MINISTERIO DE INDUSTRIA '®
REGISTRC DE LA PROPIECAD INDUSTRIAL ES ® 484,380

NUMERO

® Al

@ FECHA DE PRESENTAGION

21 Septiembre 1.979

PATENTE DE !NVENC]ON Oonoedido el Reglatre de souerdo

6an loe datns que figuran en la pre-
8ante G6cripeion y sewia ol eon-
. tenido de la Memorie a#justa.

@ PRIORIDADES: [y
@uum:no @ FECHA . @vms
116898/78 22-9-7g ' JAPON
@ncm\ DE PUBLIGIDAD cLAsm ACION INTERNACIONAL. PATENTE DE QUE £S DIVISIONATIA
CO7 D 5o ’/«33’/ 50%/ V/@éﬂf 3;5 ¢
//

@YITULO DE LA INVENGION
v

UN PROCEDIMIENTO NO CATALITICO PARA LA DREPARACION DE DERIVADCS
DE CEFALOSPORINA

@ SOLICITANTE (8)

SAWKYO COMPANY LIMTTED

DOMICILIO DEL, SOLICITANTE

1-6, 3-chome, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, TOKYO, Japén.

@ INVENTOR (K52 -

JUKICHI NAKAZAWA, TERUO HASHIMOTO, MASANAO KANERKO y TAKEQ
MIYAOKA, todos de nacionalidad japonesa,

@ TITULAR (€£3)

@ REPARESENTANTE

D. BERVARDO UNGRIA GOIBURU

UNK A-4  MOD. 2106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



b et e v i s

A —————

) et T bt <

10

16

20

28

30

REF: TLHG/e42P38507

Esta invencif6n se refiere a un nuevo procedimiento pa-
ra la preparacién de una serie de derivados de cefalospori=-
na por sustitucién de un grupo carbamoiloximetilo de la po-

sicién 3 de un derivado de 7-acilaminocefalosporina por un

. grupo tiometilo sustitufdo y proporciona un nueve derivado

de cefalosporina preparable por este procedimiento.

Se han preparado numerosos' compuestos de 7-acilami-
nocefalosp&rina y se sabe que muchos de ellos tienen acti-
vidad bactericida. En especial, ciertas cefalosporinas que
contiehen un grupo tiometilo heterocfclico (por ejemple un
grupo tiazoliltiometilo o un grupo tetrazoliltiometilo) pre-
sentan una actividad antibacteriana especialmente efectiva.

Por consiguiente, se han p;opﬁesto muchog procedimien
tos para réemplazar los sustituyentes de 1a posicién 3 de
diversos compuestos de cefalosporina por grupos tiometilo

heterociclicos. Entre las técnicas gue se han propuesto

Se encuentran las siguientes:

1. Hacer reaccionar un compuesto dé.cefalosporina
que contiene un grupo acetoximetilo en su posicién 3 con
un tiol heterocfclico, como se describe én "Cephalosporins
and Penicillins - Chemistry and Biology", editado por Edwin
H..Flynn, pégs. 158-159; patentes japonesas publicadas nums.

39-17936 y 49-45880 y solicitud de patente japonesa nfimero

50-154287.

2. Hacer reaccionar un compuesto de cefalosporina que
contiene un grupo. carbamoiloximetilo en su posicién 3 con
un tiol heterociclico, como se describe en la solicitud de
patente japonesa n°® 50-83383.

En los dos métodos descritos, las reacciones se llevan

a cabo en agua o en un disolvente org&nico acuoso a un pH de|
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~grupo carbamoiloximetilo de la posicién 3 de los compuestos

6-7, siendo generalmente la cantidad de agua utilizada en
estas propuestas de 10 a 30 veces el peso del material de
partida.
Mis recientemente, se.han puesto a punto compuestos
de cefalosporina con un grupo metoxi en la pésicién 7 vy
se ha indicado que algunos de ellos ejercen una potente acti
vidad antibacteriana contra una amplia gama de bacterias.
Muchos de estos compuestos conﬁienen un grupo tiometilo sus-
titufdo en la posicitn 3 del ndcleo cefem y la mayoria son
iniciaimente preparados a partir de cefamicina C. Como la
cefamicina C contiene un grupo carbamoiloximetiio en su po-
sicifén 3, este grupo tiene gue ser reemplazado por un grupo
tiometiio sustitufdo. Los métodos conocidos para efectuar
este reempiazamiento, como los descritos antes; producen ba-
jos rendimientos y no tienen interés comercial.
.Recientemente se ha publicado, en la solicitud de pa-

tente japonesa n° 53-98987, una propuesta para reemplazar el

de cefalosporina por un grupoltiometilo sustituido, por reac-
cién del compuesto de cefalosporina con un tiol adecuado en
presencia de trifluoruro de boro o de un complejo del mismo,
en un disolvente orgénico, sin utilizar agua ni un disolven-
tezorgénico acuoso. $in embargo, los compuestos de 7a-meto-~
xicefalosporina son dgscompuestos por el trifluoruro de boro
Y. por lo tanto, este método no puede ser utilizado con es-
tos compuestos.

Por lo tanto, existe la necesidad de un procedimiento
Qﬁe sea capaz de reemplazar el grupo c&rbamoiloximetilo de
la posicibén 3 de un compuesto de cefalosporina (contenga o

no un grupo 7-metoxi) sin descomponer el compuesto y formar
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el producto deseado con un alto rendimiento.

Sorprendentemente hemos hallado que la sustitucién del
grupo carbamoiloximetilo de la posicibén 3 de los compuestos
de cefalosporina por un grupo tiometilo sustituido puede ser
realizada haciendo reaccionaf el compuesto de cefalospori-
na con un tiol, no catalfticamente, va sea en ausencia to-
tal de agua o, cuando hay agua presente, en una cantided de
agua no superior a cinco veces el peso del compuesto de ce-
falosporina.

Asf, esta invencién proporciona un procedimiento no
catalftico para la preparacién de un derivado de cefalospo-

rina de f£6rmula (I):

X
RNH——~———-]/’S
' . 1
; o N CH,SR
COOH (1)

(donde |

R representa un &tomo de hidr6geno o un grupo acilo;

1 .
R™ representa un grupo heterociclico sustitufdo o no

V/NH

Y
\\NHZ

X representa un dtomo de hidrSgeno o un grupo alcoxi)

sustitufido o el grupo -~C

0 un carboxil-derivado del mismo, cuyo procedimiento consis-

te en calentar un compuesto de cefalosporina de f6rmula (II):

X

RNH-—-———(/S

_ N
— N CH,0CONH,

COOH (11)
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0 un derivado de cefamicina C conteniendo un grupo 7f-amino

(donde R y X son los definidos anteriormente) o un carbo-
xll-derivado del mismo, con un tiol de f6rmula (III):

| rlsH (111)

(dom%ahl‘es el definido anteriormentel, bajo condiciones ta=
les gque el agua, si est& presente, no pasa de cinco veces el
peso de dicho compuesto (II). '

El procedimiento de la inveéncién, en el que la reaccidn
se lleva a cabo en condiciones de minimo contenido de agua,
permite obtener rendimientos considerablemente mayores: y-.
utilizér unos tiempos dé reaccidén muy reducidos, en compa-
racién con los procedimientos de la té&cnica anterior. Por

ejemplo, si se hace reaccionar la cefamicina C {(que es un

derivado de cefalosporina gque contiene un grupo 7¢-metoxi)

protegido con un tiol en las c¢ondiciones de la técnica ante-
rior (es decir, en presencia de agua en una proporcifn de

10 a 30 veces el peso de la cefamicina C o derivado de la
misma de partida, a una temperatura de 50-60°C), se obtie-
ne el producto deseado con un rendimiento del 25-30 % del
tebfrico solamente y la reaccli6n dura de 4 a 6 horas; ademés,
se observa que tanto el material de partida como el produc-
to_deseado se descomponen. Por otra parte, si la misma reac
cién se realiza utilizando agua en una proporcidén inferior
a cinco veces el peso de la cefamicina C de partida o en
ausencia total de agua, los rendimientos aumentan netamente
y el producto puede obtenerse con rendimientos del 80 % o
incluso mis. El tiempo requerido para la reaccidn también
disminuye considerablemente y normalmente la reaccién es
completa en un tiempo de 5 a 15 minutos.

Los compuestos preferideos de f6rmula (II) utilizados
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como materiales de partida en el procedimiento de esta in-

vencién son los &cidos 78 ~amino-7a-alcoxi-3-carbamoiloxime-
til-3-cefem-4-carboxilicos, &cidos 7 B-amino~3-carbomoiloxi-
metil-3~cefem-4~carboxflicos, &cido T78-acilamino-7g-alcoxi~

3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilicos y &4cido 7B8-acil-

amino-3-carbamoiloximetil-3~cefem-4-carboxilicos asi como

sus .carboxil-derivados. Como el grupo acilo del grupo amiuo
de la posicidn 78 de estos compuestos no participa en la
reacci6n, puede haber presente cualquier tipe de grupo aci-
loy lés expertos en este campo conocen una amplia variedad
de- los mismos. Por ejemplo, puede ser un grupo acetilo sus-
tituido, un grupo valerilo sustituido o un grupo benznilo
sustitufdo ¢ cualquiera de estos grupos sin sustituyentes.
Cuando es ﬁn grupo acetilo sustituldo, los sustituyentes
pueden ser uno o mas de los siguientes: grupos amino, grupos
amino sustitufdos, grupos carboxilo, &tomos de halégeno, grut
pos sulfonilo, grupos hidroxilo, grupos heterociclicos, gru-
pos heterociclotio, grupos heterociclooxi, grupos alquiltio
sustitufdos o no sustituidos o grupos alquiniltio. Cuando

el grupo acilo es un grupo valerilo sustituido, los sustitu-

yentes pueden ser uno o més de los siguientes: grupos nitro,

_grupos amino o grupos carboxilo. Cuando el grupo acilo es

un.érupo benzoflo sustituido, los sustituyentes pueden ser

~uno o més de los siguieﬁtes:‘grupos amino, grupos hidroxilo

1

y grupos sulfo.

El procedimiento de la invenci6n es especialmente Gtil
para reemplazar el grupo carbamoiloximetilo de la posicién 3
de locs compuestos_ de 7a-alcoxicefalosporina por grupos tio-
metilo sustitufdos y, por consiguiente, los materiales de

partida preferidos son los &cidos 7B ~acilamino-7¢-alcoxi-3-
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carbamoiloximetil~3~cefem~4~carboxilicos, es decir, compues=-

tos de férmula (IV):

P
4 N CHQOCONHz
VCOOH (IV)_.
{donde R2 representa un grupo acilo y Xl representa un géu—
po alcoxi), a§I como carboxil-derivados de los mismos.
Son ejemplos especificos de ios compuestos de f5rmu-
la (II) que pueden ser utillizados como materiales de partida
en el procedimiento de esta invencibn los siguientes:
cefamicina C, i
dcido 78- (D-5-p-nitrobenzoilamino-5~-carboxivaleramido)-7a-
metoxi-3~carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilico,

dcido 7B~ (D-5-isobutoxicarbonilamino-5-carboxivaleramido)-
70~metoxi-3~carbamoiloximetil-3-cefem~4~-carboxflico, -

cido 7B~(imidazol-2—il)tioaéetamido—7a-metoxi-3-carbamoil-
oximetil-3-cefem-4-carboxflico,

&cido 7B-(1,3,4-tiadiazol~2~1il) tiocacetamido-7a~metoxi-3-
carbamoiloximetil—3~cefem—4-carboxilico,

&cido 78~ (isoxazol~-3~il-ox1l) acetamido- 7a-metoxi-3~carbamoil-
oximetil~3~-cefem~-4~carboxflico,

&cido 7B~propa;giltioacetamido—7a—metoxi-3-carbamoiloximetil-
3~cefem~4-~carboxilico,

gcido 7P~cianometiltioacetamido-7a-metoxi-3~-carbamoiloxime~
til~3~cefem~4~carboxflico, |

dcido 7P- (5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-il)tiomacetamido-7a-me~

toxi-3~carbamoiloximetil-3-cefem~4-carboxflico y
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dcido 78- (4H-1,2,4~triazol-3-1l)ticacetanido-7a-metoxi-3-
asf como los carboxil-derivados de los mismos.

en el que el grupo hidroxilo del grupo carboxilo de la posi-
¢ién 4 del nGcleo cefem ha sido reemplazado por otro grupn.
Como el grupo carboxilo no toma parte en la reaccifn, puede
emplearse una amplia variedad de carboxil-derivados y estos
derivados son muy conocidps por los expertos en este campo.

Podemos citar como ejemplos los siguilentes:

(a)

(b)

(c)

vos utilizados en el procedimiento de la inwvencién son tio-

'

_ 8 -

carbamoiloximetil-3-cefem-4~carboxilico,

El término "carboxil-derivado" significa un compuesto

cualquier éster que no afecte a la reaccidn, por ejemplo
‘ésteres algquilicos sustitufdos o no sustitufdos {(tales
como ésteres metflico, etilico, propilico, isopropilico,
butiliéo, ter~-butilico, metoximetflico, etoximetilico,
fenoximetflico, metiltiometilico, feniltiometflico, di-
metilaminoetflico, dietilaminoetilico, fenacflico, p-bro}
mofenacflico, acetoximetflico, pivaioiloximetilico, ben-
zoiloximetilico, 1,l-diacetilalquilico, metanosulfonil-
etflico, toluensulfoniletflico, tricloroetflico, ciano-
etflico o ftalimidometilico), é&€steres cicloalquilicos,
8steres cicloalquenflicos y ésteres trimetilsilflicos;
cualquier amida que no afecte a la reaccibn;

excepto cuando la reaccibn se lleva a cabo en presencia
de agua, cualquier anhidrido de &cido, por ejemplo un
anhidrido mixto con un &dcido o;éénico o inorgédnico o un
anhfdrido formado por reaccibn del grupo carboxilo con
un compuesto como hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida
o una dialquilhidroxilamina.

Los tioles de f£6rmula (III) que son los otros reacti-
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ureas o tioles heterociclicos sustitufdos o no sustituidos.
En el caso de los tioles heterociclicos, el grupo heteroci-
clico puede ser cualquiera de estos grupos que cominmente
forma paéte de un grupo heterociclotiometilo en los deriva-
dos de cefalosporina conocidos. Los grupos heterociclicos
preferidos contienen 5 o 6 &tomos en el anillo incluidos:
de 1 a 4 dtomos de nitrdgeno; un &tomo de oxigeno y uno 9
dos &tomos de nitrSgeno o un &dtomo de azufre y uno o do=
dtomos de nitrbgeno. Estos grupos heterocfclicos pueden ser
no sus£ituidos.o contener de 1 a 3 sustituyentes alquflicos.
Son ejemplos representativos de los tioles que coﬂtienen es-
tosfgrupos heterocfclicos el l-metil-5-mercaptotetrazol,
5-metil~2-mercapto~1,3,4~-tiadiazol y 3-mercapto-1,2,4-triazo]
La réaccién entre el tiol (III) y el compuesto 3de ce-
falosporina (II) o un carboxil-derivado del mismo transcurre
simplemente mezclando y calentando los dos reactivos 2n con-
diciones anhidras o en presencia de una pequefia cantidad de
agua. Cuando se emplea agua, la cantidad utilizada es pre-
feriblemente la minima requerida para permitir la agitacién

mecdnica de la mezcla y, en cualquier caso, es inferior a

cinco veces el peso del compuesﬁo de f6rmula (II). Una cantift

dad preferida de agua es'de 0,1 a 2 veces el peso del com-
pueéto de férmula (II). Pueden emplearse disolventes orgéni-
cos, especialmente cuando la reaccién se lleva a cabo en con
diciones anhidras; en este caso, los disolventes preferidos
son tolueno, xileno o hidrocarburos derivades del petréleo.
La temperatura de reaccibén es preferiblemente de 50 a
150°C y todavia mejor de 65 a 90°C, aunque la temperatura
exacta elegida depende de los reactivos y de la presencia

o ausencia de agua,

|
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El tiempo reguerido para la reaccifn depende de la
naturaleza de los reactivos y de la temperatura de reaccidn;
normalmente la reaccién requiere desde varios segundos a va-
rias decenas de minutos, aunque en la mayoria de los casos
la reacci@n es completa dentro de un periodo de 15 minutos.
Es mejor permitir que la reacci6n prosiga durante un periodo
de 5 a 15 minutos,

Una vez terminado el tiempo dedicado a la reaccién,
el producto deseado puede ser recuberado de la mezcla de
reaccign por medios convencionales. Por ejemplo, cuandc la
reaccib6n se lleva a cabo en presencia o ausencia de agua,
se emplea preferiblemente la siguiente secuencia: Se agre-
gan a la mezcla de reaccibn agua .y un disolvente orgénico
no miscible con agua (como acetato de etilo); después se aci-
dula la fase acuosa y se extrae con un disolvente oxgénico;
después el disolvente se separa por destilacifén del extrac-
to a presién reducida para dar el producto deseado. Cuando
la reaccibn se lleva a cabo en ausencia de agua, se dispone
de otra secuencia de recuperacién alternativa: el producto
deseado puede obtenerse simplemente disolviendo la mezcla
de reaccifn en un disolvente para separar la materia insolu-
ble y despu&s evaporando la solucidn a sequedad para dar el

compuesto deseado. Cuaiquiera que sea el método empleado pa-

_ra recuperar el compuesto deseado, este @iltimo puede ser,

y preferiblemente es, posteriormenté purificado por medios
convencionales como cromatograffa.

Cuando se emplea un carboxil-derivado del compuesto
de f6rmula (II), el producto es un carboxil-derivado del com
puesto de f6rmula (I). $i se desea, este derivado puede con-

vertirse en el compuesto (I) por métodos conocidos en este

T
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campo, v.g. desesterificacién o hidrélisis.

Si se deSea; el compuesto obtenido por el procedimien-
to de la invenci6n puede convertirse en una sal del mismo
por mediés convencionales; esta salificacibn puede tener
lugar antes o después de aislar el compuesto de la mezcla
de reaccidn. Las sales adecuadas son las sales inorgénicas
(v.g. sales de litio, sodio, potésio, calcio, magnesio o
amonio) o las sales amfnicas orgénicas (v.g. sales de ciclo-
hexilamonio, diisopropilamonio o trietilamonid) , aungue se

N

prefiereh lag saies sédicas y poiésicas. -

Entre los compuestos preparados por el procedimiento
de ésta invencidn, se sabe que los siguientes tienen acti-
vidad antibacteriana:

1, &cido 7B~ (imidazol-2-il)tioacetamido-7a~metoxi-3- (l-me-
til-1H-tetrazol~5-il) tiometil-3-cefem-4~carboxilico,

2. 4cido 7a~metoxi-3~(l-metil-lH~tetrazol-5-il)tiometil-78~
(l,3,4—tiadiazol—2-il)tioacetamido-3—cefem—4—carbox£liéo,

3. &cido 7B- (isoxazol-5-il-oxi)acetamido-7a-metoxi-3- (1-me-
til—lH—tetrazo1—5—ilftiometil-3—cefem—4-carboxilicoi

4. Scido 7a-metoxi-3~(l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-78-
propargilticacetamido-3~cefem-4-carboxilico,

5. 4cido 7B-cianometiltioacetamido-7a-metoxi~3~ (l-metil-1H~
tetrazoi—s-il)tiometil-3—cefem—4—carbox£lico,

6. dcido 7a-metoxi-3- (l-metil-1H~tetrazol-5-il)tiometil-78~
(5~-metil~1,3,4~tiadiazol~2~1il) ticacetamido~3~cefem-4-car-
boxflico. .

Los siguientes compuestos, que pueden ser preparados
por el procedimiento de la invencifn, son @itiles como inter-

medios en la sfintesis de otros agentes antibacteriancs:

7. &cido 7B~ (D-5-amino-5~carboxivaleramido)~7a-metoxi-3-{(1-
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metil-1H~tetrazol-5-il) tiometil-3~-cefem-4~carboxflico,

8. &cido 78-(Db-5-isobutoxicarbonilamino-5~carboxivaleramido)-
7a-metoxi-3~ (l-metil-1H~-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefem-4-
carboxfilico,

9, 4cido 70-metoxi-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-78-
(D-5-p-nitrobenzoilamino-5-carboxivaleramido)-3~cefen-i-
carboxilico.

Entre los compuestos citados, el Compuesto n® 9 es
un compuesto nuevo y &l, sus sales y ésteres, también fcrman
parte ée esta invencidn.

El procedimiento de.la invencién es ilustrado median-
te los siguientes ejemplos no limitativos.

EJ. EM?LO 1 ’

A l,d g (1,83 milimoles) de &dcido 7B~ (D-5-isobutoxi-
carbonilamino~5~carboxivaleramido)~7 t-metoxi-3-carbamoiloxi-
metil-3-cefem-4-carboxflico (pureza 83 %) se agregan 0,5 g
de l-metil-5-mercaptotetrazol y 20 ml de acetona y después

el disolvente se separa por destilacibén a presifn reducida.

] Bl residuo oleoso resultante se calienta en un bafo de acei-

te a una temperatura del baifio de 120°C y una temperatura in-
terna de 85-90°C durante 5 minutos, después de lo cual se
agrega a la mezcla de reaccibn &ter diisopropflico frio. La
mezcla se agita bien, se filtra y el precipitado se lava su- 7
cesivamente con éter diisopropilico y éter dietflico. El pol-
vo asf obtenido se disuelve en 10 ml‘de acetona y se agregan
a la solucidn resultante 2,5 ml de una solucidén de 2-etilhe~
xanoato sbdico en acetato de etilo (1 milimol/ml). El polvo
cristalino que precipita se recoge por filtracién, se lava
con acetona y se seca para dar 1,1 g (rendimiento 82 %) de

7B- (D-5-isobutoxicarbonilamino-5-carboxivaleramido)-7g~meto-
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Xi~3-(l-metil-1H~tetrazol-5-1il) tiometil~3~cefem-4~carboxilats
disbdico de pureza 73,1 %;

Espectro de resonancia magnética nuclear (D,0)§ ppm:

0,92, 1,03 (doblete, 6H), |

1,7-2,78 (multiplete, 7H),

3,66 (singlete, 3H),

4,18 (singlete, 3H),

5,3 (singlete, 1H).

EJEMPLO 2

é'l,OAg de &cido 3~carbamoi1oximetil-7a-metoxi-7B—
(D-5~metoxicarbonilamino-5~carboxivaleramido)-3-cefem-4-car-
bogilico (pureza 80 %) se agregan 0,5 g de l-metil-5-mercap-
totetrazol y 20 ml de acetona. Después la mezcla se trata
como se ha.descrito en el Ejemplo 1 para dar 1,16 g de &ci-
do 7B~ (D-5-metoxicarbonilamino-5~-carboxivaleramido)~7a~-meto-
xi—3-(1—metil—1H—tetrazol—s—il)tiometil-3—cefem;4~carbox£-
lico. La pureza del producto es 65 %, determinado por cro-
matografia de lfguidos a gran velocidad a través de una
columna gque contiene Bondapack C-18 (nombre comercial de
un polfimero de silicona para rellenar columnas de la Waters
Co. Limited, U.S5.A.), empleando como disoclvente una sdlucidn
acuosa al 18 % en volumen/volumen de acetonitrilo que contie
ne 2 ml/litro de Pic A (nombre comercial de una calicdad de
fosfato de tetrabutilamonio adecuada para la cromatograffa
de ion emparejado, de la Waters Co. Limited, U.S.A.}. El
producto contiene pequefias cantidades de l-metil-5-mercapto-
tetrazol y se obtiene con un rendimiento del 84,9 %.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD30D)6 ppm:

1,53-2,66 (multiplete, 7H),

3,56 (singlete, 3H),
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3,7 (singlete, 3H),

4,07 (singlete, 3H),

5,15 (singlete, 1H).

 EJEMPLO 3

A 2,0 g de 4cido 3-carbamoiloximetil-7f-cianometiltio-
acetamido-7n -metoxi-3-cefem-4-carboxilico se agregan 1,5 g
de l-metil-S-mercaptotetrazol y 20 ml de acetona y después
la mezcla se evapora a sequedad a presidn reducida. El ve-
siduo oleoso se calienta hasta que borbotea sobre un bafio
de aceite a una temperatura del bafio de 120°C y una tempera=
tura interna de 85-90°C, .durante unos 10 minutos, después
de lo cual la mezcla de reaccidn se enfrfa y se disuelve en
una cantidad muy pequefia de acetona. Se agregan a la soiu-
cibén 50 nl de ter diisopropflico y la mezcla ge‘agita bien
para solidificar la sustancia oleosa. El s6lido resultante
se recoge por filtracidn y se disuelve en 20 ml de acetona.
A la solucién se agregan 1,0 g de diciclohexilamina y des-

pués el disolvente se separa por destilacién a presibn re-

ducida. Se agrega éter diisopropilico al residuo oleoso pa- |

ra solidificar el aceite. Se agrega una pequefia cantidad de
etanol al s6lido y la mezcla se deja en reposo para que crig
talice. Los cristales se recogen por filtracibn, se lavan

con una pequefla cantidad de etanol y se secan para dar

7B-cianometiltioacetamido-70-metoxi~3- (1~metil~1H-tetrazol-

5-il)tiometil-3-cefem~4~carboxilato' de diciclohexilamonio
con un rendimiento del 70,2°%; p.f. 155°C.
Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3:
1:1 en volumen)§ ppm: |
1,03-2,31 (multiplete, 22H),

3,53 (singlete, 2H),

CD3ODi'
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3,58 (singlete, 3H),

3,7 (singlete, 2H),

4,0 (singlete, 3H),

5,09 (singlete, 1H).

EJEMPLO 4

Se agrega 1,0 g de l-metil-5-mercaptotetrazol a 1,0 g
de &cido 3-carbamoiloximetil-7«-metoxi-7B-tienilacetanido~
3~cefem-4~carboxflico, se agita bien la mezcla y despuds se
calienﬁa en un bhafio de aceite a 120°C y a una tempera:ura
interna de 85-90°C durante 5 minutos. Después de enfriar la
mezcla de reaccidn, se disuelve en acetona y despﬁés la ace-
zona se separa por destilacién hasta que la mezcla se vuel-
ve siruposa. Se agrega &ter diisopropflico al :esiduo v
después la'mezcla se agita bien para que solidifique la
sustancia oleosa. Este s8lido se recoge por filtracitn, se
lava sucesivamente con &ter diisopropflico y éter dietfli-
co y después se seca para dar 0,97 g (rendimiento 85,9 %)
de Acido 70-metoxi-3- (1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-78-
tienilacetamido-3~cefem-4-carboxflico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3OD)6 ppm:

3,48 (singlete, 3H), ‘

3,98 (singlete, 2H),

4,0 (singlete, §H),

4,22-4,73 (cuartete, 2H, J = 14 Hz)},

5,11 (singlete, 1H),

6,91-7,5 (multiplete, 3H).

EJEMPLO 5

A 1,0 g de &cido 3-carboamoiloximetil-7f- (D-5-isobu-

toxicarbonilamino-5-carboxivaleramido)~7a—met§xi~3-cefem~4—

carboxflico se agregan 1,0 g de 2-metil-5~mercapto-1,3,4-
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tiadiazol y 3 ml de tolueno y después la mezcla se calienta
en un bafio de aceite a una temperatura del bafic de 115-120°C
y una temperatura interna de ?5—90°C durante 10 minutos. Dest
pués de enfriar la mezcla de reaccién, se agita bien para |
producir un polvo que se recoge por filtracién, se lava con
éter dietflico y se seca para dar 1,0 g de &cido 7f-(D-5-
isobutoxicarbonilamino-5-carboxivaleramido)=-7¢~metoxi-3- (1~
metil-1,3,4-tiadiazol-5-il) tiometil-3~cefem-4-carboxilico
con un rendimiento del 91 %.

ﬁspectro de resonancia magnética nuclear (CD30D)6 ppm:

1,08, 1,18 (doblete, 6H),

1,6-2,6 (multiplete, 7H),

2,76 (singlete, 3H),

3,57 (singlete, 3H),

5,11 (singlete, 1H).

EJEMPLO 6

Se afiaden 3,0 g de l-metil-5-mercaptotetrazol y 1 ml
de agua a 3,0 g de &cido 3-carbamoiloximetil~78- (D-5~isobutot
xicarbonilamino-5-carboxivaleramido)-7¢-metoxi-3-cefem~4~ |
carboxilico (pureza 75 %). La mezcla se agita en un bano de
aceite a una temperatura interna de 70-90°C durante 5 minuto
despﬁés de lo cual se enfria répidamente y se afiaden 20 ml.dé

agua y 30 mi de acetato de etilo. El pH de la fase acuosa

pués la fase de acetato de etilo se‘separa y la fase acuosa
se extrae dos veces con 30 ml cada vez de acetato de etilo.
Se combinan los extractos y después se evapora el disolvente
a presién reducida. Se afiaden 30 ml de Ster diisopropilico
al residuo oleoso y la mezcla se agita para dar un polvo.

Este polvo se recoge por filtracibén y se seca para dar 2,9 g

14
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(rendimiento 80,7 %) de 4cido 78- (D-5-isobutoxicarbonilami-
no-5-carboxivaleramido)~7a~-metoxi~3~ (l-metil-1H-tetrazol~5-

il) tiometil~3-cefem-4-carboxflico (pureza 69 %).

v

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3COCD3)5gm

0,83, 0,93 (doblete, 6H), '

1,52-2,77 (multiplete, 7H),

3,51 (singlete, 3H),

4,03 (singlete, 3H),

5,15 (singlete, 1H).

. ~ EJEMPLO 7

Se afiaden 1,4 g de l-metil-5-mercaptotetrazol y 0,9 ml
de agua a 1,8 g de 4cido 3-cafbamoiloximetil-7ﬁ—cianometilti&
acetamido-7a-metoxi-3~cefem-4~carboxflico y después la mez-
cla se agita sobre un bafio de aceite a una temperatura inter-
na de B85-90°C durante 5 minutos. Los reactivos funden para
formar un aceite; después de enfrfar este aceite, se agregan
20 ml de agua y la mezcla se ajusta a pH 2,0 y se extrae
tres veces con 30 ml cada vez de acetato de etilo. Se combi-
nan los extractos y despui€s el acetato de etilo se separa poj
destilacidén a presidn reducida. El residuo se disuelve en
20 ml de acetona y se agregan a la solucién resultante 4,5 ml
de una solucifén de 2-etilhexanoato s&dico en acetato de etild
(1 milimol/ml). Se evaﬁora el disolvente y se agrega agetato
de etilo al residuo. La mezcla se agita para dar un poivo qus
se recoge por filtracibn, se lava con acetato de etilo y des-
pués se seca para dar 1,7 g (rendimiento 79,7 %) de 7B-cianc-
metiltiocacetamido~7a-metoxi~3~ (l-metil-1H~tetrazol-5~11)tio-
metil-3~cefem-4-carboxilato sédico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (D20)6 ppm:

3,25-3,90 (cuartete, 2H),
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3,60 (singlete, 3H),

3,68 (singlete, 2H),

3,73 (singlete, 2H),

4,08 (singlete, 3H),

5,2 (singlete, 1H).

EJEMPLO 8

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, se hacen
reaccionar 2,0 g de dcido 3-carbamoiloximetil-7%-metoxi-78-
(D-5-metoxicarbonilamino-3-carboxivaleramido)-3-cefen-4-
carbo#flico (pureza 81 %) con 1,0 g de l-metil-5-mercapto-
tetrazol en presencia de.0,5 ml de agua, durante 6 minutos,
a una temperatura interna de 75-90°C, para dar 1,8 g (ren-
dimiento 79 %) de &cido 7a-metoxi-7P- (D-5-metoxicarbonil-
amino-5—c&rboxivaleramido)—3—(l—metii-lH—tetrazol-S-il)tio-
metil~3-cefem-4~carboxflico de pureza 79 %.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD,COCD,)
6 ppm:
' 1,35-2,68 (multiplete,.7H}),

3,56 (singlete, 3H),

3,70 (singlete, 3H),

4,07 (singlete, 3H),

5,15 (singlete, 1H).

" EJEMPLO 9

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, se hacen
reaccionar 2,5 g de &cido 3-carbamo&loximetil—7ﬁ—(D—S-iso-
propoxicarbonilamino-S—carbOxivaleramido)-7armetoki-3~cefem—
4~carboxilico (purezai78 %) con 1,3 g de l-metil-5-mercapto-
tetrazol en presencia de 2,0 ml de agua, durante 7 minutos,
a una temperatura interna de 75-%0°C, para dar 2,3 g (ren-

dimiento 80 %) de &cido 7B-(D-5-isopropoxicarbonilamino-5-
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carboxivaleramido)-7¢-metoxi=3=(1l-metil-1H-tetrazol~5-il) tio-
metil-3~cefem~4~carboxilico de pureza 74 %,

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3COCD3)
6 ppm: |

1,12-1,22 (doblete, 6H),

1,67-2,67 (multiplete, 7H),

3,37-3,98 (cuartete, 2H),

3,50 (singlete, 3H),

4,0 (singlete, 3H), .

4,2-4,65 (cuartete, 2H),

5,07 (singlete, 1H).

EJEMPLO 10

" Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 6,
se hacen réaccionar 2,5 g de &cido 3-carbamoiloximetil-7¢-
(D-5-isobutoxicarbonilamino~5-carboxivaleramido)~70-metoxi~
3~cefem~-4~carboxilico con 2,0 g de 2-metil-5-mercapto-1,3,4-
tiadiazol en presencia de 1,2 ml de agua, durante 6§ minu-
tos, a una temperatura interna de 75-90°C, para dar 2,4 g
(rendimiento 87,4 %) de Acido 7f- (D-5-isobutoxicarbonilamino-
5~carboxivaleramido)~70~-metoxi~3= (l-metil~1,3,4~tiadiazol=5-
il) tiometil~3~cefem-4~carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3CO:D3)
& ppm: .

1,08, 1,18 (doblete, 6H),

1,6-2,6 (multiplete, T7H), ’

2,76 (singlete, 3H),

3,57 (singlete, 3H),

5,11 (singlete, 1H).
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EJEMPLO 11

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 6,
se hacen reaccionar 3,0 g de &cido 3-carbamoiloximetil-T7q-
metoxi~7B-tienilacetamido-3-cefem-4~carboxflico con 1,5 g
de l-metil-5-mercaptotetrazol en presencia de 1,5 ml de
agua, durante 6 minutos, a una températura intexna de 75~
90°C, para dar 2,9 g (rendimiento 85,6 %) de &cido 7o-me-
toxi-3- (1-metil-iH-tetrazol-5-il} tiometil-78-tienilaceta~
mido-3-cefem-4-carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3COCD3)
& ppm:
+ 3,48 (singlete, 3H),

3,98 (singlete, 2H),

4,0.(sipglete, 3H),

4,22-4,73 (cuartete, 2H),

5,11 (singlete, 1H),

6,91-7,50 (multiplete, 3H).

EJEMPLO 12

Se mezclan iO'g de fcido 3-carbamoiloximetil-7a-me-
toxi~79—(D-5-p~nitrobenzoilamino—5~carbéxivaleramido)-3~
cefem-4-carboxilico (pureza 84,5 %) con 30 g de l-metil-5-
mercaptotetrazol y 1 ml de agua y la mezcla se hace reac-

cionar en un bafio de aceite calentado a 100°C, a una.tempe-

ratura interna de 75-80°C, durante 10 minutos, con intensa

agitacién; durante ese tiempo, la mezcla de reaccién se so-
mete a preéién reducida y se separa agua continuamente por
destilacidén cuando la temperatura interna pasa de 75°C. A
medida que la reaccidn se .acerca al final, la mezcla de
reaccidn comienza a solidificar y solidifica sustancialmen-

te en unos 10 minutos. Una vez completada la reaccifén, se
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agregan a la mezcla 100 ml de agua, 100 ml de acetato de
etilo y 55 g de cloruro sé6dico y después la fase acuosa se
ajusta a pH 1,8 por adicibén de &cido clorhfdrico 6N. Se
separa lﬁ fase de acetato de etilo y la fase acuosa se ex-
trae tres veces con 80 ml céda vez de acetato de etilo. Se
combinan la fase de acetato de etilo separada y los extrac-
tos-y la mezcla se concentra por evaporacién a presién re-
ducida. La sustancia oleosa residual se agita con 500 mi
de éter diisopropilico para solidificarla y este sflido se
recupera después por filtracién y se lava con &ter diisopro-
pilico. Después el s6lido se disuelve en 50 ml de acetona
y la materia insoluble se separa por filtracifn, La acetona
se destila a presién reducida y el aceite resultante se se-
ca después‘para dar 13,8 g (rendimiento 93,1 %) de &cido
7a-metoxi—3—(l~metil—lH-tetrazol-S-il)tiometil-?s-(D—S—p-
nitrobenzoilamino-5~-carboxivaleramido)-3-cefem-4-carbox{li~
co (pureza 62,3 %) en forma de polvo.

Se disuelven 2 g del compuesto asi obtenido en 4 ml
de acetona y se agregan después a la solucifén 100 ml de
acetato de etilo. La pequefia cantidad de materia insoluble
se separa por filtracifn y después el filtrado se evapora a
presibén reducida hasta que comienza a volverse turbio. En est
te momento se deja en feposo durante la noche a la tempera-
tura ambiente, separéindose cristales columnares blancos.
Estos cristales se recuperan por filtracién, se lavan con
acetato de etilo 'y despuds se secan para dar una muestra pu-
ra del compuesto de la invencién que contiene 1 mol dé ace-
tato de etilo de cristalizaci6én por mol de compuesto, p.f.
160°C (con descomposicidn).

Anflisis elemental para C24H28N801082'C4H802’
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Calculado : C, 45,52; H, 4,64; N, 15,17; S, 8,68 %
Encontrado: C, 45,65; H, 4,76; N, 15,03; S, 8,46 %
Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3COCD3)
5 ppm: H
’ 1,12-1,35 (triplete, 3H),
1,83-2,8 (multiplete, 7H),
2,0 (singlete, 3H),
3,57 (singlete, 3H),

4,06 (singléte, 3H),

It

3,42-4,06 (cuartete, 2H, J = 18 Hz),

114 Hz),

4,23-4,77 (cuartete, 2H, J
5,18 (singlete, 1H),
8,2-8,63 (multiplete, 4H). .

EJEMPLO COMPARATIVO

En este Ejemplo Comparativo se prepara el mismo com=-
puesto gue en el Ejemplo 12 y se emplean las mismas sustan-
cias de partida; sin embargo, el procedimiento utilizado es
un procedimiento de la técnica anterior en el que la reaccié
tiene lugar en presencia de una cantida@ sustancial de agua.

Se mezclan 3,0 g de &dcido 3-carbamoiloximetil-7q-meto-
¥xi~7f~ (D~5-p-nitrobenzoilamino-5-carboxivaleramido)-3-cefem
4-carboxflico (pureza 84,5 %) con 3,0 g de l-metil-5-mercap-

totetrazol y 90 ml de'agua y después la mezcla se ajusta a

_ PH 5,0 por adicién de amoniaco acuoso al 28 % en volumen. La

mezcla se agita a una temperatura ihterna de 65°C durante

3 horas. Después de enfrifar la mezcla con hielo, se ajusta
el pH a 2,0 por adicién de &cido clorhidrico 6N y la mezcla
se extrae cinco veces con 50 ml cada vez de acetato de etilo
Los extractos coﬁbinados se concentran por evaporacién a pre

sidn reducida y el aceite residual se agita bien con 80 ml &

L)

[t}
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éter diisopropilico para formar un s&lido. Este s6lido se
recﬁpera por filtracién y se seca para dar 2,4 g (rendcimien-
to 24,7 %) de 4cido 7a-metoxi-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-
tiometil+7 B~ (D-5-p-nitrobenzoilamino~5-carboxivaleramido)=-3~
cefem~-4~carboxflico con una pureza del 28,5 %.

Cuando se repite el mismo procedimiento descritc pero
efectuando la reaccién a una temperatura interna de 7:-80°C
y durante un periodo de 20 minutos, se obticne el mismo pro-
ducto con un rendimiento del 18 %.

ﬁn'resumen,‘la Patente de Invencién que se solicita
deber& recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento no catalitico para la preparacién

de un derivado de cefalosporina de f£érmula (I):

RNHi;j::TW/’
N cH,sR!

C00H (1)
(donde
R representa un &tomo de hidrbgeno o un grupo acilo;

g representa un grupo heterocfclico sustitufdo o no

H
sustitufdo o el grupo —C//N Y

X representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alcoxi)
o un carboxil-derivado del mismo, cuyo procedimiento consis-

te en hacer reaccionar un compuesto Ge cefalosporina de £6r

mula (II) ’
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X
RNH L__[/s ~
N ~ | _
0 CH,0CONH,, |
COCH (11)

(donde R y X son los definidos antefiormente) a un carboxil-
derivado del mismo, con un tiol de f6érmula (III):

risH © (11D

(donde.Rl es el definido anteriormente), caracterizado poxr—
que la reaccién se lleva a cabo en condiciones tales gre el
agua, caso de hallarse preseﬁte, no pasa de cinco veces el
peso de dicho compuesto de f6rmula (II).

2. Un procedimiento segfin la ﬁeivindicacién 1, dénde
la reacciéﬁ se lleva a cabo en condiciones anhidras.

3. Un procedimiento segfin lé Reivindicacién 2, donde
el carboxil-derivado esti seleccionado entre el grupo forma-
do por anhidridos, ésteres y amidas.

4. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 2 o 3,
donde la reaccidén se lleva avcabo en presencia de un disol-
vente orgédnico.

5. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, donde
la reacci6n se lleva a cabo.en presencia de agua en una can-
tidad inferior a cinco.veces el peso del compuesto de f£6r-
6. Un procedimiento segfin la‘ReivindicaciSn 5, donde

la cantidad de agua es de 0,1 a 2 veces el peso de dicho
compuesto de férmula (171).

7. Un procedimiento segdn las Reivindicaciones 5 o 6,

donde el carboxil-derivado es un éster o una amida.
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8. Un procedimiento segfin cualquiera de las preceden-
tes reivindicaciones, donde la reaccién se lleva a cako a
una temperatura de 50 a 150°C,
9. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 8, donde
la reacci6n se lleva a cabo a una temperatura de 65 a 90°C.
10. Un procedimiento segfin cualquiera de la preceden-
tes reivindicaciones, donde los compuestos.obtenidos o los
siguientes:
gcido 78~ (imidazol-2-il)tioacetamido-70-metoxi-3- (1-metil-
1H-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefem-4-carboxflico,.
dcido Ta-metoxi-3- (l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-7p-(1,~-
3,4~tiadiazol-2~il) ticacetamido~-3~cefem~4~carboxflico,
&cido 7B—(isoxazol-s-il—oxi)acetamido~7a—metoxi-é-(lnmetil-

1H-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefem-4-carboxflico

fcido 7a-metoxi-3-(l-metil-lH~-tetrazol-5-il)tiometil-7f-pro
pargiltioacetamido-3-cefem~4-carboxilico
dcido P-cianometiltioacetamido~-7a-metoxi~3-(1-metil-1H-te~-
trazol-5-il) tiometil-3-cefem~4-carboxilico
&cido 7B-metoxi—3—(l—metil—lH-tetrazol-S-ii)tiometil-7a-(5-
metil-1l,3,4-tiadiazol-2~il) ticacetamido~3-cefem-4-car-
boxflico
&cido 7B-(D-5-amino-5-carboxivaleramido)-70-metoxi-3- (1-me-
til—lH—tetrazol-S;il)tiometil—3~cefem—4-carboxilico
§cido 7B-(D-5-isobutoxicarbonilamino-5~carboxivaleramido)-
Jo-metoxi-3-(l-metil-1H~tetrazol~5-il) tiometil-3-cefem~
4-carboxilico. y ‘
&cido 70-metoxi-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-78-
(D-5-p-nitrobenzoilamino~5-carboxivaleramido)-3-ce fem—
4-carboxilico.

’

l1l. Un procedimiento segfin la reivindicacibn 10, aonde
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el compuesto obtenido es el &cido 7X-metoxi-3-(l-metil-~
1H-tetrazol-5-il) tiometil-7/~(D-5~p~nitrobenzoilamino-5~

carboxivaleramido)-3-cefem—4-carboxilico v sus sales y

ésteres.

12. Se reivindica por filtimo como objeto sobre el que

ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN

PROCEDIMIENTO NO CATALITICO PARA LA PREPARACION DE DLEIVADOS

DE CEFALCSPORINA".

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en 1a pre-
sente Memoria descriptiva que consta de veintiseis pégiuas
mecanografiadas.

Madrid, 21 de Septiembre de 1,979
BERNARDO UNGRIA
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