .

ilida del fdcido isonicotinico (Via C1-SPO)

Siguiendo con el ejemplo 4 y substituyendo el Soi-
do 1-(1H)=-tetrazolilacético por el dcido isonicotinico, la
anilida se aisla cristalizando el producto a pH 3,8 al térmi-
no de la acilacién, previa adicidén de agua, recristalizéndo-
la en etan0l=agua: = = = = = = = *C - - B e . "=~ -- -

EJEMPLO 15

Anilida del fcido tetrazolilacético (Via NB-SPO)

Siguiendo el ejemplo 4, pero substituyendo el
C1-SPO por 2,61 g. (1 cmol) de Ny=SPO, se obtiene la anili-
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da con un rendimiento el 85%. = = = w w w C w .- -------

EJENPLO 16

Anilida del dcido tienilacético (Via N,-SPO)

Siguiendo el ejemplo 4, pero substituyendo el
C1-SPO por 2,6i g. (1 cmol) de N3-SP0, se obtiene la anili-

EJEMPLO 17

Anilida del 4cido benzoico (Via N,-SP0)

Siguiendo el ejemplo 4, pero substituyendo el
C1-SPO por 2,61 g. (1 cmol) de N3—SPO, se obtiene la anilida

con un rendimiento del 79%. " e e e as e e - es e e G ws e W e

4

EJEMPLO 18

Anilida del #cido fenilacético (Via N.,-SPO)

Siguiendo el ejemplo 4, pero substituyendo el
C1l-SP0 por 2,61 g. (1 cmol) de N3-SPO, gse obtiene la anilida

con un rendimiento del 864, = = « = =~ ~ e -

EJEMPLO 19

Anilida del {cido 2-picolfnico (V{a N.,~-SPO)

Siguiendo con el ejemplo 4, pero substituyendo
el C1-SPO por 2,61 g. (1 cmol) de N3—SPO, se obtiene la
anilida con un rendimiento del 784, = = = w « = = = = = « =
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EJEMPIO 20 .

Anilida del dcido benzoico (Via C1-SPO preparado "in situ®)

Se disuelven 1,8 g de 2-oxazolidinona (2 cmol)
en 20 ml. de cloruro de metileno y se afiaden 2,12 g. (1
cmol) de pentacloruro de fésforo. Se egita a temperatura am-
biente 17 horas. Se desgasifica a presién reducida, afiadien-
do posteriormente cloruro de metileno hasta el volumen ini-
cial. # continuecidn se ailade una solucién de 1,94 g. (1,16
cmol) de écido benzoico y 2,3 ml. de trietilamina en 15 ml.
de cloruro de metileno. Se agita a temperatura ambiente
hasta solucién. Se adiciona una solucién de 2 ml. de eni-
lina y 2,3 ml. de trietilamina en 5 ml. de cloruro de metis
leno. Se agite & temperaturg ambiente 3 horas y media. Se
efiaden 20 ml. de agua y se lleva a pH aprox. 1 con dcido
clorh{drico. Se extrae la fase orgdnica y se lava dos ve-
ces con 20 ml. de agua, se seca sobre sulfato sédico anhi=~
dro y se ileva a sequedad. Se obtiene un sélido rosado
cristalino. Se afiade metanol con lo que se disuelve en
parte y luego se afiade agua pro@uciéndose abundante sélido
cristelino. Se filtra y lava coﬁ metanol, obteniéndose 2,8

g. de benzanilida (rendimiento: 90%)y = = = = = = = = = < =
EJEMPLO 21 ) A

Anilida del dcido 2-tienilacético (via C1-SPO preparado

“in situ"}

Siguiendo el ejemplo 20, pero substituyendo
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el dcido benzoico por el dcido 2-tienilacético, 2,27 g.
(1,6 cmol), se obtiene la anilida con un rendimiento del
91%(3’1858.).-”“---—--_--"-"--""'"-

EJEMPLO 22
Anilida del &cido tetrazolilacético (Via Cl-SPO preparada

“in situ")

-+ Siguiendo el ejemplo 20, pero substituyendo el 4cido

benzoico por el 4cido tetrazolilacético (2,05 g.) se obtiene
la anilida con un rendimiento del 92,6% (1,88 g.)e = = = =

EJEMPLO 23
Ortotoluida de fcido o-carboxifenil acetonitrilo (V{a C1-SPO)

Se disuelven 1,61 g. de o=carboxifenil acetonitrilo
(1 emol) y 1,1 ml. de ortotoluidina en 20 ml. de cloruro de
metileno. Se enfria a -5°C y se afladen 2,54 g. (1 cmol) de
C1-SPO, seguidamente se afiade lentamente una solucién de 2,8
ml. (2 cmoles) de trietilamina éﬁ 5 ml. de cloruro de metile-
no. Se deja alcanzar la temperatura ambiente, obteniéndose
una solucidén transparente a los 19 minutos. Se completa hasta
una hora de reaccidn. E1 pH final es de 5. Se afiaden 20 ml.
de agua & se ajusta el pH a 1,5 con 4cido clorhidrico 4 N.
Se separa la fase orgénica y se lleva a sequedad. El residuo
se recristaliza en etanol-agua (1:1) obteniéndose 2,13 g.
(rendimiento 83,4%).de ortotoluida en escamas blencas de

punto de fusién 106~92 C. IR: banda de amida & 1.648 cm™'.

!

EJEMPLO 24
Ortotoluida del fcido tienilacético (Vfa C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 23, pero substituyendo el

dcido o-carboxifenil acetonitrilo por el &cido tienilacé-
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tico, se obtiene un rendimiento del 88,3%. Punto de fu~

sién: 150~152¢C. IR: banda de amida a 1.660 cmf1. - -

EJBIPLO 25

'Ortotoluida del dcido fenoxiacético (Via C1l~SPO)

Siguiendo el ejemplo 23, pero substituyendo el dci-
do o-carboxifenil acetonitrilo por el decido fenoxiacético,
se obtiene un rendimiento del 82%;_Punto de fusidén: 106~
1092C. IR: bande de emida & 1.668 cm™'e = = = = == = = = =

EJEMPLO 26

Ortotoluida del dcido 4-(eliloxi)-3-clorofenilacético

(Via C1-SPO) .

Siguiendo el ejemplo 23, pero substituyendo el
dcido o-carboxifenil acetonitrilo por el deido 4-(aiiloxi)-
-3=-clorofenilacético, se obtiene la ortotoluida con un ren=-
dimiento del 72%. Punto de fusidn: 125-28¢C. IR: bande de

EJEMPLO 27

Ortotoluida del deido flufendmioo (2<carboxi=3!'~trifluoro=

netildifenilemina) (Via C1-SPQ)’

Siguiendo el ejemplo 23, pero substituyeﬁdo el
dcido o=-carboxifenil acetonitri%o por el decido flufendmico,
se obtiene la ortotoluida con un rendimiento del 72%. Punto
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de fusibén: 105-08¢C. IR: banda de amida a 1.678 cm-1. - - -
EJEMPIO 28

Ortotoluida del deido niflumico (2-(3=-trifluorometil-eni-

lina)=nicotinico) (Via C1-SPO)

Siguiendo el e jemplo 23, pero subétituyendo el
deido o-carboxifenil acetonitrilo por el decido niflémico,
se obtiene la ortotoluida con un rendimiento del 97%.

Punto de fusidn: 160-72C. IR: benda de amida & 1.643 cm™!

EJEMPLO 29

Ortotoluida del deido 3-(o-clorofenil)-5-metil-4-iébxazol—

~carboxflico (Via Cl1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 23, pero substituyendo el
deido o-carboxifenil acetonitrilo por el dcido de cloxa,
se obtiene la ortotoluida con rendimiento del 94%. Punto

de fusidn: 167=170¢C. IR: bande de emida & 1.667 cm™ 1. = =

EJENPLO 30

Ortotoluida del dcido cianacdtico (Via C1-SP0O)

Siguiendo el ejemplo 23, pero substituyendo el dci
do o-carboxifenil acetonitrilo por el decido cianacdtico, se
obtiene la ortotoluida con rendimiento del 90%. Punto de
fusgidn: 135-%90. IR: banda de emide a 1.660 cm™ 1, = = = =
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EJENPLO 31 i

Ortotoluida del dcido fenilacdtico (Via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 23, pero substituyendo el
dcido o-carboxifenil acetonitrilo por decido fenilacético,
se obtiene la ortotoluida con rendimiento del 97%. Punto

de fugidn: 140-462C. IR: banda de amida a 1.655 cmf1. - -

EJEMPIO 32

Ortotoluida del deido 1-(1H)-tetrazolilacético (Via Cl-SPO)

Siguiendo el ejemplo 23, pero substituyendo el
deido o=carboxifenil acetonitrild por el deido 1-(1H)-te=
trazolilacético, se obtiene la oPftotoluida con rendimiento§

del 85%. Punts de fusidn: 207=-102C. IR: banda de emida a

1.679 ) m - e e e e e e e, _e—————————-

EJEMPLO 33 -

2,4=-xylidida del decido fenilacético (Via C1l-SPO)

Se disuelven 1,36 g. de écidorfenilacético (1
emol) en 20 ml. de cloruro de matilépé y se afiaden a -5¢C,
1,4 ml. de trietilamine (1 cmol)*en 5 ml. de cloruro de me-
tilenc y 2,54 g. (1 cmol) de Cl-SPO. Se agitan 5 minutos y
se afiaden 1,3 ml'. de 2,4-xylidina (1 cmol) y se go%ea una
solucién de 1,4 ml. de trietilamina en 5 ml. de cloruro de

metileno. Se agita 1 hora a temperatura ambiente, se afiaden
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20 ml. de agua y se ajusta el pH a 1,5. Se decantan las fa-

ses, se seca la orgdnica y se evapora a sequedad. Se obfiene
la 2,4-xylidida que recristaliza en etanol-agua. Rendi

miento: 90,3%. Punto de fusidn: 15%~990. IR: banda de ami-

da a 1.660 cm-1o e e e Wy &m A W s W e - an om on @ on on ew e e -

EJEMPLO 34

2,6-xylidide del dcido fenilacético (Via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 33 y substituyendo le 2,4-

-xylidina por 2,6-xylidina se obtiene la 2,6-xylidida con

rendimiento del 88%. Punto de fusidn: 145-8eC. IR: banda

de amida a 1-648 cm-1o el B L e

EJEMPIO 35

1(H)-tetrazolilacetato de etilo (V{ia €1-SPO)

Se prepara una solucidn de 640 mg. (0,5 cmol) de
decido 1=-(H)=-tetrazolilacético, 0,7 ml. de trietilamina y
0,3 ml. de.etanol en 10 ml. de cloruro de metileno. Se afia-
den 1,3 g. de C1-SPO y & continuacidn 0,7 ml. de trietila=-
mina disueltos en 10 ml. de cloruro de metileno. Se agita
1 hora a temperatura ambiente. A los 10 minutos hay solu-
¢idén total. Se afladen 10 ml.de agua y se separa la fase
orgénica que se seca sobre sulfato sédico anhidro. Se eli-
mina el disolvente a presién reducida obteniéndose 760 mg.

de §ster. Rendimiento: 97%4. IR: banda a 1.750 cn™ 1. = = = =
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EJEMPIO 36 !

Benzoato de etilo (Via C1l-SPO)

Siguiendo el ejemplo 35 y substituyendo el dcido

1-(H)-tetrazolilacdético por el dcido benzoico, se obtiene
el dster con un rendimiento del 94%. Punto de ebullicidn:

EJEMPIO 37

Benzoato de fenilo (Via C1-SPO)

Se disuelven 610 mg. (0,5 emol) de dcido benzoico

en 10 ml. de cloruro de metileno y se afiaden 0,5 ml. de

)

TEA y 1,3 g. de C1-SP0O. Se agita.15 minutos a temperatura !
embiente y & continuacién se afiaden 4%0 ng. de fenol (0,5
emol) y 0,7 ml. (0,5 cmol) de TEA. disueltos en 10 ml. de
c¢loruro de metileno. Se agita 1 hora a temperatura ambiente.
A los 15 minutos hay solucién total. Se adicionan 10 ml. de
agua, se agita 5 minutos y se separan las fases. La,fase
orgdnica se seca y se evapora a sequedad, para dar un resi-
duo de 950 mg. de benzoato de fenilo, :que solidifica por
adicién de sgua. Rendimiento: 88%. Pﬁﬁio de fusidén: 68-702C.

IR: bandaa1.735cm-1.-------------------

Benzoato de alfa-naftilo (Via Cl-SPO)

Siguiendo el ejemplo 37 y substituyendo el fenol
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por el alfa-naftol se obtiene el éster con un rendimiento

del 91%. Punto de fusidén: 107eC. IR: banda & 1.730 cm™ ' .-

EJEMPLO 39

3,5~dinitrobenzoato de metilo (V{a C1l-SPO)

, " siguiendo el ejemplo 35 y substituyendo el doido

1=(1H)-tetrazolilacético por el deido 3,5-dinitrobenzoico y

el etanol por el metanol, se obtiene el €ster con un rendi-

miento del 90%. Punto de fusidén: 1080C, = = = = = = = = =

EJEMPIO 40

Acetato de n-butilo (Via Cl-SP0O)

Siguiendo el ejemplo 35 y substituyendo el decido
1=(1H)-tetrazolilacético por el deido ac{lico y el etanol

por el n-butanol, se .obtiene el éster con un rendimiento del
92%. Punto de ebullicién: 125¢C. Densgidad 0,902. = = = = =
EJEMPLO 41

n-butirato de n-butilo (Via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 35 y eubstituyendo el dcido
1=-(1H)-tetrazolilacético por el écido n-butirico y el etanol
por n-~butenol. Punto de ebullieién: 165eC. Densided: 0,888.
EJEMPIO 42
Acetato de ciclohexilo (Via C1-SPO)

Siguiendo el e jemplo 35 y substituyendo el &cido
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- 1=(1H)~tetrazolilacético por el 4cido acético y el etanol

'

Por el ciclohexanol, se obtiene el éster con un rendimiento

del 92%. Punto de ebullicién: 1752C. Densidad: 0,972 = = =
EJENPLO 43

Cianacetato de metilo (V{a C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 35 y substituyendo el dcido
1-(1H)-tetrazolilacético por el dcido cianacético y el eta~-

nol por el metanol, se obtiene el éster con un rendimiento

del 97%. Punto de ebullicidén: 2002C. Dengidad: 1,0962. - =

EJEMPLO 44

Bencil-penicilanato de ftalidilo (Vfa C1l-SPO) :

Se disuelven 1,67 g. de bencilpenicilina dcida

(0,5 cmol) en 30 ml. de acetonitrilo y, con bafio de hielo,
ge afiaden 1,3 g. (0,5 cmol) de Cl-SPO y una solucidén de

0,7 ml. (0,5 cmol) de TEA en 5 ml. de acetonitrilo. Se pro=-
duce un precipitado blanco abundante al término de la adi=-
cién. Se continda agitando 15 minutos en bafio de hielo. Se
guidemente, se afiade una solucién degd,%S g. (0,5 cmol) de
deido ftalaldehidico en 15 ml. de acetonitrilo. Se continua
agitando a temperatura ambiente dﬁrante 30 minutos, obteJ_
niéndose una solucién completa incolora al cabo de 5 minu-

‘bos.--------------------------

Se evapora el acetonitrilo en rotavapor, el resi-



9e

10.

15

20.

- 30 -

duo se disuvelve en 15 ml. de DMF y se vierte esta solucién
sobre 100 ml. de agua-hielo, con lo que se produce un pre-
cipitado blanco abundante. E1 pH de la mezcla estd alrede-
dor de 2 y se ajusta a 4 con NaOH 6N. Se filtra el sélido
¥y se seca a vacio y 402C. Se identifica el producto por IR
Y crométégrafia de capa fiﬁa en silicagel con eldisolvente:
n-butanol:etanol:H20 (41:11:19), no encontrdndose diferen-
cia con une muestra de producto obtenida por reaccidén de
bencilpenicilina con 3-~bromoftalida. Rendimiento: 63%.
Punto de fusién: 169-1712C. IR: bandas a 1.770, 1.678,

1'524y9500m—10"""'-------- ----- o W= s -

EJENPLO 45

6(3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazolil-4~carboxiamido)=peni-

c¢ildnico sal sdédica (Via C1l-SFO)

Se suspenden 1,27 g. (0,5 cmol) de Cl-SPO en 10
ml. de clqruro de metileno y se afiade una solucién de 1,19
g. (0,5 cmol) de dcido 3-(2-clorofenil-5-metil-4~isoxazolil
carboxilico) ¥y 0,7 ml, de trietilamina en 5 ml. de cloruro
de metileno. Se agita a temperatura ambiente, obteniéndose
una golucién transperente al cabo de 2 horas. A continuacidn
se afiade una solucién de 1,08 g. (0,5 cmol) de dcido 6-ami-~
nopenicilénico (6-APA) y 1,4 ml. de trietilamina (1 emol)
en 10 ml. de cloruro de metileno. Se agita una hora a fem-

peratura ambiente. Posteriormente, se afiade a la solucidn
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0,8 ml. de dcido 2-etilhexanoico, = =~ = = = « = « = = % --

Se agita la solucidn total durante 15 horas a tem
peratura ambiente y se afiaden 10 ml. de agua y dcido clor-
hidrico hasta pH 1. Los extractos orgénicos reunidos se
gecan éobre SO4Na2 y se sfiaden 20 ml. de metilisobgtilee-
tona seca. Pogteriormente, se afiaden 3,5 ml. de una solu=-
cidn de 2-etilhexanocato sédico al 44% en metilisobutilce-
tona. Se gotean luego 200 ml. de n-heptano separdéndose inme
diatamente un sélido blanco que se filtra y se lava con
30 ml. de n-heptano. Rendimiento: 1,4 g. (65%) IR: banda
de carbonilo de bete-lactama a 1,%60 em ', banda de carbo-

nilo de la amida a 1.660 cm™ 1. - ——— - - - -

{

EJRMPLO i6
7-(1(1H)=-tetrazolil-acetamido)-cefalosporanato sédico (Via

€1-5P0)

"Se suspenden 1,2% g. (0,5 cmol) de C1-SPO en 10
ml. de acetonitrilo y se afiade una solucién de 0,640 g.
(0,5 cmol) de 4cido 1(1H)-tetra;olilacético ¥ 0,7 ml. de
TEA (0,5 emol) en 10 ml. de ace%qnit}iio. Se agita a tem=
peratura embiente, obteniéndose una solucién transparente’
al cabo de 15 minutos. A continuacidn se afiade gofa'a goté
una golucidén de 1,36 g. de deido T-aminocefalospordnico
(7-ACA) (0,5 emol) y 1,4 nl. de TEA (1 cmol) en 10 ml. de

acetonitrilo. Se obtiene una solucién limpidae ligeramente -
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emarilla. Se agita durante 1 hora a temperatura ambiente.
El pH de esta solucién, que es al término de la reaccién
aproximadamente 4,0, se ajusta a 7,0 con TEA y se aflade

20 ml. de agua. Se elimina el acetonitrilo répidamente a
presién reducida. La sclueidn acuosa'resultante se extrae
con 3 ppfcionés de 30 ml. de acetato de etilo, bajando el
pH & 1,5 con clorhidrido. Los extractos orgédnicos reunidos
se desecan sobre 304 Naa, se decolora con carbén y a la
golucién resultante se le adiciona 2-etilhexancato sdédico
en metilisobutilcetona hasta pH 6,5 - 7 y 50 ml. de acetonsa.
Se obtiene producto blanco que se filtra, se lava con ace-

tona y se seca 8l vaci0, = = = = = = = @ = = = = =

EJEMPIO 47

7(1-(1H)-tetrazolilacetamido)-3~(5-metil-1,3,4-tiadiazolil-

~2-tiometil)=-A 3-cefem-4-carboxilico (Via C1-SPO)

Se suspenden 1,3 g. de Cl-SPO (0,5 cmol) en 20
ml. de acetonitrilo y se afiade una solucidén de 0,640. g.
(0,5 cmol) de dcido 1(1H)-tetrazolilacético y 0,7 ml. (0,5
cmol) de TEA en 10 ml. de acetonitrilo. Se obtiene una solu-
cién total al cabo de 10 minutos de agitacién a temperatura
ambiente. Se afiaden seguidamente una solucién de 1,72 &.
(0,5 cmol) de decido 7-emino-3-(5-metil-1,3,5-tiadiazol-2-il-
-tiometil)=-cefalospordnico (7-ACA-TD) y 1,4 ml. (1 cmol) de

TEA en 10 ml. de acetonitrilo. Se agita 2 horas a temperatu-
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ra ambiente, obteniéndose una solucién marrén. Se afiaden
20 ml. de agua, se evapora el acetonitrilo répidamenfe é‘
presién reducida y la solucidén acuosa resultahte, que tiene
pH alrededor de 5, se lleva a pH 2, extrayendo con 3 por-
cioneg de 30 ml. de acetato de etilo. Los extractos orgéni-
cos reunidos se gecan sobre SO4 ﬁaa ¥ se decolora con care-
bén. La solucidén resultente se evapora en rotavapor, para
obtener 1,20 g. (53%) de residuo blanco amarillento que se

identifica como cefazolina 4cida por IR y cromatografia de

capa fina en butanol-acético-agua (60:15:25) (Rf: 0,46). -

* EJEMPLO 48

7(1=(1H)=tetrazolilacetamido )=3~(5=-metil-1,3,4-tiadiazolil~"

~2-tiometil)- A .~cefem-4-carboxilico (Via C1-SPO preparado
- - ——
"in sitd?

Se disuelven 0,9 g. (1 gmol) de 2-oxazolidinona
en 15 ml. de cloruro de metileno y se afiaden 1,04 g. (0,5
cmol) de pentacloruro de fésforo..Se agita a temperatura
ambiente 17 horas. Se desgasifica a prgsién reducida afia=-
diendo pogteriormente cloruro de-hetileno hasta el volumen .
inicial. A continuacién se afiade .una solucién de dcido
(1-(1H)~tetrazolilacético 0,822 g. (0,619 cmol con un 3,26%
de agua) y 0,87 ml. de trietilamina en 10 nl. de cléruro de

metileno y se agita a temperatura ambiente hasta solucidn.

Se prepara una solucién de 1,89 g. (0,619 cmol) de deido
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7-emino-3=(5-metil=1,3,5-tiadiazol-2-i1-tiometil)cefalos-
pordnico (7-ACA TD) y trietilamine en 10 ml. de cloruro de
metileno. Una vez conseguida la solucién se afiade deido
2-etilhexanoico para neutralizar el exceso de trietilamina.
Esta solucién se enfria a -200C y se le gotea la solucidén
primera del deido 1-(1H)-t§trazolilacético. Se agite &
0-5¢C durante 3 horas. Se afiaden 10 ml. de agua y se lleva
& pH aproximademente & 1 con dcido clorhfdrico. Se extrae
le fase orgénica y se lava dos veces con 10 ml. de agua.
Se seca la fase orgénica sobre sulfato sédico anhidro. Se
concentra el cloruro de metileno a presién reducida. Se

gfiaden 20 ml. de metilisobutilcetona y precipita un sdélido.

Posteriormente se gotean 4,64 ml. de 2-etilhexanoato sddico
al 44% en metilisobutilcetona. Se afiaden 150 ml. de n-hepta

no. Se filtra y lava con n-heptano obteniéndose 1,14 -8. de

cefazolina con un rendimiento del 60,32%. = = = = = = ~ =

EJENPLO 49

Bster ftalidf{lico del decido fenilacetamido-desacetoxi-cefa=

lospordnico (FADC) (Via C1-SPO)

Se disuelven 3,5 g. del dcido fenilacetamido-desa

cetoxi-cefalospordnico (1 cmol) en 30 ml. de acetonitrilo.

Se enfria a 0-5¢C y se afiaden 1,4 ml. de trietilamina y 2,6

g. de Cl-SPO. Se agita a esta temperatura 15 minutos, = = =
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Se gotean lentamente 1,5 g. de decido ftalhldeh?-
dico (1 cmol) disusltos en 30 ml. de acetonitrilo. Se égita
30 minutos a temperaturs ambiente. Se lleva & sequedad el
acetonitrilo a presidn reducida y se redisuelve el residuo

en 15 ml. de dimetilformamidae = = = =« = - .- = - emem -

Se affade esta solucidén sobre 200 ml. de una mez-

cla de ague/hielo y se ajusta el pH entre 3 y 4. Se filtra

y se seca el producto color ocre. Rendimiento: 65%. Puntos

de fusidn: 183-18%90. IR: méximos a 1.787, 1.765 y 1.658
-1

cnm .———---—&—-——-----———ﬁ—--—u

Al
-

EJEMPLO_50 ;

Acido 6(3=(o-clorofenil S-metil-4-igozaxolilcerboxiamido)

penicildnico sal sddica (Viz C1-SP0 preparado "in situ")

Se disuelven 1,8 g. (2, emol) de 2-oxazolidinona
en 20 ml. de clorurc de metilo y, se afiaden 2,12 g. {1 cmol)
de pentacloruro de fdésforo. Se agita a temperatura ambiente
1% horas. Se desgasifica a presidén reducida, afiadiendo posg=-
teriormente cloruro de metileno hasta el volumen inicial.

A continuacién se afiade una solﬁcidn‘de 3,8 g. (1,6 cmol)

de dcido 3(o-clorofenil)-5-metilisoxazol-4=carboxilico y .
2,3 ml. de trietilamina en 20 ml. de cloruro de metileno y
se aglita a temperatura ambiente hasta casi soluqién. Se

prepara une solucién de 3,46 g. de dcido 6-aminopenicilénico
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(1,6 cmol) y 5,6 ml. de trietilamina en 20 ml. de cloruro
de metileno. Una vez conseguida la solucidn se affaden 1,3
ml. de dcido 2-etilhexanoico pera neutralizar el exceso de
trietilamina. Esta solucién se enfria a -202C y se le gotea
la solucién primera del deido 3(o-clorofenil)=~S-metil-d-
—isoxagol-carfoxilico. Se agita a 0-5¢C durante 3 horas.

Se afiaden 20 ml. de agua y se lleva & pH aproximadamente

1 con 4cido clorhidrico. Se extrae la fase orgénica y se
lava dos veces con 20 ml. de agua. Se seca sobre sulfato
sédico anhfdrido. Se concentra el cloruro de metileno a
presién reducida hasta aproximademente un volumen de 50
nl., se adicionan 20 ml. de metilisobutilcetona y posterior- E
mente se gotean 12 ml, de 2-etilhexanoato sédico al 44%

en metilisobutilcetona diluidos en 12 ml. de metilisobutil-
cetona. Se afiaden 300 ml. de n-hexano goteando y con egita-

cién producidéndose un abundante precipitado. Se filtra y

lava con n-hexano obteniéndose 6 g. de cloxacilina_s6dica

(78,8%)e = == = == ==~ == e mmmmmm———————

EJEMPLO_51
Acido 6(3-(2,6-diclorofenil)~5-metilisoxazolil-4—carboxia=-

mido)-penicildnico sal sédica (V{a Cl-SPO preparacién “in

situ") .

viguiendo el ejemplo 50, pero substituyendo el

deido 3(o-clorofenil)-5-metilisoxazolil-4-carboxilico, se




Se

10.

15.

20.

- 37 =

obtienen 6,6 g. de dicloxacilina sédica cor un rendimiento
el 80,7fs = m m m c === m e e e e m o ————-

Acido 7-(tienilacetamido)-cefelospordnico (Via Cl-SPO)

Se suspenden 1,2; g. (0,5 cmol) de C1=SPO en 10
ml. de acetona y se le afiade una solucidén de 0,71 g. (0,5
cmol) de dcido tienil-2-acético:y 0,7 ml. (0,5 cmol) de '
TEA en 5 ml. de cloruro de metileno. Se agita durante 10
minutos, se enfria a 5¢C y se afiade lentamente una solucién
de 1,36 g. (0,5 cmol) de T-ACA y 1,4 ml. (1 cmol) de TEA ‘
con 10 ml. de cloruro de metileno. Se deja subir la temperd-

ture hasta 25¢C con lo que se obtiene una solucidn total al

cabo de 15 minutog, = = = = = = = = = = = —— e = m-ea-

Se continua agitando 2 horas, al cabo de las cua-
les se afiaden 20 ml. de agua y se ajusta el pH a 1,5 con
ClH. Se separan las fases ¥y de la orgdnica se elimina el
cloruro de metileno, afiadiendo simultédneamente acetona. De
la solucidn acetdnica resultante (30 ml) se cristaliza ce-
falotina sédica por adicidn de solucidn 4,5 N de 2-etil~
~hexanoato gbédico en isobutanol. Rendimiento: 61%. — = = =~
EJENPLO 53 | .

Acido 7-(tienilacetamido)-cefalospordnico (Via C1-SPO pre-

paerado "in situ")

*

Se disuelven 1,8 g. (2 cmol) de 2-oxazolidinona
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en 20 ml. de cloruro de metileno y se afiaden 2,12 g. (1
cmol) de pentacloruro de fésforo. Se agita a temperatura am
biente 17 horas. Se desgasifica a presién reducida, afiadien-

do posteriormente cloruro de metileno hasta el volumen ini-

A continuacién se aefiade una solucién de 2,34 g.
de dcido tienilacdético (1,6 cmol) y 2,3 ml. de trietilamina
en 20 ml. de cloruro de metileno y se agita a temperatura
ambiente hasta casi solucidn. Se prepara una solucidn de
4,84 g. de decido 7-aminocefalospordnico (1,6 ecmol 90%) y
4,96 ml. de trietilamina (3,54 cmol) en 20 ml. de cloruro
de metilenoc. Una vez conseguida la solucidén se afiaden 2,83
ml., de decido 2-etilhexanoico para neutralizar el exceso de
trietilamina. Este solucién se enfria a -200C y se le gotea
la solucién primera del dcido tienilacético. Se produce bag
tante solucidén. Se agita a 0=-5¢C durante 3 horas y media.
Se aﬁaden.20 ml. de agua y se lleva a pH aproximadamente 1
con dcido clorhfdrico. Se extrae,la fase orgénica algo tur-
bia y de color marrdn claro. Se lava dos veces con 20 ml.
de agua. Se seca sobre sulfato sdédico anhidro. Se concentra
el cloruro de metileno a presién reducida hasta aproximada-
mente un volumen de 50 ml., se adicionan 20 ml. de metiliso=-
butilcetona y aparece un sélido muy abundante. Se agita y

ge gotean 12 ml. de 2-etilhexanocato sédico al 44% en me~
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tilisobutilcetona diluidos en 12 ml. de metilisobutilcet§na.

Se afiaden 60 ml. de éter de petrdleo y se filtra y lava con

éter de petrbleo obteniéndose 5,3 g. de cefalotina sbdica

(79%)s = = == == m = m = = e

EJEMPLO 54

D(-) alfe-azido bencilpenicilina (Via C1-SPO), sal séddice

Siguiendo el ejemplo 45, pero substituyendo el
deido 3-(2-olorofenil)-5-meti1-4aisoxazolilcarboxilico por
el 4cido alfa-azidofenilacético 0,885 g. (1 cmol). Disol-

viendo el 6-~APA como a continuacidén se indica: = = = =~ « = .

Se suspenden 1,08 g. (0,5 cmol) de 6~-APA en 15 ;
ml. de cloruro de metileno, se le adiciona 1,4 ml. ge trie-
tilamina, 1,25 ml. de trimetilsilil-2-oxazolidinona y 4cido
pivédlico 0,75 emol. (0,77 g.) ¥ se agita a temperatura am-
biente hesta solucidn. Se obtiene el compuesto del fitulo,'

R (‘ N
sal sdédica, con un rendimiento del 68% (1,22 g)e = = = = =

EJEMPIO 55

Alfa-carboxi-5-indanil-bencilpenicilina (V{a C1-SP0 prepa-

rado "in situ"), sal sddice )

Siguiendo el ejemplo 50, pero substituyendo el
dcido 3-(2-clorofenil)-5-metil-4-isoxazolilecarboxilico por
el hemidster S5-indanilico del égido fenilmalénico 3,936 g.
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(1,6 cmol), se obtiene el compuesto del t{tulo, sal sédica,

con un rendimiento del 81,2% (6,06 g.). - - cec e cn -

EJEMPIO 56

Acido 7-(fenoxiacetamido )desacetoxicefalospordnico (Via
C1-5PO) .

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el

doido 2-tienilacdtico por el dcido fenoxiacético 0,?6 g
(0,5 cmol) y el dcido T-eminocefalosporédnico por el dcido
7-aminodesacetoxicefalosporénico disuelto como €ster trime-
tilsilf{lico 1,07 g. (0,5 cmol), se obtiene el compuesto del
t{tulo con un rendimiento del 65% (1,13 g.). Punto ée]fuf
sidn: 184=60C. = = = = = = = = = = - I R

EJEMPIO 57
Acido 7-(alfa=-clorofenilacetamido)=cefalogpordnico (Via
{

C1-SPO)

Siguiendo el e jemplo 52, pero substituyen?o el
deido 2-tienilacético por el dcifo alfa~clorofenilacético
0,853 g. (0,5 cmol), se obtiene el compuesto del tftulo con
un rendimiento del 61% (1,35 g.). Punto de fusidn: 88-902C.

EJEMPLO 58

Aeido 7—5alfa—c1orofenilacetamido-desacetoxieefalosporénico

(vie C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyeqdo el
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dcido 2-tienilacético por el dcido alfa-clorofenilaééticq
0,853 g. (0,5 ecmol) y substituyendo el 4eido ;-aminocefél;s-
porénico por el dcido T-aminodesacetoxicefalospordnico di-
suelto como éster trimetilsililico 1,07 g. (0,5 cmol), se
obtiene el compuesto del titulo con un rendimiento del

65,2% (1,19 8e)e = = = m m e = = = o = e - = - ————-

EJEMPIO 59

Acido 7-(tienilacetamido)-3-(piriﬁilmetil)-ZXB-cefem-4~car~

boxilato (V{a C1l-SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el

dcido 7-aminocefalosporénico por:el dcido 7T-aminoe=3-—pirie

dinilmetil-zx3-cefem-4-carboxi11co (1,46 g.) (0,5 emol)
suspenidido en cloruro de metileno, se obtiene el compuesto

del t{tulo con un rendimiento del 60% (1,25 gu)s = = = = =

i

-

EJEMPIO 60

"Acido T-cianocetamido cefalospordnico, sal sddica (Via C1-SPO 2

preparado "in situ")

Siguiendo el ejemplo 50, per6 substituyendo el dci- ;

do 3(o=-clorofenil)=-S5-metilisoxazol-4~carbox{lico por el #ci-
do cianacdtico 1,62 g. (1,6 cmol) y el deido 6-aminopepicif
ldnico por el 4ecido 7éaminocefalosporénico, se obtiene el :

compuesto del tftulo, sal sédica, con un rendimiento  del BO%

(3,418-)--.— ------ .---:’_':;-—-------;:--—-—

f
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-EJEMPLO 61

Acido 7—(alfa-bromofenilacetamido)-}-clorometil-lﬁa-cefem-

-4=carboxilico (Via C1-SP0O)

Siggiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
deido Z;Qienilacético por‘el dcido alfa-bromofenilacético
1,0;5 g- (0,5 cmol) y el dcido T-aminocefalospordnico por
el dcido 7-aminodesacetoxicefalospordnico disuelto como
éster trimetilsililico 1,07 g. (0,5 cmol), se obtiene el
compuesto del t{tulo con un rendimiento del 63% (1,13 g.).

EJEMPIO 62

Acido 7-(ciclbhexil carboxiamido}-;-metoximetil—Zﬁg-cefem-

~carboxflico (Via C1l-SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
deido 2-tienilacético por el dcido ciclohexancarboxilico
0,64 g. (0,5 cmol) y sustituyendo el decido T-aminocefalos—
pordnico por el decido 7-amino-3-metoximetil—lﬁ%-cefem-4—

-carboxflico 1,51 g. (0,5 cmol), se obtiene el compuesto

del t{tulo con un rendimiento del 61,5% (1,38 8.)e = = = =

EJEMPIO 63
Acido 7-(4-piridilmercaptoacetamido)cefalospordnico (Via

C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el dci
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cido 2-tienilacético por el dcido 4-piridilmercaptoacético
0,8455 g. (0,5 cmol), se obtiene la cefelosporina con un

EJENPLO 64

Acido 7-(1-(1H)-tetrazolilacetamido=(1,3,4~tiadiazolil-2

mercaptometil)-3-cefem=4~carboxilico (Via C1l-SPO)

Siguiendo el ejemplo @f, pero substituyendo el’
deido 7-amino-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil 2-mercaptome=-
til-3-cefem-4~carboxilico por el dcido T-amino=3(1,3,4 tia-
diazol-2-mercaptometil)=3-cefem-4~carboxilico, 1,455 g.

(0,5 cmol), se obtiene la cefalosporina con un rendimiento:

!
H

del 55% (1,21 gu)e = = = = = = demmm e mm

EJEINPLIO 65

Acido 7-(alfa-formiloxi-fenilacetamido)=3 (1-metil-1(H)-

-tetrazoli1»5-mercaptometil)-3-éefem-4-carboxilico~jvia
C1-3P0

Siguiendo el ejemplo 45, pero substituyendo el
deido 1(1H)-tetrazolilacético por el-écido alfa-formiloxi~
-fenilacético 0,9 g. (0,5 cmol) y el deido 7-amino-3-(5-
-metil-1,3,4 tiadiazolil-2-mercaptometil)-3-cefem—4-carbo—-
x{lico por el deido 7-amino-3-céfem-4-carboxilico 1,58 g.
(045 cmol), se obtiene la cefalbsporina con un rendimiento

G0l 52,5% (1,26 g)e = === == == === === =~

’

L
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EJEMPIO 66

Acido T7-(2-metoximino-2-furilacetamido)-3-carbamoiloximetil )=

- =3~cefem~4~carboxflico (Via C1-SPO)

Siguiendo el e jemplo 4%, péro substituyendo el
deido 1(1ﬁ)-tetrazolilacééico por el deido alfa-metoximino-2-
~furilacético 0,845 g. (0,5 cmol) y el deido T-amino~3(5-me-
til=143,4~tiadiazolil-2-mercaptometil )-3=-cefem~4~carbox{li-~
co por el dcido f-amino-B-(carbamoiloxi-metil)3-cefem-4-car-
box{lico 1,64 g. (0,5 emol), se obtiene la cefalosporina con

un rendimiento del 54% (1,33 Bu)e = m m c w e w m = = = = =

EJEMPIO 67

Acido T=(trifluorometilmercaptoacetamido)=3-(1-metil-1{H)=

~tetrazolil-S-mercaptometil )=3~cefem-4~-carboxflico (Via

¢1-sP0)

'Siguiendo el ejemplo 4%, pero substituyendo el
dcido 1(1H)~tetrazolilacético por el 4cido trifluorometil-
mercaptoacético 0,8 g. (0,5 cmol) y el dcido 7-amino-3-
~(5-metil~1,3,4~tiazolil-2-mercaptometil)~3~cefem-4~carboxi~
lico por el dcido T-amino-3 (1-metil~1(H)-tetrazolil-5-mer
captometil)=3-cefem-4~carboxilico 1,64 g. (0,5 cemol), se
obtiene la cefalosporina con un rendimiento del 5%% (1,34 g).




5.

10.

15.

20.

- 45 -

EJEMPLO 68 :

Acido 7-(tienilecetamido)-7 (alfa)-metoxi~3(carbamoiloxi-

=metil)-3-cefem-4-carboxilico (Via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
dcido 7-aminocefalosporénico por el dcido 7-amino-T{alfa)
metoxi-3~-carbamoiloximetil )=3-cefem-4~carbox{lico 1,67 &-
(0,5 cmol), se obtiene la cefalosporina con un rendimiento

del 64% (1,46 go)s = = = = m == = = = = = = = = -
EJEMPLO 69

Acido 7-{cienacetamido)=7 (alfa)-metoxi=3=(1-metil~1(H) te~

trazolil-5-mercaptometil-3-cefem~4~carboxilico (Via C1l-SPC)

Siguiendo el sjemplo 52, pero subsgtituyendo el
dcido 2-tienilecético por el decido cianacético 0,55 g.
(0,5 cmol) y el dcido T-aminocefalospordnico por el dcido
T-amino~7 (alfa) metoxi-3 (1-metil-1(H)-tetrazolil-S-mer-
captometil )-3-cefem-4~-carboxilico 1,64 g. (0,5 cmol), se

obtiene la cefalosporina con un rendimiento del 61% (1,35 g.).

EJENMPIO 70

Acido 7-(alfa-azidofenilacetamido)=3-cloro=-3-cefem-4-carbo~

xilico (Via C1l-SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero subgtituyendo él
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deido 2-tienilacético por el dcido alfa-azidofenilacético

y el decido T-aminocefalospordnico por el £cido 7-amino-3-
-cloro=3-cefem=-4=~carboxilico 1,17 (0,5 cmol), se obtiene

el compuesto del tftulo con un rendimiento del 60,5% (0,89

EJEMPLO 71

Acido 6=(alfa-carboxifenil-fenilacetamido)-penicilénico

(via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
dcido 2-tienilacético por el dcido fenilmalonato de mono-
fenilo 1,28 g. (0,5 cmol) y el 4cido 7—aminocefalospofénico

por el dcido 6-aminopenicildnico 1,08 g. (0,5 ecmol), se
obtiene la penicilina con un rendimiento del 63% (1,43 g.).

EJEMPIO 72

Acido 6-(alfa~carboxifenil-tienilacetamido)-penicilénico

(via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
decido 2-tienilacético por el dcido tienilmalonato de meno-
fenilo 1,31 g. (0,5 cmol) y el dcido 7-aminocefalospordrico é
por el dcido 6-aminopenicildnico 1,08 g. (0,5 cmol), se ob=-
tiene la penicilina con un rendimiento del 62% (1,40 g.). =
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EJENPIO T3 f~

Acido 6-(alfa-ftalidilearboxi-fenil-acetamido)-penicildnico

(via €1-5PQ)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
dcido 2-tienilacdtico por el dcido fenilmalonato de monofta

lidilo 1,56 g. (0,5 cmol) y el deido T-aminocefalosporédnico
por el dcido 6-aminopenicildnico 1,08 g. (0,5 cmol), se ob~

tiene la peniciline con un rendimiento del 59% (1,51 g.).
EJEMPIO 74

scido 6-(alfa-~sulfofenilacetamido)-penicildnico (Via C1-SP0)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
dcido 2-tienilacdtico por el dcido alfa-éulfofenilacético
1,08 g. monosilado con trimetilsilil-2-oxazolidinona (0,5
cmol = 0,765 ml) y el 4cido T-aminocefalospordnico por el
dcido 6-aminocefalosporénico 1,08 g. (0,5 cmol), se obtiene

el compuesto del titulo con un rendimiento del 65% (1,35 &.).

Acido 7-(alfa-sulfofenilacetamido)-cefalospordnico (Via

Cl-5P0)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el .,
dcido 2-tienilacético por el dcido alfa~-sulfofenilacético

1,08 g. (0,5 cmol) monosilado con trimetilsilil-2-oxezoli-
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dinona (0,5 cmol = 0,765 ml), se obtiene la cefalosporina

con un rendimiento del 61.3% (1,27 ge)e = = = = = = = = =

EJEMPIO 76

Acido 6-(3-(2,6-fluorclorofenil)-5-metil-isoxazol-4=carbo=-

xiamido)~penicilénico (sal sédica) (Vi{a C1-SPO, preparado
#in sit;"z

Siguiendo el ejemplo 50, pero substituyendo el
dcido 3-(o-clorofenil)-b-metilisoxazolil-4-carboxilicc por
el deido 3-(2,6-fluorclorofenil)-5-metil-isoxazol-4-czrbo-

x{lico 4,088 g. (1,6 cmol), obteniéndose la penicilina sal

sédica con un rendimiento del 80% (6,09 gu)e = = = = = - -

EJEMPIO 7 2

Acido 7-(cianometilmercaptoacetamido)-cefalospordnico (Via

C1~SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
dcido 2-tienilacético por el deido cianacdtico 0,55 g.

(1 cmol), se obtiene la cefelosporina del titulo con un ren

dimiento del 64,3% (1,:78 go)o e Gy T e W am W A ap An 4 W s e W

EJEMPLO 78

Acido T7-mendelamida-3(1-sulfometiltetrazolil-S-mercaptome-

til-3~-cefem~4~carboxilico (Via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 47, pero substituyendo el deci
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do 1-(1H)-tetrazolilacético por el decido mandélico 1,96 :
g. (0,5 cmol) y el dcido 7—amino—3-(5-metil—1,3,4-tiadiézo-
lil-2-mercaptometil)-3~-cefem-4~carboxflico por el decido
T-emino=-3(1-sulfometiltetrazolil~5-mercaptometil-3~cefem=

-4-carboxflico 1,96 g. (0,5 cmol), obteniéndose la cefa-

losporina con un rendimiento del 53% (1,39 g0)e = = = = =

EJEMPTO 79 ]

Acido 7-(1(H)=-tetrazolilacetamido)=3=(5~terbutoxicarbonile=

aninometil=1,3,4-tiadiazolil=3-mercaptometil }=3~cefem=d=

-carboxilico (Via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 47, pero substituyendo el ;
dcido 7-amino=3(5-metil=1,3,4-tiadiazolil-3-mercaptometil)-
-3-cefem-4~-carboxilico por el dcido 7—amino-3-(5-terbutoxica£
bonil-aminometil=1,3,4~tiadiazolil-2-nercaptomesil~3~cefem~
-4-carboxilico 2,34 g. (0,5 cmol), se obtiene la cefelospo-

rina con un rendimiento del 52,3% (1,51 Ge)e = = ~ = = = =

EJENPIO 80

Acido 71L1(H)-tetrazolilacetamidolr3(s-gminometil-1,3,4-

~tiadiazolil-2-mercaptometil-3~cefem~4=carbox{lico (via

€C1-3P0

Siguiendo el ejemplo 47, pero substituyendo el
deido T-amino-3(5-metil=1,3,4~tiadiazolil-2-mercaptometil)-
-3-cefem-4-carboxflico por el dcido 7-amino-3(5-aminometil-

-1,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil=3~cefem~4~carboxilico
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1,84 g. (0,5 cmol), se obtiene la cefalosporina del titu-

lo con un rendimiento del 55% (2,39 g.)¢ = = = = = = = = =

EJEMPLO 81

Acide 7-(4-metil-1,2,5-oxadiazolil~3-acetamido)-3(5-terbu-

toxicarbonilaminometil—-1, 3, 4~tiadiazolil-2-mercaptometil )=3-

-cefem-i—carboxilico (via C1-SPQ)

Siguiendo el ejemplo 47, pero substituyendo el
dcido 1(1H)-tetrazolilacético por el 4cido 4-metil-1,2,5-
~oxadiazolil-3-acético 0,71 g. (0,5 cmol) y el dcido 7-
~amino-3( 5-metil=-1, 3, 4-tiadiazolil~-2-mercaptometil)-3-~
-cefem~-4-carbox{lico por el dcido 7-amino-3(5~terbutoxicar-
bonilaminemetil=1, 3, 4-tiadiazolil=-2-mercaptometil )=3~cefem~
~4-carbox{lico 2,34 g. (0,5 cmol), se obtiene el compueste

del t{tulo con un rendimiento del 54% (1,60 g.)e = = = = =

EJEMPLO 82

Acido 7-(tienilacetamido)=7(alfa)-metoxi=3(alfa-metoxi-p-~

-sulfocianomoiloximetil)-3-cefem—4-carboxflico (Via C1-SPO)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
&cido T-amino-cefalospordnico por el Acido T~amino-7(alfa)-
-metoxi~3(alfa-metoxi-p-sulfoxicianomoiloximetil )-3~cefem—
-4=carbox{lico 1,06 g. (0,5 cmol) se obtiene el compuesto

del t{tulo con un rendimiento del 61% (1,02 g.)s = = = = =
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EJENPIO 83 ;

Acido T=(S5-metil-1,3,4-tiadiazolil-2-mercaptoacetamido)=-

~degacetoxicefalospordnico (Via C1-SP0)

Siguiendo el ejemplo 52, pero substituyendo el
5. deido 2-tienilacdtico por el dcido S-metil=1,3,4=-tiadia-
zolil-2-mercaptoacético 0,945 g. (0,5 cmol) y el &dcido
%-aminocefalosporénico por el decido T-aminodesacetoxicefa-
lospordnico 1,07 g. (0,5 cmol), se obtiene la cefalosporina

del titulo con un rendimiento del 62% (1,25 Ze)s = = = = =

104 EJEMPLO 84

1]

Acido 7=-(5-nitro=-2-furilcarboxilamidg)=3=(5-metil=1,3,4=

~tiadiazolil-2-mercaptometil )=3-cefem~4-carboxilico (Via C1-SPO'

Siguiendo el sjemplo 52, pero substituyendo el
decido 2-tienilacético por el dcido S5-nitro-2-furilcarboxi-
15. lico 0,785 g. (0,5 cmol) y el dcido 7-amino-cefalospordnico
por el decido 7-amino-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil-2-mercap
tometil-3-cefem-4-carboxilico 1,72 g. (0,5 cmol), se obtiene

el compuesto del t{tulo con un rendimiento del 60% (1,503

gc)o-""'-"-----—---‘.————---------

20. Descritas convenientemente las caracteristicas
de la invencién, se hace constar que en la misma podrdn in-
troducirse cuantas variantes de detalle pueda aconsejar la

experiencia, siempre que con ello no se desvirtie la esen-
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ciglidad de la micmie = « = « = = = =@ = - - - - - - -

A los efectos consigulentes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espefia, sus territorios y plazas de

soberania, las reivindicaciones que siguen. = = = = = - -

L iy vam o ey
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REIVINDICACIONES !

1.= Procedimiento de preparacién de amidas y és-
teres, especialmente apropiado pare la obtencién de peni-~
cilines y cefalosporinas, caracterizado porque una N,N'~
~bis-(3~-oxazolidinil-2-ona) fosforicodiamida substituida

]

N,

~_—" (1)
b _

0 N -
~

§

b — g ==O
]

donde X es un grupo seleccionado entre los haldgenos y azi-

do, preferentemente un dtomo de cloro, se hace reaccionar

con la sal de una base terciaria, preferentemente trietila-

mina de un dcido carboxilico, en un solvente orgdnico en
presencia de una amina o de un alcohol, a temperaturas com-

prendidas entre -5 y 4202C para obtener una smida o un éster.

2.~ Procedimiento de preparacién de amidas y &s-
teres, seguin la reivindicacién anterior, caracterizado
porque una N,N'~big-(3~oxazolidinil-2-ona)clorofosforico=~ -
diemida, se hace reaccionar con un dcido carboxilico alifd-
tico, ciclico, eromético, alcanoaromdtico, heterociclico o

neterobiciclico como sal de trietilamina y a continuacién

S e s g
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con una amina 0 con un alcohol de compuesto elifdtico, ci-
clico, aromdtico, alcanocaromdtico, heterocficlico o hetero-

biciélico, para obtener una smida o un éster. = = = = « - =

3.= Procedimiento de preparacién de amidas y és-
Se tefes, segin la reivindicacién primera, caracterizado por-
que una”N,N'-bis-(3-oxazolidinil-z-ona)clorofosforicodiamina
se hace reaccionar con una sal de trietilamina de un dcido
carbox{lico y a continuacién con una sal de una base orgé-
nica, un éster gilflico o un éster de un dcido 6-aminope~-
10, nicilénico,,7-amino¢efalosporénico, T-aminodesacetoxicefa-
losporénic6 o 7-amino, cefem-4-carboxilato-C-3' substituido,

4.~ Procedimiento de preparaéién de amidas y és~
teres, segin la reivindicacidén primera, caracterizado pore-
154" que una N,N'=bis-(3-o0xaz0lidinil-2-ona)clorofosforicodia=-
mina se hace reaccionar con una szl de base orgénica ter-
ciaria preferentemente de trietilamina de un 4qido penici-
lénico, cefalosporédnico o desacetoxicefalosporénico y un
alcohol, preferentemente ftalf{dico o hemiéster de gem-di-
20. hidroxilo derivado del formaldehfdo o acetaldehido, para

5= "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE AMIDAS Y

ESTERES":, = = = = = c m c e c e w e o c e m ==
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Todo ello conforme se describe y reivindica en,

la presente memoria que consta de cincuenta y cinco hojas,

foliadas y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID2 § SET.1977

p A M. CURFLL SUROL
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