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La presente invencidn se refiere a un método
para produgir compuestos dé cefem. Wds en varticulsr, la
presente invencidn se refiere & compueétos de cefem de la
£férmuls (I):

COOB“

en la que R® es hldrdweno 0 un resto éster, o una de sus
sales que comprende someter a 31111301on un comnuesto de
la férmula (II)

R CO~I.'H~—.—-——-{/S\i 0 .
~ & CR,0CHH (1)
o l\'{‘,/t'... 00,
) COCE?

en la que RGO es un grupo zcilo y R? tiene el mismo sig-
nificado que se ha definido arriba, o una de sus sales,

con un agente de sililacidn para producir un compuesto si-
lilado en el grupo carbsmoilo de 1la posicidn .3, hacer reag
cionar el compuesto sililado con un agente de halogenacién
para producir el cdrrespondiente comouesto de iminohaloge—
nuro, hacer reasccioner el compuesto de 1m1nohaloaenuro con
un - slecohol elifdtico inferior, para producmr el corresoon-

dmente compuesto de iminoédter, y someter el compuesto de

Tos productos finales anteriores, en particu-’
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,1ai el deido 7uamino-3—carbamgil-oximetil-s-cefem—4-carbg

eir T=ACC. Por ejemplo, la memoria expuesta a examen pu-

>DCPG), que se produce directamente por fermentacién con

" New Biology 246, 154(1973), solicitud de patente japonesa

Hoju ndam. 2

x{lico (es decir, el compuesto (I) en el que 2% es nidré-
genos al éue ée'hace referencia algunas veces en lo que sif
gue, péra abreviar, como ]—ACC) son importéntes compuestos
intermedios para la produccidn de antibidticos de cafaios-
porina, que tienen un grupo carbamoiloximetilo en lé posi-

¢idn 3. BHasta ahora, se han descrito nétodos para pfS&u—

blico de la solicitud de patente japonesa nimero 3282@/
/1973 ensefia un método de producir T-ACC, utilizando Xéido
7—aminocefalos§orénico (denominado en 1o que sigue, para
abreviar, T-ACA) como material de partida. Sin embargd,
este método no es ventajoso comercialmente, porgue impiica
un gran nﬁmero‘de etapas de produccidén, emplez wn ma#é?ial
de partids costoso (7-ACA) e implica una etapa de hidrdii-
sis con esterasa., Hasta entonces, los autores del presen~
te invento penséban que el método de producir 7¥AGC a par-
tir de 4dcido T-(D-5~amino-5-carboxivaleramido)-3-hidroxi-
metil-3-cefem-4-carbox{lico (desacetil-cefalosporina Cs

denominado en lo que sigue algunas veces, para asbreviar,
alto rendimiento y con bajos costes de produccidn (Nature

expuesta a examen publico numero 491/1974) era comercial-
mente el método mds deseable para la finalidad. Pero eéte
método todavia no es satisfactorio. A4si, en este método,
el grupo 3-hidroximetilo se conviefte,primeramenté en un
gruno carbamoiloximetilo y, seguidamente, el grupo 7-acil
amida debe ser escindido para obtener. 7-ACC, pero, en es-

ta dltima reacecidn, el grupo carbamoilo reacciona con el




Hujn nom. 3

~reactivo dé pentacloruro de f£dsforo utilizado para le esci
sidn como se muestra seguidamente e impide la consecuvcién

de un resultado satisfactorio. _(Tefrahedron Letiers 1976,/
2401), ' |

“ﬂ/ - 0 T%LﬂW»q ;0' |
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C00SHS, COOCHU@ 53 R r,oovL,,>

n e

£§00=aci10; fenllo y Py~pir;d1447

20 ‘ ) ' Los autores del presente invento estudiaron
el problema.ahtéridr ¥ encontrgron por espectrometria de
RIIN ‘el hecho de que el grupo carbamoilo en posicidn 3 del |
nﬁcleo de cefalosﬁorina es fécilmenie'sililado mediante

‘un' egente de 31111a016n, y que. el &rupo carbamoilo silila
25 do resiste el ataque del agente de halogena01dn, por ejem
- | plo, pentacloruro de fésforo. Investlgaciones adiciona-

les basadas en los hallazEOS'anteriores, éondujeron a los
inveptorés a encontrar due se puedén producir 6ompuestos

de la fdrmula‘general (I) incluido el T~ACC, partiendo del
30 | DCPC como materiel de partida,'cén ventaja y a escala co-

18058
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~mercia1;

| Estos hzllazgos fueron segﬁidos por investige
ciones adicionales, que dieron como resultado el perfeccio
namiento de esta invencidn.

~ Haciendo referencia ahora a las £érmul s, gene

ra1es anterlores, el grupo acllo Rlco puede ser cua*qu:era
de loz grupos acilo hasta ahora conocidos en l& técn}?g de
las penicilinas y de las cefalosporinas. Son preferiaos,
por eaemplo, el 5-am1no-5-carboxlvalerilo, el fenile eeti-
lo, el fenoxiacetilo, etc. Los ‘més deseablee son 168 &ru-
pos acllo de la férmula '?“5f'”.§ [
| HOOCCH(CH‘)3CO- ;’ o o

es un grupo amino protegldo)

Y

AU R PN

(en la que R3

En las férmulas enteriores, el grupo protec-
tor del amino R3 protegido puefle ser cuelquiera de los gru
pos protectores conocidos per sg en la tébnica de las cefa
losporinas. Asf, por ejemplo, ftaioilo, naftoilo, benzoi-
lo, benzoilo sustituido por nitre, haldgeno o alcohilo in-
ferior (C1 4) (por Ejemplo, clorobenzoilo, para-nitroben
zoilo, toluoilo, para-tere-benzoilo, etc.), bencenos ulfoni

lo, bencenosulfonilo sustitufde por alcohilo inferior

sulfonilo, etc.), acilo sustituido por arilo (por ejemplo,
fenilacetilo, fenoxiacetilo, etc.), canforsulfonilo, sulfo
nilo ‘sustituido por alcohilo (por ejemplo, metanosulfoni-
lo, ete.), grupos acilo derivados de #4cidos carboxilicos
halogeno~-aliféticos o alifdticos (por ejemplo, acetilo, va
lerilo, caprilo, n-decanoilo, acriloilo, pivaloilo, cloro

acetilo, etc.), carboxilo esterificado (por ejemplo, terc-

S —

(01_4) (por ejemplo, parasterc—butilbencenoéulfonilo, tolug
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f--butoxicerbonilo, etoxicarbonilo, isoborniloxicarbonilo,

| nilo, (J-metilsulfoniletoxicarbonilo, ﬂnmetilsulfoniletg

_ adquismclén, es particularmente deseable emplear el com—

1lujee piun. 5

L]
feniloxicarbonilo, tricloroetoxicarbonilo, henciloxicarbo-

xicarbonilo, efc.), grupos carbamoilo (por e jemplo, mebil
carbamoilo, fenilcarbamoilo, naftilcarbemoilo, ete.),, Los
corresb&n&ienteg'grupo. tiocarbamoilo, ete. e

‘ L grupo R, es hidrdgeno o un resto este(.
El resto éster puede ser uno que se emplee convenciqpy;meg
" te en la técnica de la cefalosporina. ..As, Ry pued¢~éek
por eaemnlo benzhldrilo, terc—bubilo, 2 2, 2~urlclorocmllo,
para-nitrobencilo, c1anomer1lo, metml 1omet110, metoximetl.

1o, plva10110x1met110 0 31m11a¢es.r Bn vista de su fd“ll

puesto en el que R2 es hidrdgeno.

El compuesto de 1a fdrmula general (I) puede
formar sales con sus funclones zmino o carboy1lo. Asi,
puede formar sales con dcidos 1norgénicos, tales como dci-
do clorhidrico, &cido sulfirico, 4cido nitrico, etec.; sa-
les con 4cidos orgénicos, tales como 4cido para-toluensul
fénico, égido oxéliéo, etc.; sales con metales =lcalinos
o con metales alcalino—férreos;'tales-como'sodio, potasio,
calcio, magnesio, ete.; sales con'bases orgénicas, tales
como trietilamina, trimetilamina, trietanolamina, ete.

El compuesto (II) o wna de sus sales que ha
.de ser empleado en el método de la presente invencidn, se

p?epara por carbamoilacidn de P compuesto de férmula

- 1 s e
S i whoomE (; S
A A L
L j/... o CEp0E U
A 2 L

P ooR
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2 tiene el

~(en l2 que cada uno de¢.los radicales R1CO YR
mismo significado que se ha definido antes) o una de sus
sales: ' ' . 7
. Esta reaccidn puede llevarse a caho'por los
procedlmlentos conocidos, por ejemplo, nor el métodd- das~
crito en las solicitudes de patentes japonesss, exnuestas
a examen publico, N? 16494/1972, N2 81887/1973, N® 67222/
/1973, Ne 67290/1973, Ne 32829/1973 y Ne 52083/1975. 'Asi,
para efectuar la carbsmoilacidn normalmenue se hace nehc
cionar un'comnuesto de férmula generzal (III) con un iéccig
nato de férmula general (IV): = L .
R°NCO - () .
es un gruno sustltulble por hldrdgeno) pfru

| s
(en 1a que R

formar un compuesto de fdrmula (V):

- i

Rroomt - ¥ LT
o /ln\(l -Gl aOCOM.R’ A
" Q : A
’ COVF' “_' i
5

(en la que Rlco, R2 ¥y R” son como ée han definido_anterior
mente) y, seguidamente, R5 en este comnuesto (V) se susti+ °
tuye por uﬁ 4tomo de hidrdgeno nara obtener um compuesto
de fdrmula genersl (II). Ie& seleccidn de un compuesto de
férmula general (V) y de las condiciones de reaccidn, pue
de efectusrse de acuerdo con las ensefisnzas de las refe~
renC1as bibliogrdficas de oatentes anteriormente menciona
dss. Entre los isocianatos (R NCO) mencionados en la bi-
bliografia de patentes anterior, son vreferidos los com-

puestos en 1los que R’ es clorosulfonilo, monohaldgenoace~
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-tilo, dihaldgenoacetilo y trihaldégenoacetilo, Como com-

~correspondiente compuesto de férmula (V). Seguidame;ﬁe,

'la general (11). L _,~Lv~ﬁ51j5_ _ :

de 1os compuestos de la férmula general (III) son. cogpue«-
‘tos conocidos, pueden produclrse tamblén fécllmente nuevos
comouestos, por procedimientos anélogos a los procedlm&en~

tos conocldos. , _ '5%~fﬁﬂfﬁ?£,k:‘* e

‘(II)‘se silila seguidamente. Esta sililacidn va acompofia-

'geno. Ademds, en el método de la presente invencidn puede
'uﬁilizarse, como agente de sililacidn, hexé—alcohil(cl- 4)

~—

! - i . ) tloja ndan, - 7

puesto (IV), es particularmente deseable el isocianato de
clorosulfonilo. Asi, este.compuesto se heee reaccionar

con un compuesto de férmula gereral (III) para obtener el

poniéndolo en contacto con zgua, en condlciones écldms,opue

de convertirse fécllmente (V) en un compuesto de la TS rmu-

2

» 292

Debe entenderse que aunque una gran magor

t

PR

-

f' El compuesto reoultante de la férmula general

R

da por la reaccidn ée un compuesto de la ;o"mula gpneral
(IV) con un agente de sililacidn.

Fl agente de 5111]aci6n puede ser un Compues
to ée‘la férmula: ]?11)2 381 Hal, en 1a que.cada uio de los '
Pl, Pa Y P3 son un resto hzdrocarbonado, tal como un alco
hilo inferior de 1 & 4 dtomos de carbono (por e jemplo, me
tllo, etilo, n~propilo, i-propilo, n-butilo, ete.), un gru
po arilo, por e jemplo, fenilo, tolllo, etc.) © éimilures,
¥y Hal es haldgeno, preferiblemente cloro o bromo, y uno
o dos de los Pl, P2 ¥y P3 puede s;r h;légego, preferiblemen

te cloro 0 bromo, y uno de los P~, P y P” puede ser hidrd

ciclotrmszlazano, octa-alcohil(C —04)c1clotetr531lazano,

trialcohil(c —04)51111acetamida, bls-tr1~alcoh11(cl 4) i

P RE tafe
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. l. . 3 * 3 13 .
—lilacetamida., Ios eogentes de sililacidn. preferidos son

.ejemplo dimetildiclorosilemo), dl‘wlOOXI(c )dihaldgeno

,riding, picolina, N,N-dimetilanilina, etec.). Aunque ia re

hora. Una vez que la reaccidn se ha completado, la mezcla

'8ililo se introducen también en aquellos grupos carboxilo,

Hojn oam. 8

los alcohil(01-04)trihaldgenosilano (por ejemplo, eloruro
de trimetilsililo), di—alcohil(01—04)dihal6genosilano (por

silano (nor e jemplo, dlmetoxidlc1oroullano, dletox1alc“oro
51lano), etc. . Bsta reaccidn se lleva a cabo nreferlblemen

)

te en presencia de una base (por ejemplo, trletilamlnu, pi
accidn trenscurre en ausencia de un disolvente, se fﬁ;iiza
ésta preferiblemente en un disolvente inerte, tal ccmp~d1-
cloroneteno, diclorosteno, cloroformo, benmceno, toluena,
tetrahidrofureno, etcs En relacidn con un mol de compues-
to (II), el agente de sililacidn se emplea normplmeﬁ%é“en
exceso, preferiblemente en una cantidsd de 1,2 a 2 veccs

los moles con relacidn a la centidad tedrica. Ila ba19 se
utiliza deseablemente en una proporcidn de aproximadsmente
1 a 5 moles por compuesto (IX). La temperatura de reacciop
estd normalmente entre aproximademente -20¢C y 40°C y la

reaccidn se completa normalmente en =2proximadamente una

de reaccidn, bien sea tal como estd o después de haber si-
do concentrada hasta una concentracidn adecuada, se somete
& la siguiente reaccidn. HKediante esta reaccidn de silila)
cidn, se introduce uwn grupo sililo en el grupo carbamoilo.
Cuando el grupo acilo (3100) tiene un grupo carboxilo li-
bre y cuando R2 en el grupo COORz_es hidrdgeno, los grupos

produciendo ésteres de sililo., En la solicitud de paten-
te japonesa, expuesta a examen piblico, nimero 40899/1970
se indica que un éster de sililo o8 un excelente grupo pro
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Hoju nam. 9

~tector ﬁara los gfupos carboxi, en.él caso de la separa-
cidn de un''grupo acilo. ‘
"Seguidamente, gl compuesto sililado asi obte-
nido se somete 8 une reaccidn para una escisidn del enlace |
emida. Las diverses técnicas establecides en la téQn?Qg
de las cefalosporinas para dichas reaocionés de escis;ég
de amida, pueden ser utiiizadas con esta finalidad. 2E6r
e jemnlo, Pueden seguirse, los métodos ensefiados por iéqpu»
blicacidén de patente japonesa mimero 13862/1966 y poi‘la
sollcltud de patente japonesa, expuesta al pidblico, ndero
95292/1975 y N2 96591/1975. E1 procedlmlento de acuerde
con la presente invencidn comprende convertir el compuesto
sililedo en un iminohalogenuro y, seguidamente, este_ﬁlti—
mo en un compuesto de ininoéfer ¥, finslmente, sometef"él
Wl timo a solvolisis, para obtener el compuesto de la’ T
la general (I). _

- As{, en primer lugar, elhcompuesto sililado
se hace reaccionar con un agente de halogénacidn; tal como
pentacloruro de fdsforo, para producir el iminohalogenuro.
En relacidn con cada mol de compuesto sililado, se emplean

aproximadamente de i a 4 moles de pentacloruro de fdésforo.

«| La temperatura de reaccidn es de aproximadamente -509C &

aproximadamente 452C. La reaccidn se 1leva a cabo en un

disolvente inerte, tal como diclorometano, cloroformos te
trahidrofuranc, benceno o tolueno. Despuds de esta reac-
cldn para la produccldn de dicho 1m:nohalogenuro, 1z mez-
cla de reaccidn se vone--en contacto normalmente con un al-
- cohol alifdtico 1nfer10r, para converbir e} imlnohalogenu-
ro en el compuesto iminoéter. El alcohol'ﬁueqe ser, por

ejémplo,-mé#anol,ietahol, nebuténol o similares. Esta
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]

~reaccidn se realiza normalmente en un disolvente inerte,

$al como dﬁclorometano, clorcformo, tetrahidrofufano 0 si-
milares, ¥y a una temmeratura comprendida en el intervalo
de aproximadamente -50¢C ¥ +452C. ILa reaccidén se completa
normalmente en unos 10 minutos-a una hora. EL compﬁ%gﬁo
de iminodter resultante se somete & solvolisis. La;sélyou
lisis se realiza ushalmente, poniendo en contaecto el ‘com-
puesto de iminodter con wn alcohol, por ejemplo, dicﬁé:@in
golvente de alcohol alifdtico inferior, o agua o e1:a¥bbhdl
alifético inferior y agua. hal

e El enlace amida se escinde por solvolisig.. El
grupo o grupos sililo se separan también vor la accidn -del
alcohol alifdtico inferior o del agua. Asf, el compuesto
(I) o su sal se produce con un excelente rendimiento ﬁéi
acuerdo con la presente invencién. Esta solvolisis se llg
va a cabo normalmente en condiciones dcidas. El disolven-
te se.utiliza en exceso. Ia temperatura de reaccidén puede
estar dentro del intervalo de aproximadamente ~-509C a apro
ximadémente 459C, completdndose 12 reaccién en aproximada-
mente 10 minutos a una hora., El estado dcido puede conse-
guirse mediante la presencia de un Zeido inorgénico, tal
como dcido clorhidrico, 4cido sulfvrico, deido fosfdrico,
etc., en la mezcla de reaccidén. El valor de pH de la mez-
cla no es usualmente mayor que l.

La reaccidn de escisidn de la amida puede 1llg
varse a cabo también, haciendo reaccionar dicho iminohalo~
genuro con sulfuro de hidrdgeno o con tioacetamida, para
obtener el derivado de tioamida, activando seguidamente eg

ta tioamida y sometiendo este compuesto activado a solvoli

sis (por ejemplo, la memoria de la solicitud de patente ja
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~ponesa, expuesta a examen publico, nimero 96591/1975). Las
condicioneg de reaccidn (temperatura de reaccidn, disolven
te, etc.) entre ei'iminohalogenuro j el sulfuro de hidroge
no o tioacetamida, pueden ser'similares a les condiciones
utilizadas para las reacciones-anteriormente mencionadas
para la produccidn de compuestos de iminohalogenuro p:{ﬁi—
noéter. Tl comﬁuesto de tioamida puede ser activado}ipér
ejemplo, haciéndolo reaccionar con cloruro de triclordmeta
nosulfenilo o con monocloruro de azufre. La solvoliéiéi
dél compﬁesto as{ activado, se efectia mediante exact“munte
el mismo método que la solvolisis de dicho compuesto de.
1m1noéter, v da lugar al compuesto de la férmula (If”'

) Cuando R2 en el compuesto resulante de la
férmula (I) es un resto éster, el compuesto en el cual Ra
es hidrégeno, puede producirse, si se desea, separanﬁo cl
resto éster de una manera rutinaria, por ejemplo, por hi-
drdiiéis, descomposicidn con dcido, reduccidn o similares,
de acuerdo con los métodos conocidos per se.

La solucién que contiene el compuesto (I) pue
de ser sometlda directamente a la siguiente rcaccidn, o
bien ¢l compuesto (I) puede ser aislado de antemsno, E1
aislamiento del compuesto (I) puede realizarse de wna ma-
nera rutinaria. ©Por ejemplo, cuvando se deja enfriar la
mezcla de reaccidn en las proximidades de su punto isoeléc
trico, se separa el T-ACC de la mezcla, Este precigitaao
se recoge por filtracidn, se lava con un disolvente orgd-
nico y mgua, y se seca. Si se desea, el compuesto puede

ser purificado adicionalmente, por um procedimiento muy ¢o

nocido en si.

Una buena realizacidn de la presente invencid:
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.

-puede mostrarse mediante el siguiente esque

Hooccn(CHa) CONH
- L cH 0(,01\7112

na de reaccidn.

_ ceon =~
b égantgrae sililacidn 1.
YlowQH(CH2)§COI€H Sj - o
z . ~ ..
R’ /I-— W CH OY ter

0T A I

cooyl

,- »....u Vv e e e wbee o < et -

\/' agen'be de hal. ogenaeldn

«««««

1.’
Y]ooc\,ﬂ(cma R |
? j B,07°
! 4‘2‘ y
(‘OO
.~ . \!, ' un_.alcohql'ali'.féfico (rOH) '!
| o R
Y oDeeT( R, ), bty S o \
P
: o — Nz CI-" ,01¢
07T ‘

i1 el alechol al:.fatlco o/y .
4
W‘,f &gua (.,olvolisis)

BN ey o .
: . n 3 N
o _,,«-wT:I\‘,/)— CH,00MH,  (7-ACC)

. COOH

En el esquema anterior, 23 es un grupo amino

protegido; Y es un gruvo gililo; YQ es un grupo carbamoi
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:

10 sililado; il es hal&geno; ¥y ROH es un alcohol alifdtico
- /  Ios productos finales de la presenie invencid:
son dtiles como materiales de vartida gara la produccidn
de diversos compuestos cefem, que tienen exceléntes propie
dades antibacterianas. En particular, el T-ACC.y sus aa—

les son valiomos como materiales de partida para lsz produc

cidn de anblblétlcos, gque tienen la flrmula (VI) i
- uﬁﬁ~;B-CCONH 5 ‘ g
. i \ SHAOCORT (V1)
N- /-—-II / (J‘I{ 0(4(;.1-.{2 . ~ roe
X ,
ORLL O Cof\ \d 7 »

- 4>

en la que n es vn ndmero comprendido en um margen de’ -’
oSn1, ¥ &¥

sales farmacéuticamente aceptables.

es hidrdgeno o un alcohilo inferior, y sus

Tos compuestos de la

férmula (VI) pueden formar sales farmacéutiocsmente acepta

bles con la funcidn carboxilo o con el grupo representado

por la fdrmula:

32 -
j—,
HhH—-

Y las szles farmacéuticamente aceptables pveden sexr sales
con los #cidos ° bases antes mencionados en relacidn con
el compuesto (I).

B comouesto de la férmula (VI) en la que R2
es hidrdgeno y R4 es hidrdgeno, puede producirse, por eaggr

plo, mediante las sighientes etapas de reacecidn.
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" (en las que n tiene el significado definido‘en 10 que on-

butirilo, vara.dar (VII). Esta reaccida de amcilacidn se

/ . ) Hoju nam, 14

; 7;ACC'0 su sal - .
l " XCH,CO0CH,C08 <2~ CRy= —CH,,

: 2 -
’ -2 o - - - 0 . o :'\_ ...
XCHecOCEQCONH :T"T'“‘ ? - ) FRAFORY

. U
Clt : T a1 P - LA
R N - SR
;_ cooH | 2
. Agente nitrosante i & S

XCHQCOCCONR = 0 T
TR ! EN cyzcmmz,_..-,;_ BRI 4+ 55 5 N
' _ LI

L OH COOH, - T

.
2a2 d,

N .
e"n \rr L N

| HmJ» coomi— 5 e
S ~CH,0C0NH, - . (IX)

i O
Od COOH

tecede; X es cloro o bromo).
' En la etepa de produccidn de un compuesto
(VII) a vartir de 7-ACC, este Jltimo se dclla con 1 a 3,5

equivzlentes molares de wn halogenuro de 4-haldgeno-3-ox2

efectia en un disolvente, tal como dimetilformemide, diclo
rometans, dimetilacetzmida, sulfdxigo de dimetilo, cloro-
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—formo, acetonitrilo o similares, o en una mezcla de tales
disolvanteg ¥ en presencia de 1 & 3 equivslentes molares
de unz base orgénica, tal como trictilamina, N,N-dimetil-
aniliné; piridina 0 similares. Esta reaccidn se llevs a
cszho 2 wna temneratura comprendida entre -40¢C y 4000, nre
feriblemente enfrlando a2 uwna temperatura comorendlde entre
-40 y 02C. El compuesto (VII) obtenido se disla en fOfﬂu

de cristales, por extraceidn y concentracidn, etc. ‘1

ra dar (VIII). Esnecificamente, el compuesto (VII) sk.di-
' -
suelve previamente en un disolvente, por ejemplo, &cido. .

acético o deido acético acuoso, y se afiaden de 1 a 2 eqni-

" valentes molares de un agente de nitrosacidn, tal como-ni-

El compuesto (VIII) resultante se aisla en forma de Hoivo
mediahte operaciones de extraccidn y de traﬁsferencié de |
fese, - o
Seguidamente, (VIII) se haée reaccionar con

1 a 2 equivalentes molares de tioures para producir (IX).
Esta'reaqcidn se 1leva a cabo a 0-202C, en un disolvente,
por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida, sulfdxido
"de dimetilo, Ecetonitrilo o gimilares, 0 en una mezcla de
digolventes, Fl compuesto resultante (IX) se aisla y se
purifica mediahtelprocedimientos tales como extraceidn,
tfansferenc;? de fase, ajuste de pH, cristalizécidn, crome
'tpgrafia en columns, etec. . : :

' Entre los compuestos de 1la férmila (V1), se
,puede produ01r un comnuesto (X), es decir el compuesto
(VI) en el que R2 es hidrégeno y ®* es un &rupo alcohilo

inferior, tal como métilo, etilo, n-propilo o isopropilo:

El compuesto (VII) se nitrosa seguidamente: pa

trito sddico. La reaccidn se lleva a cabo de ~402C ‘& £208

it
b o
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2 n S ] . : .
. i S . p ’ '.
- Hob ccow-——-r - OEW X
: r—-'N ‘-L « .
\ O/- 2 . 2 R ) ’ -‘.'*, x:
oY COOH - e Ay

I T A
‘- ' ¥

.4
. RN
t

(en 12 que Y es el alecohilo inferior mancionado antesyi™n

tiene el significado definido en lo- que antecede) por reac

cidn de un dcido earboxflico de la forwula (XI) tee
_,’l ', l,n \Yr,u . . ; ) : : ~\
- ol il g-gooE e D (XTY
' 1t S DT -
. : . T
| _ . \ e ) Ceea
, : oY L

(en 12 que Y ¥ n son como se han deflnldo en lo que antecg
de; 2 es hidrdgeno o un gruno protector) 0 uno de sus deri
vados reactivos con 7-ACC. En al compuesto anterior (XI),
el grupo protector 2 estd ilustrado vor grupos acilo aromé
ticos, tales como benzoilo, benzoilo vusfituido por haldge
no, nitro o alcohilo inferior (C1 4) (por ejemplo cloroben
zoilo, nara-nltroben201lo, parauterc-butllbenzomlo, toluoi
lo, etc.), naftolilo, fenilacetilo, fenoxlacetilo, benceno
sulfonilo, bencenosulfonilo sustituldo por aleohilo infe-
rior (01_4) (por_ejemp;o, pera-terc-butilbencenosulfonilo,
toluensulfonilo, etc.), canforsulfonilo, metanosulfonio,
grupos acilo derivados de deidos carboxilicos alifdticos

o haldgenoaliféticos /por ejomplo, acetilo, valerilo, ca-
prililo, n-decenoilo, acriloilo, pivaloilo, haldgenoaceti
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+-o (por ejemplo, monocloroacetilo, monobromoacetilo, diclo

roacetile, tricloroacetilo, ete.), etc;?, grunos carboxile

~dinitrofenilico, el éster penuac;orofenlllco, el éster

¢ , ’ . Yo adtr. 17

.

éstéxificados (por.ejemplo,,etoxicarbonilq, tefc~butiloxi
carbonilo, iSoborniloxicarbonilo, fenildxicarbonilol tri~
cloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,.etc;j,'grugos‘cag
bamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo, fenilcarbamoiio{

naftilearbamoilo, etc.) y los corresvondientes grupégiiig
carbamoilo. Bl 4cido carboxflico asi nrotegido'o no. prote
gldo puede utilizarse, bien sea como esté 0 como ung d¢

g -

sus derlvados reactlvos, como un agente ‘de acllacl6n‘para
acilar el grupo 7-amino del compuesto (I). Asi, ellézldo
11bre (XI), una de sus sales con un metal alcalino ¢ con
un metal alcalino-térreo (vor ejemplo, sod1o, notasmg;i
calcmo, etc.), 0 con una amina orgqnlca (nor eaemulo,,trl—
metllamlna, piridina, etec.) o uno de sus derivados neacti-
vos, tal como el halogenuro de dcido (vor eaemnlc, cloruro
de 4cido, bromuro de dcido, etq.), anhidrido de dcido, an
‘hidrido de 4cido mixto, amida actiQa, éster activado o si
mi}afes, puede emplearse péra los. fines de la acilacidén an
tes mencionada. Coro e jemplos de dicho és ter activedo pug

den mencionarse el éster O&T&-ﬂltrOfenlllCO, el éster 2,4~

de N-hidroxisuccinimida y el éséer de N-hidroxiftalimida.
El anhidrido de 4cido mixto esté ilustrado por anhidridos
rnixtos con monoesteres de éc1do ce rbonlco (por ejemplo,
carbgnato de monometilo, carbonato de monoisobutilo, etc.)
¥ 1oé anhidridos mixtos con &cidos alecanoicos inferiores
que pueden estar sustituidos*Opcionélmente'por haldgeno
(pof ejemplo, &cido pivdlico, 4ecido tricloroacético, etc.)

Cuando el Zcido cafboxilicorprbtegido o no protegido (XI)
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sprotector del grupo amino puede efectuarse por vrocedimien

ajn ndm. 18

-ge emplea como estd o en forma de una sal, se emplea wn
-agente de condensacidn adecuado, Como.ejemplos del agente
de condensacidn pueden mencionarse oarbodiim@@as.N,N’udisqg
titufdas, tales como N,N'-diciclohexiloarbodiimids, ebe.;
azolidas, tales como N,N’-carbon111m1dazol N,N’-t10nﬂd11~
midazol, etc.; sgentes de deshidratacidn, tales como Nneto
xicarbonil-2-etoxi-l, 2 ~dihidroquinoleina, oy1cloruro~de
fdsforo, alcowlacetlleno, etec.; sales de 2-haldgen03111d1—
nio (por ejemplo, metil-yoduro de 2-clor0p1r1d1n10, gg$;1-
~yoduro de 2-fluoropiridinio, etc.), etc. Cuando se, ém~
plean tales zgentes de condensacidn, 12 reaccidn pareoe
transcurrir por via de un derivedo reactive de écido cnrbo
x{1ico (XI). Ie reaccidn se lleve a cabo generalmen*e ven
wm diso]vente adecuado. Como ejemmlos de dichos dlsolvenr
te puede mencionarse los hidrocarburos halogenados, tales
como cloroformo, cloruro de metlleno, ete.; los éteres, ia
les comortetrahldrofuranq, dioxeno, etc.; dimetilformamida
dimetilacetamidas, acgtoﬁé? agua y suvs mezelas. la Iropor-
¢idn de 4eido carboxflico (¥I) o uno de sus derivados reac
tivos es ndr@almentg.de eproximadamente 1 a algunos equiva
lentes molares por mol de compuestb (1). Bste reaccidn se
-realiza generalmente a uha temperatura en el intervalo de
~50 a +409¢, Después de la reaccidn de aciiacidn, puede
' sevararse el grupo orotector. Ila separacidn de un grupo

tos conocidos Der se, por cjemplo, los procedimientos des-
eritos .en la solicitud de vatente japonesa, exjpuesta a exa
men publico, mimero 52683/1975,.[§ﬁre and Applied Chemig
try 7, 335 (196327 o por procedimientos andlogos a éstos.
Cuando, por ejemplo, el grupo protector Z es un grupo mono
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._halogenoacetilo (por e Jemplo, ‘monocloroacetilo), la sepa-

‘ racidn del.! monohalogenoaceﬁmlo desde el £TUpo anino puede

- alifdticos inferiores pueden mencionarse las sales de 4ci

.plo, mcetato sddico, acetato potdsico, acetato cdlcico,.

Hojn ntm, 19

!

efectuarse por rea001dn del comnuesbo a011qd0 con su grupo|
emino as{ protegido con tiourea y un reactivo bédsico. Es-
$a reaccldn se realiza normalmente en un dlaOlVBnte en 1as’
proximjdades de la temperatura ﬂmblente :¥s en muchos VASos
se completa en una a diez y pico horas. El dlsolvente Jpue
de ser cualquier dlsolvente que no interfiera con la. rpac
cldn. hsi, por ejemplo, pueden - mencionarse los étereSH
(por ejemplo, &ter etflico, tetrahldrofurano, dioxano,
th.), los mlcoholes inferiores (por ejemplo, metanoifletg_
nol, etc.), los hidrocarburos halogzenedos (por ejemplo;
cloréformo, dicloruro de mefileno, ete.), los ésterés:Cpor
ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo, ete.);- las
cetonss (por e;emplo, acetona, metlletllcetona, etc.g,uel
aguva y mezelas de los mismos.

F

: La reaccidn del compuesto protegldo (K) con
tiourea y wm reactivo bésico da como resuliasdo u progre-
so selectivo y suave de la reaccidn parg la sevparacién de
gsezda del grupo momohalogenoacetilo y, por ello, la forma
¢cién del compuésto (X). Bl reactivo bédsico utilizable pa
rz esta reaccidn estd ilustrado por las Séles de metales
alcalinos o de metales alcalino-térreos de éciﬁos carboxi
licos alifdticos inferiores con bases orgédnicas o inorgéd-
nicas con valores de pXa no inferiores a 9,5, preferible-
mente valores de pK comvrendldos en el intervalo. de 9,8 a

12,0. Como ejemplos de las sales de écldos carboxlllcos

dos-carquilicos alifdticos inferiores (01_6) (por ejem-
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1

—acetato bdrico, formiato sddico, propionato sddico, hexa-
| noato potéeico, etc.). Gomo ejemplos ée dichas bases inox
'génicas pueden mencionarse las-sales de metales alcalinos

del dcido carbdnico (por ejemplo, carbonato sddico, cerbo
nato potdsico, etc.) Como dichas bases orginicas pueden

mencionarse sminas mono, di o trisustituides por slcdh ios

inferiores (01_4) (por ejemplo, trimetilamina, trletllgml-

na, etilemina, metilamine, dietilamina, dimetilamina, dri-
bufilamina, dibutilamina, butilamina, etc.) y aminas: éicli
cgs de 5 0 6 miembros sustituidas en N por alcohilo infe-
rlor (G 2) (por ejemplo, N-metilpirrolidina, N—etil;i}ro-
lidine, N—metllnloerazzna, N—etllplnerazing, etc.).“Aﬁn—
que, como se ha dicho anteriormente, Se emplea tlourea Bn
esta reaccidn, es posible también emple«r tiourea N—~o N,N
-sustituida (por eaemblo, metlltlourea, N,N—dletlltlou‘?a,

N, N-hexametilentiourea, etc.) en lugar de tiourea. ‘
. El material de partida (£I), por ejemplo &ci-

“do 2—(2—am1not1azol—4-11) 2-metoxiiminoacético (isdmero

:ig)vpuede producirse, por ejemplo, por el procedimiento
descrito en 1o que sigue con detalle. : '

Primeramente, se hace reaccionar un derivad&
del dcido 4-haldgeno-3-oxo-2-hidroxiiminobutirico de la
férmula general (XII)

XQCH COC-COOR7
11 .
N : (xII)
S 4’ .

OR

A ) _ ,
(en la que X° es halégeno /Tpor ejemplo, cloro o bromo);
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47

-R es alecohilo inferior (por ejemvlo metilo): R7 es aleo

hilo inferdior (01_3)'(§or ejemplo etilol? con tiouree para

| obtener un derivado del deido 2-(2-aminotiszol-4-il)-2-me

toxiiminoacético de la £érmula general (XIII).

. ot " - - .
4
- - . o 7
s S ST

Bol —— C-COOR T A A

1} [ .
CR (X1113 . saw

LS )
S = OR" o R
! ‘ S ’ . T
: ) . PrSa

Z;h la que R4 y~R7 gon como se hen definido respectivamen

como mezcla de isdmeros sin y anti. Esta reaccién sg’i1e~
va a cabo normalmente permitiendo qub la tiourea actie so-
bre el compuesto (XII) en un disolvente orgédnico, tél“pomo
‘etanol, ﬁetanol, tetrzhidrofurane o similares, a la %éipe~
ratura ambiente o a temperatura elevada. Ia cantided de
tiourea puede sef de apfoximadamenté 1 a 3 moles por mol
del compuesto (XII). .,‘ , ;
' & pertir de la mezcla resiltante de dichas
formas sin y gggi del compuesto (XIII), puede separarse el
isémero sin deseado y recuperarse por el método conocido
ggg se ofpor el método descrito en la solicitud de paten-
te japonesa ndmero 18102/1976. El compuesto resultante
(XI) en el que 7 es hidrégeno, si se desea después de la
intro@uecigﬁ de wn grupo Z vrotector por un ?rocedimiénto
conocido per se, puede convertirse en uniderivado reactivol
dél mismo por um procedimiento que es también ﬁuykconocido
- -Es Qonveniente'méhcionér'él hecho de que se.V

te arribs/. In este caso, el compucsto (XIII), se obtiene|

»
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- Jupone gque, en las fdrmulas anteriores, los restos de
’ .
.

’

Ny

7H ™
1-n ﬁ
.?”n HﬁN-—]L— v o HnH

asumen cada uno de ellos una estructura tautdémera d¢ des
formas 2~-aminotiazol y 2-iminotiazolina, nor lo que:...

“ tan

v S ﬁgﬂkﬂls _ - HE

\u. ._...........-> R \rs.ll ' n‘\;\'ﬁ -
Ne—m D J— ;1 2 L .

15

=<,
r::;h.
|
J
:5}

- N Ay
| po— < : et - e

(forma 2-aminotiszol) - (forma 2-iminotiazolina)
Tos compuestos (VI) y sus sales farmacoldgica
mente aceptables pueden ser administ{rados como inyecciones
20 exactamente como los medicamentos conocidos de cefalospori
na y penicilina. Asi, es%os compuestos sOn nuevos compues
tos que tienen una excelente actividad contra un amplio eg
pectro de microorgenismos, incluyendo las bacterias gram-

negativas tales como Escherichia coli. Serratia marcescen

Ji

25 Proteus rettgeri, Enterobacter cloacze, Citrobaeter freun-

dii, etc. y son resistentes a la ﬁ-lacfamasa. Estos com
puestos pueden emplearse, por ejemplo, como desinfectantes
vara eliminer dichos microorganismos de los'instrumentos

' quirdrgicos o como agentes teranduticos para el tratamien-

~ 30 - 40 de enfermedzades infecciosas. Cuando se utiliza un com-

. 18058
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- puesto (VI) o una sal del mismo como‘agente'terapéutico peizd

ra la teravia de enfermedsdes infecciosas, tales como in-

urinario y otras infecciones, suede ser sdministrado con

2 & tomas por dfa. Las formes de dosificacidn pueden ser

convencionales. Asi, por ejemplo, las preparaciones,inyeg

nigtredss bien sea por via intremuscular o por via infrave

~lato de benzhidrilo. Despuds de afiadir 300 mg de piridi-

'no, enfriando con hielo. La mezcle se égita a la tempera

-rante lSIminutos, después de 1o cual se aficden 6 ml de

tloja ll\‘l;tl. 23

traperitonesles, de los 6rganos respiratorios, del tracto

seguridad, por via parenteral, a los enimales mamiferos in
cluido el hombre, el ratdn y la rata, 2 un nivel de:&ogifi

cacidn de 1 a 20 mg.diarios por'kg de pesé corporal,’ &n, 3

tables hechas por métodos conocidos per se pueden ser, admil

nosa. EL excipiente a emplear en tales preparaciones- in-
Yectables puede ser, por ejemplo, agua destilade o aplﬁ-
cidn salina fisioldgica. ' ’ : .

Ejemolo 1 - S
En 6 ml de diclorometano se suspenden 427 mg

de T-fenilacetamido-3-cerbamoiloximetil-3~cefem-4-carboxi
na, se éﬁaden adicionelmente 150 mg de.di@etildiqlorosilg

tura ambiente durante una hora, con lo que se disuelve por
completo el éster. ‘ )

’ _ ' ILa solucidn se enfria a -2092C y, después de
aﬁadir.600»mg de pentacloruro de fdsforo, se agita la mez
cla duran?é-30 minutos. Durante este periodo dé tiempo
la témpéraﬁura-sube a -10eC. Ia mezcla se enfria a -409C

Y se afiaden 4 ml de metanol. A continuacidén, se agita du

aguay 4 ml de tetrzhidrofurano., ILas capas se separsn y




L S A St 4 A TR G AR et b meaEs & sk

——— s LANAA e s e 8 e e - ——

Uil

10

15

20

25

30

18058

Haojn nin. 24

-1a capa acuosa se recoge, 2l tiempo que se extrae la capa
orgdnica con agua. Ias csnas scuosas sé reunen, se lavan
una vez con diclorometano y se neutralizan con bicarbonato
sddico, Seguidamenté, se extraen con una mezcla disolven—
te de diclorometanc y tetrahidrofurano, y el extracto se
lava con cloruro sédico aguoso, se seca, se filtra jxsé
coneentra. Al residuo se afiade éter de vetrdleo, cdh:?b
que se aseparan cristales. NMedianle el procedimiento,fénte-
rior se obtiene 7uamin6~3-carbamdiloximetil 3-cefem—4;“tr-
boxilato de benzhidrilo, en forma de cristales que funden
a;120~12290. ' . R

CIR(KBr, em™Y): 1775, 1728 ~
RMN(3,-DNSO): §3,53(2H, ABg, J=20Hz, 2-CH,), 4,66(2'?&1‘;‘“*:43%

J=13Hz, 3-CH,), 4,84(1H, g, =5Hz,96—-H), 5,03 (m, a
J=5Hz, T7-H), 6,55(2H, ancha-s. -OCNHQ), 6,90;§%?? 84
-GHﬁ )y 7539(10H, m).

Ejemplo 2
Se enfrian 8,6 litros de diclorometano a -309(

en corrientes de nitrdgeno geseoso y se afinde 1,7 kg de
sal de di-trietilamina del 4cido 7-(D-5-p-t-butilbenzamidod
-~5-carboxivaleramido )-3-hidroximetil-3~cefem~4~carboxilico
La mezcla se agita y, seguidamente, se afiaden 450 g de car
boneto potésicq anhidro y se ponen en suspensidén.

A -259C se retira el baflo de enfriamiento. Se
guidamente, se affade 1 1 de diclorometano que contiene
450 g de isocianato de clorosulfonilo, & lo largo de un pe
riodo de unos 5 minutos, y se agita la mezcla a -10°C du-
rante 40 minutos. La mezcla se ajusta 2 pH 0,1 - 0;2 me—

diante la adicidn de 4cido clorhidrico 3 N y se agita 2 le

T
y
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-temperatura embiente durante 30 minutos. A contiruacidn,
se ajusta g pH 2,7 con carbonato potdsico y se extrae con
12 litros de tetrshidrofurano. Después de afiadir 580 ¢ de
trietilamina se concentra el extracto, se disuelve en 15
litros de diclorometano, se scca sobre sulfato magnésico
"anhidro, se filtra y se concentra hasta obteﬁer unaféﬁﬁtan
‘cia siruposa.. Por adicidn de 5 litros de éter el qunbe
‘se convierte en polvo. ILos polvos se recogen por flltra—

cidn y se sece. Mediante»el métodp anterior se obtiens

mido-5-carboxivaleramido )-3~cerbanoiloxinetil-3-cefém=4~
~carbox{lico en forma de 1,7 kg de polvo crudo. Awwgue es
te producto 1ncluye la lactona es completamente utllmzoblo
para la siguiente re1001op de desacilacidn. los 3 g

polvo crudo anteriar se recogen, se purifican por crqmato—
grafin en columna sobre Amberlite XAD-2 y Sephadex LH-20,

y se liofilizan. El método anterior proporciona uwna cali-

| dad de alta pureza de sal de di-trietilamina del 4cido 7-

=(D=5-p-t-butilbenzamido-5-carboxivalersmido)-3-carbemoilo
ximet11-3-cefem—4-carboxilico (1,12 g).
‘IR(RBT, em 1)t 1770, 1330
RUN(d -DiS0): §1,13(18H, , J=6Hz, Et Nxa),'l 31(9H,
: s,t—Bu), 1,4-2,0(4H, m- -CH(CH )2 ~CHy~), 2,20(2H,
t, J=6Hz, -GH(CH')ché )s 2 91{32H, q, J=6Hz, &% Nx2)
-_3,17 & 3, 48(23, ABq, J=18Hz, 2-CH,); 4,24(1H, m,
—OH(CH )3—), 4,66 & 4,87(2H,. ABq, J=13Hz, 3-CH, )y
, 4,94(1H, d, J=5Hz, 6-H), 5,50(1H, 44, J=5 & 8Hz, 7-H
" 6,44(25, encha-g, -OCONH2), 7,46(2H, 4, J-8Hz, Arom-
_ 79(2H, dy J J=8Hz, Arom-H), 8,03(1H, a, J-BHz,
—GONH%), 8, 64(1H, d, J=8Hz, —CONH—) '

a sal de di-trietilamina del dcido 7T-(D-5-p-t-butiiborza |

9,
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- Andlisis elemental paras 038H62N60 S.H,0

_seguidemente, se afiaden 2,6 litros de N,N-dimetilaniline

To, en une sola dosis, y se agita la mezcla a -202C Guran-

Hoje nim, 26

9~ "2
Celculado: - ¢, 57,26; H, 8,09; N, 10,54
Encontrado: ¢, 57,17; H, 8,41; W, 10,38

En corriente de nitrdgeno gaseoso se disuel-
ven 1,7 kg de sal de di-trietilamina del #eido 7-(D-5-p-
~t-butilbenzamido-5-carboxivaleramido )-3-carbsmoiloximatil

A ¥

-3-cefem-4~carboxilico en 7,3 litros deAdiclorometanQ;y;

¥ 970 ml de dimetildiclorosilano. La mezcla se agitaa-

20-309C durante 40 minutos. Seguidamente, después de-en~
friar a -3520, se afiaden 1,25 kg de pentacioruro de £3sfo-

te 15 minutos. A continuacidn, se afladen 5,0 litros.de me
tanol, gota a gota de -30.a -259C, después de 1o cudl.ge

agita & -209C durente 20 minutos. Después de la adisién

de 4,0 litros de egua se egita adicionalmente la megcla & |

10-134¢, durente 30 minutos. La mezcla se ajusta a pH 3,5
con carbonato sddico al 20% y el precipitado resultante

se recoge por filtracidn y se lava con 5 litros de diclo-
rometano y 5 litros de metanol, XNediante el método ante-
rior se obtiene 4ecido T~amino-3-carbamoiloximetil~3~cofem=
4-carboxflico en forma de 600 g de polvo crudo. El polvo
se afiade a 2 litros de. Zcido. clorhidrico 4 N y, despuéds

de 15 minutos de agitscidn a la temperatura ambiente, se
separen los insolubles por filtréecidn. Al filtrado se efig)
den 300 ml de acetato de etilo y lz mezcla se ajusta a pH
3,5 con carbonato sédico al 20%. Después de afiadir 2 1li-
tros de xmetanol se a2gita la mezcla, enfriando con hielo,
durante 30 minutos. Ios cristales resultantes se recogen

por filtracidn, se laven tres vecés con ague (300 ml) y 3
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_veces con acetona (400 ml). Por este procedimiento se ob-

UVAmex (pH 6,5, fosfato) 265 nm( €7885)

_ ~5-carboxivaleramido)-3-hidroximetil-3-cefem~4-cerboxilico

o0 de clorosulfonilo y 2 ml de diclorometano, durante un

"periodb de 10 minutos. Durante este periodo de tiempo se

" ajusta la mezcld a pH 4,0, medlante la 2dicidn de carbona-

Vioju nham. 27

tiene 4¢ido, T-amino-3-carbemoiloximetil-3-cefem-4-carboxi~

lico (175'g) de gran pureza.

TR(KBr, cm 1): 1800, 1710, 1333
RUN(a-DSO): o 3,34 & 3,57(2H, ABq, J=18Hz, 2~CH,); 4,58
& 4,87(2H, ABq, J=13Hz, 3-CH,), 4,7T6(1H, 4, J=5Hy;,

4

6-H), 4,96(18, &, J=5Hs, T-H), 6,50(2H, encha-s,.

. ~0CONH, ) ' S
‘indlisis clemental para: CqHy 4 N3055.0, 55,0 | ,‘;,
Caleuledo: c, 38,29; H, 4,29; N, 14,89 ' -(m._i

Bncontrado: G, 38,845 H, 4,25; N, 14,12

Ejemplo 3 ,‘.j :
Se disuelven 5,21 g de 4cido 7-(D-5-ftalifiido

en una mezcla (1:1 volumen/volumen) de tetrahidrofurano y
diclorometano, y se enfria la solucidén 2 -359C. Seguida-

mente, agitando, se sfiade una mezecla de 2 ml de isociana-

mentiene la temperatura de -35 a -30°C. Seguidamente, se
aumenta la temperatura a 132C y, después de efiadir 10 ml
de éczdo clorhidrico 3 N, se agita la mezcle dur&nte 30 mj
nutos. Se afiaden 30 ml de una solucion acuosa saturada
de cloruro ‘sddico y se separa la capa orgdmica. A esta
.cana orgénica se afiaden 10 ml de una solucldn acuosa satu

'rada de cloruro sddico y 10 ml. de agua Yy, agmtando, se

to sddico acuoso. La capa acuosa se gsepara y se lava con

T
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una mezcla de 20 ml de tetrahidrofursno y 20 ml de dicloro

_se seca sobre pentdxido de fésforo. Por el procedammento

CHaln nam. 28

meteno. S sfiaden nuevauente 50 ml de una mezcla de tetra
hidrofurano y diclorometano (1:1 volumen/volumen) y, agi-
tando, se aiade deido clorhidrico vara llevar el pH a 2,5.
Se senara la capa orgdnica, se-lava con una solucién acuo- )
sa seturada de cloruro sddlco, se seca sobre sullato m%gné
sico anhidro y se concentra bajo presidn reducida. '%i«rem
siduo de concentracidn se disuelve en 20 ml de tetrahidro-
furano ¥ se afladen 100 ml de acetato de etilo. La mei¥la
se concentra hasta unos. 60 ml y el precipitado se °e;é£ﬁ

por flltracldn. Al filtredo se afiaden 200 ml de &ter ¥ el

nrecinltado se recoge por filtracidn, e lava con eter y

anterior se obtiene deido 7-(D-5 -ftalimido-s-carbOYiv“ierg

nido)=-3- cerbamo110x1met11-3—cefem—4-carboxlllco (4,6 gl

IR(XBr, cm ) 1789, 1330 .

RMN(8,-DxS0): & 1,26-2,36(6H, m, -(CH )3—), 3,45(2H, ABq,
J=18Hz, 2-CH,), 4,74(1H, t, J=THz, -CH-), 4, 77(2E,

" ABq, J=13Hz, 3—CH ), 5,06(1H, d, J=5Hz, 6-H), 5,62

(1H, 44, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,56(2H, s, CONHé), 7,92
(4H, s, arom-H), 8,74(1H, 4, J=8Hz, -CONH-)

Los 4,6 g de 4cido 7-(D-5-ftelimido-5-carboxi
valeremido )-3-carbamoiloximetil-3~cefem-4~carboxilico se
disuelven en una mrezcla de 30 ml de diclorometano, 1,8 ml
de trietilamina y 6,5 ml de N,N-dimetilanilina. Seguide-
mente, se afiaden 3,0 ml de dimetildiclorosilano y se agite
la megcle a la femperatura ambiente durante una hora, des-
pués de lo cuzl se enfria a -352C y se afladen 2,75 g de
pentacloruro de fdsforo. Ia megcla se agita de -30 a -258
durante 15 minutos, desvués de lo cual menfria a -409C y
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'+-se efiaden graduelmente 15 ml de metenol. Durente este biey

|- con cloruro sddico acuoso, y se secan sobre sulfato magné-

Hoju nam. 29

I3

1]
=5

po la températura de la solucidn se mentiene entre ~30 ¥y
-209C, '

- A continuzeidn, se agita la mezcla de -20 a
~178C durante 20 minutos, a2l cabo de los cuales se a3aden
15 ml de agua. lLa mezcla se ajusta & pH 3,7 mediantd. la
adicidn de carbonato sddico acuoso y sc.agita, enfrisndo
con hielo, durante una hora. El precipitado resultan e se
racoge por flltraclén, se lava con diclorometano, metanol
y agua en el orden men01onado Y se seca sobre oentdx;&o de
fﬁsforo. Medisnte el procealnlento anterior se obtidds

 dcido T-amino-3-carbamoiloximetil-3~cefem-4-carboxilico
(1,70 g). El espectro infrérrojo de este producto coinci-

PR

‘de con el del producto obtenido en el Ejemnlo 2, =

o Ejemplo 4 ‘
. En 19 nl de agua se disuelven 7,0 g de desace
til-cefalosporina ¢ sédice monohidrato, seguidos por la
adicién de 9 mlrde tetrahidrofurano y 6,8 g de N-carboeto-
xiftalinida. Agitando se afiade una solucidén acuosa de cer
bonato potésico, de modo que se mantenga el’yalor del pH
de 1a mezcla a 9,1-9,3, durante 30 minutos, y & 9,7-9,8 du
rante una hora més. Después se afiaden 26 ml de tetrahidro
furano y 32 ml de diclorometano y, enfriando con hielo y
agltando, se afiade écldo clorhidrico 3 N para llevar el pH
a 2,5. Se separa 1la capa orgénica. Le capa acuosa se ex-~
trae con una mezela de 18 ml de tetrshidrofurano y 18 ml -

de diclorometazno y se reunen las capas orgénicas, se lavan|

sico anhidro. Seguidamente, se separa el disolvente por
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~destilacidn, con lo que se obtiens un producto siruposo

30 mlnubos ¥y después de aﬂadlr 10 ml de 4eido clorhidrico

‘adicidn de 30 ml de cloruro sddico aoupso se separa Ja> ca

‘de 6;3 ml de trietilemina se separa el disolvente por Ges-

15 minutos y, seguidemente, se enfrfa a -402C, Se ailaden

! R . 1lujs nom 30

como residuo. Bste remiduo se disnelve en 25 ml de tetra-
hidrofurano y se afiaden 25 ml de diclorometanc. L& mezcle
se¢ enfrfa a -359C y, agitendo, se afiede una mezcle de 2 ml
de isocianato de clorosulfonilo y 2 ml de diclorometano,
durante un perfodo de 10 minutos., Durante este tiembo se
mentiene la temperatura de la solucidn de -35 a ~30°O; Se
aumenta 1a temperatura a 139C =z lo largo de wn perlodo de .

3N, se sgita la mezela durante 30 minutos. De»puéscae la

pa orginica, se lava con clorurd sddigo acuoso y se.Besa
sobré sulfato magnésico anhidro. ﬁeépués de la adig}ﬁh
tilacidn, para recoger un residuo siruposo. Este regi@@o
se disuelve en 50 ml de diclorqmeténo, afiadiéndose &eﬁpués
13 ml de N,N-dimetilanilina y, seguidamente, 6 ml de dime
tildiclorosilano. Se agita la mezcla a la temperatura am
biente durante una hora, Seguidamente, se enfria la mez-
cla a ~40¢C y, agltendo, se adaden 5 5 g de pentacloruro
de fdsforo. La mezcla se mantiene de —39 8 2590 durante

gredualmente, 2 esta temperatura, 30 ml de metanol, Duran]
te este tiempo se mentiene la temperaﬁuﬁa de le solucidn
de ~30 a -17°C. A continuacidn, se mantiene la temperaﬁg
ra & ~179C durante 20 minutos, al cabo de 1os cuzles se
ajuste la mezcla a pH 3,7 con carbonato sddico acuoso, ¥
se zglta enfriando con hielo, durente una hora. El preci-
pitado se recoge por filtracidn, se lava con diclorometano

metanol, agua y acetona, en el orden mencionado, y se seca
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tHojn nam. 31

~sobre pentdxido de fédsforo. Por el procedimiento anterior

se obtienedeido T-amino-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4~Car
boxilico (2,32 g).- Se encuentra que el espectro infrarro~
jo de esbe producto 001ncide con el del producto obtenido
en el Ejemnlo 2. ' '

‘Bjemplo de referencia 1 L
s -

Se susyperiden en 2 ml de diclorometano, 139 mg

de 7-fenil acetam1do—3—carbamo1lox1met11—3~cefem-4—carbox1
1ato de bengzhidrilo y, después de afiadir 100 mng de p1r3d1~
na, se aﬁaden 50 mg de dimetildiclorosilzmno, enfriznds con
hielo. ILa mezcla se agita durante wnos 50 minutos parz: ob
tener una solucién homogénea., Se afiade una centidad, pdi-
cional de piridina (50 mg) y la mezcla se enfria a. ,55 ec,
afiadiéndose 200 mg de pentacloruro de fésforo. Segu;ﬂa,

mente, enfriando con hielo, se agita la mezela durante 30

minutos, después de lo cual se.enfria'a -102C y se afiaden

2 ml Ge agua y 2 ml de tetrahidrofurano. ILa mezcla se se-

para en fases y se recoge la capa orgdnica y se somete a

ensayo por cromatografia de-ca?a delgada. El cromatograms

‘muestra solamente una mancha nara el mismo valor R que el

del compues%b de partida. Ia mezcla anterior se seca, se
concentra y el residuo se trata éon éter. "Los eristales
resultuntes se recogen por filtracidn. El espectro infra.-
rrojo de este producto coincide por comnleto con el del
T fen11acetam1d0u3-carbamo1lox1metil~3mcefem~4~carbox1lato
de benzhidrilo. o . '

Se.realiza la misma reaccldn que anbes, em—

.pleando dimetildiclorosilano. 1La cromatografia de capa

delgada de esta mezola de productos de reaccidn no revela
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Miojn ndm. 32

L}

Genciz la mancha de no emigrecidn (disolvente revelador
acetato de etilo : diclorometeno = 8:2),

Ejemnlo de referencia 2

1y - - Se disuelven 189 g de dicetena en 945 ml da
diclorometano y, enfriando a -502C, se introducen 159 g .

.de cloro. Separadamente se disuelven 410 g de dcido T-amm
no—3-carbamo110x1metil—3—cefem~4-carboxf11co ¥y 334 g de
trietilamina en una mezcla de 1,5 llhros ‘de dlmetllfoxm«ml
dz y 1,5 litros de dmc]orometano. Desouea de enfriar la |

solucidn a -25¢C se ofizde la mezcla de reacc16n anterior,

peratura a la que se agite la mezcla durante 30 m1nutos.
ueguldamente, se afiaden 2 la mezcla de reaccidn anterior,
1 kg de 4cido fosfdrico, 3,75 1itros'dé’agua, 8,5 litros
de metlletllcetona ¥y 3 litros de acetato de etilo y, agi-
tando, se aifade hasta saturacidén cloruro sddico. Se reco-
ge la-cape orgdnica y se extrae la capa de agua con 4,2 1i
tros de metiletilcetona y 1,5 11tros de acetato de etilo.
Se mezelan las capas orgdnicas, se lavan tres veces con
una solucién acuosa saturade de cloruro sédico (1,5 litros
y se deshidratan sobre sulfato magnésico enhidro. Seguida
mente, se separa.. el disolvente por destilacidn y se afia-
den @l residuo 500 ml de aceta@p de etilo. Ios cristales
resultantes se.racogen vor filtrecidn y sé secan. Por el

tirilamino)—3-carbamoiloximeti}-3-cefem—4-darboxilico (463
gramos) . '
IR(KBr, em™+): 1773, 1745(sh.), 1720, 1660, 1540, 1335

~ninsuna mancha del compuesto de partida, poniéndose en evi

gota la gota, a una temperutura que no sobrenase —1890, tem

procedimiento anterior se obtiene &cido 7-(3-bxo—4—cldrobg
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| Por este procedimiento se obtiene écido*?-(z—hidroxiimino-

avjs nnim. 33

~RMN(8,5-DS0) ¢ 3,42 & 3,66(2H, ABg, J=18l, 2-0H,), 3,60
(o1, @, ~COCH,C0-), 4,56(2H, s, cfbng), 4,64 &
4,94(2H, ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,12(1B, d, J=5Hz, 6-H)

- 5,68(1H, dd, J=5 & 8Hz, 7 ~H), 6,52(2H, encha-s, CONHé
9,02(1H, 4, J=8Hz, ~CONH=).

(2) En una mezcla de 2,8 litrés'ae deido acétic@;f,

¥y 0,7 litroe de agua se ponen en susvensidn 463 g Qe éciég't

T- (3-oko~4—clorobutirilamino)—3-carbamoiloximetil 3—cefem4{"

~4-carboxilico y se afidden, durente wn periodo -de uproxﬁmarjl

damente 10 mlnutos, 81,5 g de nitrito sédico, manteniendo .

1a temperaturs a 0-32C. Una vez completada la adicidn se

agita 12 mezcla a le misms temperatura'durante 30 minutos,

despuds de 1o(cua1 se aﬁadeﬁ 500 ml. 8e 4cido fosfdrico, 15}

litros de acetcto de etilo y 4,5 litros de aguz. Segwide-

mente, se afiade cloruro sddico hasta saturacidn. Se reco-

de acetato de etilo. Se reunen las capas orgdnicas, se la
van dos veces con une solucidn acuosa saturéda de cioruro
sédico (3,5 litros) y se seca sobre sulfato magndsico anhi
dro. El disolvente se separa pbr destilacidn y se =ziiaden
500 ml de diclorometano y 2 litros de éter de petrdleo. El

precipitado resultante se recoge por filtracidn y se:seca.

—3-oxo-4~c10robutirilamino)-3-carbamoildximetil—B—cefem—4—
-carboxlllco (isdmero sgin) (433 g).

TR(KBr, cm ): 1785, 1730(sh), 1715, 1660, 1545, 1330
RMN(3g-DUS0): 3,42 & 3,64(2H, ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,62 &
. 4,92(2H, ABq, J=13Hz, 3-CH, ), 4,81(2H, s, cch -)s
© 5,15(1H, 4, J=5Hz, 6-H), 5 78(1H; dd, J=5 & 8Hz, 7—H),.

6, 52(2H, ancha—s, CONH ), 9, 26(1H, d, J=8Hz, -CONH-),

ge la capea orgdnica y se extrae la capa acuosa con 5 litrog
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\ " Huoja nam, 34-

13,12(1H, s, =N-0H).
(3) , En 600 ml de dimetilacetamida se Donen en sug
pensidn'400 g de deido 7-(2-hidroxiimino-3-oxo~4-clorobuti
rilamino )-3-carbamoiloximetil-3-cefem~4~carboxilico (iséme
ro sin) junto con 76,1 g de tiourea. La suspensidn se agi

ta‘a la temperatura smbiente durante 6 horas, @1 cebo de.

las cualés se afiaden 3 litros de &ter. Después de agitdpj 

)

se desecha el liquido sobrenadante. : pe

Se afiaden 2 1 de metanol 9 1a mezcla residual
La wezcla resultante se afiade, gota a gota, a 24 litros a@
acetato de etilo. Fl precipitado resultante se recoge pox
fmltracldn, ge disuelve en 1 1 de netanol y se atiade vota
a gota a 20 litros de acetato de eti]o. El precipitado sq

recoge por filtracidn y se seca, Este precipitado se di-

suelve en una solucidén zcuosa de hidrdgeno-carbonato sddi-|

sy
-
v

J;I" -
’ -
-

co (160 g) y se cromatografia sobre une columa de AmberlgihT

te XAD-2. El revelado se realiza con &gua y las fraccione
activas se reunen, se concentren y se liofilizan. El lio-
filizedo se purifica por cromatografia en columna sobre
Sephadex LH-20. las fracciones activas. se concentran y se
liofilizan, Por el procedimiento anterior se obtiene
T-/2-(2-imino-4~tiazolin-4~il )-2-hidroxiiminoacetanido/-3-
—carbemoiloxime$il 3-cefem-4~cerboxilato sé@ico (isdmero
sin) (118,5 g). - ~
IR(KBr, em™'): 1770, 1710, 1670, 1610, 1540, 1330
RHN(D,0)t & 3,39.& 3,70(2H, ABq, J=18Hz,. 2-CH,), 4,70 &
4,92(2H, ABg, J=13Hz, 3 -CH )s 5,24(1H, a, J=5Hz,
6-H), 5,86(1H, d, J=5Hz, 7-H), 6,98(1H, s, tiazolina
5~H). ‘ '

ov A0 (£): 225(19700), 258(15000)
nax '

-
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pdlido;

RIN(8,-DES0): &6,80(1K, s, tiszol 5-H), 7,12(2H, encha,

' _aminotiazol-4-il)-2-hidroxiiminoacetsto de etilo (isdmero

' Hajn ntan. 35

Ejemplo de referencia 3

(1) . 121 g de 4-cloro~3-oxo-2-hidroxiiminoacetato
de etilo & 47,6 g de tiourea se afieden & 600 ml de etanol
¥ se agita la mezcla a la temperatufa ambiente durante 3
horas. El etanol se separa por destilacidén bajo presidén

reducida y ge afiaden 350 ml de ague sl residuo. ILa capw,,

acuosa se lava con éter, se neutraliza (oH 7,5) con bic@g':
.bonato sddico y se exirze con una megcla l:1 (volumen/volyj
‘men) de acetato de etilo y tétfahidrofurano. La capa orggL"
nica se lava caﬁ agua y se seca. Después se senara el diéd'

solvente por destilacidn, para obtener un producto crista-}

_1ino ( 45 g).

Este producto se purifica por cromatogrufia

sobre gel de 5111ce (sistemna revelador = acetato de etilo-|’

~n-hexano) y se obtiene la forma anti del 2-(2-aminotiszol

~4-il)-2-hidroxiiminoacetato de etilo a sartir de una por-|:

cidn_delantera del eluato, mientras gue la forma sin del
mismo compuesto se obtiene a partir de una porcidn de co-
las del eluato.. :

Isdmero sin: cristales blancos con un matiz de smarillo

punto de fusidn 185,52C.
Andlisis elemental paras H9H3OBS
Calculado: €, 39,065 Ey 4,21 N, 19,52

Encontrado:  C, 39,28; H, 4,10; W, 19,63 .

Sey NHZ)' 11 6(1H, s, OH)
(2) . . Se disuelven 10,6 g .de carbonato sédico en
150 ml de agua y se afade una solucidn de 10,7 g de 2-(2-

.

DAL}
0
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—-sin) en una mezcla de 150 ml de tetrahidrofurano y 50 ml

to de dimetilo, gota a gota, a lo largo de un veriodo de

5 minutos, Después de completar la. adicidn gota a gota,

se recoge por filtracidn, se lava con agua y se seca.

»

ro gin) en forma de cristales blencos qué funden a 163~

-1642C.

Anélisis.elemental paras 08H11N303S

Calculado: ¢, 41,91; H, 4,84; N, 18,33

Encontrado: C, 41,57; H, 4,76; N, 18, 07

mm(cnc%) ot 4,02(3H, s, 00}13), 5,80(2H, sncha, s., NH,)
6,74(1H, s, tiazol-5H)

2,15 g de 2-(2-aminotiazol~4-il)-2-métoxiiminozcetato de
etilo (isdmero sin), punto de fusidn 163 a 164°C y, en-

‘friando con hielo, se afiaden gota a gota, 1,27 g de cloru-

lo, durante -30 minutos y, seguidamente, a la téﬁperatura
ambiente durante 30 minutos, al cabo de los cuales se afla
den 56 ml de agua. La mezcla se extrae dos veces con 100
ml, cada vez, de acetato de eti;o.v Loéxextractos se reu-
‘nen, se lavan con bicarbonato sédico acuoso al 54 y con

una solucidn acuosa saturada de cloruro sdédico, en el or—

tioje nvim. 36

‘de metanold Enfrisndo con hielo se niieden 12,6 g de sulfa

se retira el ballo de hielo y se agita 1l mezcla a la tempe|-
ratura ambiente. En esta etapa empieza a separarse una~qﬂa

tancia cristalina blenca. Al cabo de 3 horas se ha separa

génico ¥y el residuo se enfria con hielo. ElL precipitado }’
) -~ "

-+ f -

(3) En 10 ml'de N,N-dimetilformanida se disuelven

ro de cloroacetilo. 5La mezcla se agita enfriando con hie-

‘do por destilacidn una narte princival del disolvente or— |’

l ' : "~ Por el procedimiento enterior se obtiene 2- .[--
~(2~aminotiazol-4-il)-2-metoxiiminoacetato de etilo (isdme|
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tilacidn, obtenxéndo ge 2- (2-cloroacetcm1dot10301—4 il)-2-
metoxmlmlnoacetdto de etilo (isdmero sin) en forma de cris
‘tales que funden & 111-1120¢, ' )

] e " v . " (s
Andlisis élemental pare: 010H12N304MGB
Calculedo: . C, 39,29; H, 3,967 N, 13,74

7 15(1H, 59 tiezol S5-H)
—métoxi-iminoacetato de etilo (1 omero qin) se disuvelven .
" nol y 9 g de hidrdxido potdglco. L@_mezcla se_aglta a la

por dessilacidn bajo pre51dn redu01aa y se’ anaaen 85 ml de

-agua al residuo. Ia mezcla se lava con 100° wl de acetato

- de etllo vy la Cdpa aeuosa_se ajusta a pH 2 con dcido clor-
hidrico al 10%, y se extrac dos veces con porcxones de
200 ml de acetato de etilo.- Los extractos se-reunen; se
1avan con una solucldn acuosa saturada de o1oruro sddlco,
Y se secan. 9eguidamente, se senara el dﬂsolvente por des
tilacién,.ob teniéndose 4cido 2- (2-cloroacetamldotlazol-4-
-11)—2~metoxilm1noacético (1sémero 31n) en forma de criste
les que funden a 170-1719C. e
Andlisis elemental: 08H8N804SCK _ L
Calcglado: ¢, 34,603 H, 2,90; N, 15,13
Encontrado: C, 34,97; H, 3,03; N, 14,74 |
RNN(dG—DMSO)z J 3,95(3H, s, =NOCH3),14;40(2H, S, c£CHéco),

'. 7,57(1H, s, tiszol 5-H) o :
- (5) . En 60mlde tetrahldrofurunn anhldro se di-

—den mencionsdo y se secan., El aisolvente se gepara por de:

Tor

Encontrado: C, 39,15; H, 3,91;' M, 13,69 . L
.m-m(cnbﬂ, ): o 4,00(3H, &, ,=r-rocH3),. 4,24(21{, s, CJCH, co),

(4) ,' 9, 62 g de 2~ (2~cloroacetanldotﬂazol—4-1l)—2~,: :
en una soluecidn que contiene 85 ml de agua,” 452 wl de eta-|

temperatura zabiente durante 2 horas El'etanoj se separa
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T suelvenl, b g de dcido 2-(2-cloroacetamidotiazol-q-il)-2~

: —cefem—4-carboxillco en 60 ml de tetrahldrofurano acuoso

’ . ’ ) tHojn naom, 38

~metoxiiminoacético (isémero sin) y egitando, se =fieden

0,55 g de trietilaaine. 1a mezcla se enfria a -109C ¥ se
aﬁaden.gota a gota, 0,74 g de cloroformiato de isobutilo.
La mezcla se sgita a esta.temperathra durante 2 ﬁoras. 4
la solucidn de : anhidrido de doido mixto Tesultante se T

afiade una solucidn (enfriada con hielo) ‘de 0,55 g de tr1en-

tllanina ¥y 1,5 g de 4cido 7-am1no-3-c~rban01lox1net11~3—

al 50%. La mezcla se agita, enfrlanao con hielo, durante

una hora ¥ seguidamente, 2 la temneratura ambiente durante):

2 horas. Después de haber separado por des tllaclon bajo

pres idn reducida una parte prlncinal del tetreshidrofurano,

se auaden 600 ml de a2gua ¥, seguldamnnte, 120 ml de aceta |

to de etilo. Ia mezcla se agusta‘araproxxmaQamente PH 2,
con 4eido clorhidrico 1 N, y se separa cn dos fases. Ia
capa-acuosa se extrae fres veces cqh 150 ml de zcetato de
etilo cada vez. ILas capas de écéfato de etilo se reunen,
ge 1avan eon agua, se secan y se concentrzn hasta recupe-
rar 1,75 g de 4cido 7—[2—(2-cloroacetam1dot;azol—4-11)-2-

—metoxiiminoacetamidg7-3—carbamoiloximetil—}—cefem-4-car-

boxilico.
. Ia cantidad total de este ?rodﬁcto se disuel
ve en 45 ml de tetrehidrofurano y, después de afadir 0,6 g
de tiourea y 1 g de acetato sddico trihidrato, se agita
la nezcla a la iemperatura ambiehte durante'4 horas. El
precipitado se recoge por filtracidn, se disuelve en 30 ml
de sgua y se ajusta a aproximzdamente pH 7,0, con hidrdge
no-carbonato sddice. Seguidamente, se purifica haciéndolo

pasar por une columna de Amberlite XAD-2, Por el procedi

Y &
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-miento enterior se obtiene 7-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-me

toxiiminoacetamidg73¢carbamoiloximetil-3—oefem-4«carboxil§

to sddico (izdmero.sin) en forma de polvo blanco (100 mg).
Espectro RUN (D,0)¢ &3,48(2H, g, 2-CH,), 3,92(31, s, OCIL
5 : 4,26(2H, . q, 3"CH2))‘ 5,27(1H, 4, 6-H), 5"70(12'11 ds

" 7-H), 6,95(1H, s, tiazol 5H). T

3

10

15

&0

25

30

18058




4 e ettt

10

15

20

25

30

18058

1'%

4 . ) . . R ajn nam. 40

4

— : REIVINDICACIONES

L3

recogen en las reivindicaciones siguientes:

cefem4de la férmula

j;n\)- cngocm2

/ ' vO'\I‘“

en la que Rz es hidrdgeno o un resto de €ster, o una de

~de 1a férmulas

RYOONH 1™ 0
O}—m -CiL 05T
COORE

en la que Rlco es un grupo acilo y R2 tiene el mismo sig-

reaccionar el compuesto sililado con un agente de haloge-~

-Ios puntos de invencidn propia y nueva que se

~
-
R

sus sales, que comprende someter 2 sililacidn un compuesto

les, con un agente de sililacidn para producir un compuess
to sililedo en el grupo carbamoilo de la posicidn 3, hacer

presentan pare que sean objeto de esta.solicitud de Patenu '
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE anos, son los que z‘e'

A
Ky

12,~ Un método para produclr un compuesto def’

nificado que se ha definido anteriormente, ¢ una de sus s
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A ra e .t

¢

[ nacidn para producir el correspondiente iminohalogenuro,
hacer reagdionér el iminohalogeﬁuro con un 2leohol alifdti
< . co infgrior‘para producir el correspondiente compuesto de
iminoéter, y someter: el compuesto de iminodter-a solvoli-
5 gis. o
22.- Un método segin la reivindicacidén 18,.en|
el cusl B es hidrdgeno y el grupo acilo es un grupo deiléc
- férmulas _ o
o | : Hooc?H(cHZ) 300- ' »
10 S R : o
en 15 que R3 es un grupo amino protegido.
3.~ Un método segn la reivindicacidn 28, éﬁl;;
el cual el grupo acilo es 5-p-t—butilbenzmndo 5-carbox1ve
15 | lerilo. L ' )
42.- Un método segin la reivindicacidn 28, e
el cusl el grupo acilo es D=5-p-t-butilbenzamido-5-cerboxi
valerilo. A T o
"5é;~ Un mé%odo segin La reivindicacién 28, en)
20 .el cual el grupo acmlo es S-ftallmldo-5-carbox1valerllo.
, 69 - Un método segin la reivindicacidn 28, en
el cual.el gruno acilo es D-5-ftallm1do-5-carbox1valer110.

T~ Un método segin cuulqulera de las reivip
dicaciones 12 a 62, en el cual el agente de 31111ac16n es
25 \ dlmetlldlclor0511ano o
- 8,~ Un método segﬁn cualqulera de las re1v1n
diceciones 18 a 62, en el cual.el alcohol alifédtico 1n£e-

rior-es meoanol.

~.

_ 2,~ Un método segﬁn cuulqu;era de 1as reivin
30 .| dica cmones 12 a 62, en el cual el agente.de halogenacldn

18058 -
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R A

_es pentacloruro de fdsforo.

«/ 108,- Un método segin.la reivindicacidn 18,
en el cual RTCO- es D-5-p-t-butilbenzamino~5-carboxivaleri
1o o DfS-f‘balimido~5—cs?.z"boxivalerilé, el agente-de silila-
cidn es d;‘.me‘cildiclofosilano, el agenie de’ halogenacidn es.
pentacloruro de f£ésforo y el alcohol inferior es metanol.

1l2.-~ UN METODO PARA PRODUCIR UN COMPUESTO DE

N

-

y

| ‘ Esta Memoria consta de cuarenta y dos hojas @
escritas a méquina por una sola cara,

Medrid, 26 MAY1978
) P.A,

- Taly como se ha descrito en la Memoria que Y
antecede y para 1los fines que se han especificado. ey

R
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