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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3-CARBAM0IL0XIMETIL- 

CEFALOSPORIÑAS PRIMARIAS.

/̂/r'%?///". ELI LILLY AND COMPANY, entidad norteafnericana, re s i­

dente en 307 East McCarty Street, Indianapolis, 

Indiana, EE.UU. de A.

Esta invención se relaciona con un procedimiento 

para preparar compuestos de cefalosporina que tienen un 

sustituyante carbamoiloximetilo primario en la  posición 3, 

a pa rtir  de otros compuestos de cefalosporinas ya disponi- 
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Un su aspecto más fjmiplio, esta invención se re lac io ­

na con un procedimiento para preparar un compuesto áe fóimuia:

0
tt

CĤ OC-NH-
i

i

que comprende la  secuencia de hacer reaccionar un compuesto 

de fórmula:

CĤ OH

it

¡i
í

con un isocianato N-sustituido, para producir e l correspon­

diente derivado 3-(N-sustituido)carbamoiloxim etilo, y disociar . 

e l  N-sustituyente en presencia de ge l de s í l ic e ,  una solución 

acuosa tampón que tiene un pH de 5 a 9 aproximadamente, un 

carbonato, bicarbonato o su lfito  de metal alcalino o a lca !ino­

té rreo , o zinc con un alcohol C^-C  ̂ o un ácido que tiene un 

va lo r pK superior a 3 aproximadamente, para producir e l d eri- j 

vado deseado de 3-cnrbamoiloximetilcefalosporina, en e l cual, 

y en las  fórmulas anteriores, es hidrógeno o metoxi, R̂  y
c '

R , en combinación o por separado, representan un grupo amino ! 

protector, y R" es hidrógeno, un catión de una sal aminica o 

un grupo carboxi protector. ¡

DESCRIPCION DETALLADA OH LA INVENCION '

En e l proceso de esta invención, e l material de par­

tida  básico tiene la  siguiente estructura:
R0

R' i/ N  - i —-/ S  v^  í
CHgOH

COOR"



en la  que R ,̂ R", R̂  y R̂  se definen como anteriormente.

En las fórmulas anteriores, e l sustituyente R" puede 

ser hidrógeno, un catión de una sal amina o un grupo protec­

tor carboxi. Dichos grupos y su empleo son de sobra conocidos 

en la  técnica de las cefalosporinas y, por lo  tanto, no es ne­

cesario dar ninguna explicación más. Los grupos protectores 

carboxi preferidos, incluyen, por ejemplo, alquilo C^-Cg, 

2, 2, 2-tr ih a lo e t ilo , 2-yodoetilo, terc-alquenilo C^-Cy, terc- 

a lqu in ilo C^-Cy, bencilo, nitrobertcilo, tetrah idropiran ilo, 

succinimi dome t i lo ,  fta lim i dome t i lo ,  me toxd. bencilo, dimetoxi- 

bencilo, cianometilo, n it in fen ilo , d in itro fen ilo , 2, 4,6- t r i -  

n itro fen ilo , b is(p -m etoxifen il)m etilo , tr ifen ilm e tilo , bsnzhi 

d r ilo , benciloxim etilo, alcanoiloxim etilo C^-Cg, alcanoilo 

Cg-C^, fenacilo , un radical de fórmula:

i

i

¡

R'"

R2

Si -

en la  que cada radical R̂  representa independientemente a lqu i­

lo  0 -̂C  ̂ o un átomo de halógeno seleccionado del grupo consis­

tente en bromo, cloro, flú o r y yodo, con la  condición de que 

por lo  menos uno de los radicales R" sea alquilo C^-C^; o 

sim ilares.

Las aminas preferidas, adecuadas para producir un 

catión de sal aminica incluyen, por ejemplo, diciclohexilamina, 

trte  tilamina, tributilamina y sim ilares.

En las fórmulas anteriores, R̂  y R̂  representan un 

grupo protector amino. Dichos gruoos así como su empleo son de 

sobra conocidos en la  técnica de las cefalosporinas y, en con­

secuencia, no necesita darse más explicaciones. Los grupos 

protectores amino preferidos incluyen, por ejemplo, la  combi-



A 5nación de Ir que representa hidrógeno y de fr que representa

alcanoilo C^-Cg; azidoacetilo ; cianoacetilo; haloacetilo ;

0

Ar-CHg-C- en donde Ar es fen ilo , t ie n ilo , fu r ilo , p ir ro lilo  

o fen ilo  sustituido con 1 a 3 sustituyentes elegidos del gfupd 

consistente en flú or, cloro, bromo, yodo, triflu orm etilo ,

h idroxi, a lquilo C^-C^, alcoxi Ĝ -C-̂ , ciano y n itro ;

0
H

Ar'-Y-CHg-C- en donde Ar' es fen ilo , p ir id ilo  o fen ilo  susti­

tuido como anteriormente se ha definido e Y es oxigeno o azu­

fr e ;  " en donde Ar se define como anteriormente y B
Ar-CH-O-C-

B

es un grupo h idroxilo o ca.rboxi protegido por es ter ificac ión ; 

-CN; -N^; ó -NHR en donde R es benciloxicarbonilo, a lcox i- 

carbonilo C^-C,, c icloalcoxicarbon ilo, tr ifen ilm etilo ,
t ' ^

CH^C=CH-COgCH ,̂ ó 2 2̂, 2-tric loroetox icarbon ilo ; ( 3-sidnona)- 

alcanoilo Cg-C^; 2- (lH -te t i*a z o l- l- i l )  ace t i lo ;

R*^-CH-(CH^)--C- en donde R" se define como anteriormente y 

COOR"

R̂  es amino o un grupo acilamido en e l  cual e l  grupo acilo  

es alcanoilo C^-C^, a ro ilo  Cg-C^t alcoxicarbonilo C^-C^, 

benciloxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo C^-Cg, arllox icarbo- 

n ilo  Cg-C^) f t a lo i lo ,  o uno de los grupos anteriores susti­

tuidos con 1 a 3 grupos seleccionados del grupo consistente en 

a lqu ilo  C^-C^, halo, n itro , a lcoxi C^-C^, ciano o sim ilares. 

Otros grupos protectores amino preferidos son aquellos d e fin í-
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4 5dos por R y R tomados conjuntamente con e l átomo de n itró -  j
i

geno al cual están unidos, e incluyen, por ejemplo, fta lim ido, i 

una mitad imida c íc lic a  de un ácido dicarboxilico C^-C^, o i 

sim ilares. ¡

La mitad en la  posición 3 del material de partida ' 

de cefalosporina, empleado en el proceso de esta invención, es ; 

un grupo hldroxim etilo.

El procedimiento de esta invención comprende una se- j
]

cuencia de dos etapas de reacción. La primera etapa de la  se­

cuencia convierte la  mitad 3-hidroxim etilo a la  mitad
0
"

R'" -NH-C-O-CHg- en donde R'" es cualquier grupo que forme 

un sustituyente carbamoiloximetilo N-sustituido, estable, y 

que sea separable de la  misma bajo condiciones suaves, para ¡ 

producir un sustituyente carbamoiloximetilo primario y que no 

afecten a otras porciones de la  molécula. Particularmente adê  

cuados para esta fina lidad son los  sustituyentes carbamoiloxi­

metilo sustituidos, en los cuales e l grupo R"' es

0 0

x^c-c-, x-s-,
-3 ^

0

(Y)n ^  A
\ y -C H
V— / . /

y

6ó R -O-CHg- en donde X es halógeno, Y es hidrógeno, halógeno, 

alcoxi C^-C^, alquilo G -̂G  ̂ o trLfluorm etilo, n es un entero 

de 1 a 3 y R° es bencilo o alquilo C^-C^.

Tal como se u tilizan  en esta Memoria, los términos 

"halógeno" y "halo" se re fieren  a cualesquiera de los  átomos 

de flú or, cloro, bromo y yodo.
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Como isocianatos altamente preferidos se mencionan, 

por ejemplo, isocianato de tr ic lo ro a ce t ilo , isocianato de c lo -  

rosu lfon ilo , isocianato de bencilo, isocianato de p-metoxi-  ̂

bencilo, isocianato de metoximetilo, isocianato de bencilox i- ' 

m etilo, isocianato debenzhidrí.lo y sim ilares.

Esta conversión se rea liza  haciendo reaccionar e l de,-i 

rivado 3-hidroximetilo con un isocianato de fórmula R"' -N=C=0. '

La reacción es equimolar y puede efectuarse empleando cantida- j
!

des molares equivalentes de los materiales de partida. Sin em- ;

bargo, y puesto que e l isocianato se descompone fácilmente por '
{

la  presencia de agua o alcohol, la  reacción se efectuará gene­

ralmente en presencia de un exceso del iáocianato, con el f in  

de ajustar la  citada descomposición. De este modo, se u t i l iz a -  .
i

rán generalmente de 2 a 8 moles aproximadamente del isoci<*nato ¡
I

por mol de la  3-hidroxim etilcefalosporina. La reacción se e fe c -j 

túa generalmente mezclando simplemente la  3-h idroxim etllcefa los- 

porina y e l isocianato en un disolvente inerte adecuado, o en 

una mezcla de disolventes, y permitiendo que la  reacción avan­

ce a una temperatura que varía en general entre -10SC y 30BC 

aproximadamente. Por e l término "disolvente in erte" se quiere !
i

dar a entender cualquier disolvente que disuelva a l isocianato ¡ 

pero que no reaccione con e l mismo o con e l  reactante de cefa- 

losporina. Como disolventes inertes adecuados se mencionan, 

por ejemplo, diclorometano, dimetilfoimamida, tetrahidrofura.no, j 

a ce ton itr ilo  y sim ilares. Sin embargo, no es esencial la  pre- ; 

sencia de un disolvente y la  reacción puede efectuarse simple- i 

mente empleando un exceso del isocianato.

La reacción del isocianato con la  3-h idroxim etilcefa-¡ 

losporina es en general muy rápida. La reacción se completará ! 

ordinariamente en e l espacio de 0,5 horas. No obstante, la



reacción deberá dejarse avanzar durante un periodo de tiempo j 

su ficiente para asegurar su completamiento y, en consecuencia, ' 

se rea lizará  en general durante un periodo que oscila  entre j 

0,5 y 20 horas aproximadamente. La velocidad de reacción de- :

pende en cierto grado de la  temperatura a la  cual se rea liza  '

y, por lo  tanto, e l empleo de una temperatura de reacción in -  ¡ 

fardor requerirá generalmente un tiempo de reacción más largo. ;

La segunda etapa del procedimiento de esta invención, 

consiste en la  disociación del grupo R'" de la  mitad ¡

O
" )

R"'-NH-C-0-CH^ previamente producida para producir e l derivado

0
!! '

HgN-C-O-CHg- deseado. El grupo R'" puede ser cualquier grupo

que permita la  formación de una mitad carbamoiloximetilo b-sus-¡
i

titu ido , estable, en la  posición 3 de la  cefalosporina, y que ¡ 

sea separable de la  mitad para producir un derivado carbamoil­

oximetilo primario mediante e l empleo de condiciones suaves *
¡

que no afecten a otras porciones de la  molécula. Como ante­

riormente se ha indicado, es altamente p referib le  que e l grupo ' 

R'" sea*

0
(Y )

0
)t t

X̂ C—0— , X—S— ,

o

A

\ ¿'
\  CH,2" '

ó R -O-CHg- en donde X, Y, n y R se definen como anteriormen­

te .

Las condiciones suaves bajo las  cuales se rea liza  

la  disociación del grupo R'" , incluye, por ejemplo, e l  empleo 

de ge l de s í l ic e ,  e l empleo de una solución acuosa tampón que
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tiene un pH de 5 & 9 aproximadamente, e l  empleo de un carbonato^ 

bicarbonato o su lfito  de metal a lcalino o a lca linotérreo, o e l  ¡ 

empleo de zinc y un alcohol C -̂C  ̂ o de un ácido que tiene un ! 

va lo r pK superior a 3 aproximadamente, ta l como ácido fórmico, i 

ácido acético, ácido triflu oracético  o sim ilares. ¡

La disociación del sustituyente R"' se efectúa con- j 

venientemente a una temperatura de 0 a 40SC aproximadamente y i 

más preferiblemente a temperatura ambiente. La disociación se 

efectúa de forma e fica z  cuando la  reacción se deja proceder ¡ 

durante un periodo que oscila  entre 0,5 y 3 horas aproximada- ! 

mente, y se completará normalmente en un periodo de 2 a 4 ho­

ras.

La disociación se efectúa convenientemente en pre-
!

sencia de un disolvente o de una mezcla de disolventes, ta les i 

como agua, alcohol, éter, te trahidrof urano, di cloróme taño, }

a ce ton itr ilo , dimetilformamida y sim ilares. Es muy preferib le  

que la  disociación se realioe en presencia de agua o de un 

alcohol in fe r io r , ta l como metano!, etanol, n-propanol, is o -  

propanol, alcohol t-b u tilic o  o sim ilares.

Cuando la  disociación se efectúa en presencia de ¡ 

una solución acuosa tampón que tiene un pH de 5 a 9 aproxi- { 

mudamente, e l derivado de carbamoiloximetilcefalosporina 

.N-sustituido se añade generalmente a l medio acuoso apropiada­

mente tamponado. Puede emplearse cualquier agente tampón ade- ¡
¡

cuado que proporcione e l pH deseado, siendo conocidos d iver-
!

sos agentes para aquellas personas expertas en la  técnica. ! 

Los agentes tampón adecuados incluyen fos fa tos , asi como d i­

versos de los  ya mencionados anteriormente por ser ú tile s  ¡

por si mismos para ejecutar la  disociación deseada. Estos in -  . 

cluyen, por ejemplo, ge l de s í l ic e  y carbonates, bicarbonatos



o suH'itoa de metales ai catinos o alcalino tórreos.
i

Cuando la  disociación se efectúa con zinc, en pro- ¡

sencia de un alcohol o de un ácido, e l  derivado de carbamoil- j
i

oxim etilcefalosporina N-sustituido se abade generaimen te a l ' 

ácido o alcohol que se u t il iz a  o a un disolvente que contiene ¡ 

dicho ácido o alcohol, añadiéndose e l zinc a la  mezcla resa l- ¡ 

tanto. Con e l fin  de asegurar e l completamiento de la  reacción 

de disociación, e l zinc se u tiliza rá  en general en a l menos un 

equivalente molar y con preferencia en un exceso molar del 

órden de 2 a 15 moles aproximadamente de zinc por mol del de- ¡ 

rivado de cefalosporina. La cantidad empleada de ácido o alcohol 

no es c r it ic a  para la  reacción de disociación y solamente es 

necesario que estén presentes en una cantidad suficiente para 

lograr la  disolución del reactante de cefalosporina. ¡

En e l caso en e l cual se u t i l iz a  carbonato, bicarbo- ̂

nato o su lfito , para l le v a r  a cabo la  disociación del derivado '

carbamoiloximetilcefalosporina N-sustituido, solo es necesario 

emplear una cantidad menor ( in fe r io r  a un equivalente, basado ' 

en e l derivado de cefalosporina) del carbonato, bicarbonato ¡ 

o s u lfito . Generalmente, se u tilizarán  de 5 a 20 g aproximada- { 

mente del carbonato, bicarbonato o su lfito  por mol del deriva- j

do de cefalosporina. Si bien no es p re ferib le , resulta tam- '

bién posible emplear mezclas de cualquiera de estos reactantes. 

Normalmente, e l derivado de cefalosporina se añade a un medio 

disolvente apropiado, y a la  mezcla resultante se añade e l
t

carbonato, bicarbonato o su lfito , manteniéndose entonces esta !
i

mezcla de reacción durante un periodo de tiempo necesario para ¡ 

completar la  reacción de disociación. Como reactivos típ icos ¡ 

que pueden ser u tilizados, se mencionan, por ejemplo, carbonato ! 

sódico, bicarbonato sódico, su lfito  sódico, carbonato potásico,
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bicarbonato potásico, su lfito  potásico, carbonato de l i t i o ,  

bicarbonato de l i t i o ,  su lfito  de l i t i o ,  carbonato de magnesio, 

su lfito  de magnesio, carbonato de ca lcio , su lfito  de calcio 

y sim ilares.

cabo lá  reacción de disociación, un método muy conveniente 

para rea liza r  esta disociación consiste en d iso lver e l deri­

vado de cefalosportna en un disolvente apropiado y pasar la  

solución resultante sobre una columna cromatogiáfica que com­

prende e l  ge l de s í l ic e .  Para efectuar esta disociación, pue­

de emplearse cualquiera de los diversos geles de s í l ic e  comer­

cialmente disponibles, podiendo contener o no e l g e l de s íl ic e  

otras sustancias, incluyendo, por ejemplo, de 5 & 50 % de 

agua.

ácido 7-acilam ido-3-hidroximetil-3-cefem-4-carboxilico, o un 

áster del mismo, e l producto será e l correspondiente derivado 

3-carbamoiloximetilo. Análogamente, s i e l material de partida 

es un ácido 7-acilamido-7-metoxi-3-hidroximetil-3-cefem-4- ;

carboxilico , o un áster del mismo, e l producto será e l correj3 } 

pondiente derivado 7-metoxi-3-carbamoiloximetilo.

fe r ia le s  de partida en e l proceso de esta invención, pueden 

obtenerse a p a rtir  de otros compuestos y empleando técnicas 

de reacción conocidas en la  técnica. Por ejemplo, la  ce fa los- 

porina C, que tiene la  estructura:

En e l caso de u t i l iz a r  ge l de s í l ic e  para l le v a r  a

En e l caso de que e l material, de partida sea un .

Las 3-hidroxim etilcefalosporiñas empleadas como ma- !

0

COOH



, ¡ O 9 4 6
puede prepararse fermentando un medio nutriente con una cepa 

Cephalosporium apropiada y separando la  cefalosporina C del 

producto de fermentación. j

Por medio de técnicas de reacción bien conocidas, la  j

cefaíosporina C se convierte fácilmente a l derivado j-a ce tox i-  i
i

metilo que posee cualquiera de los grupos protectores amino ! 

bien conocidos en la  posición 7 y/o cualquiera de los  grupos ; 

protectores carboxi bien conocidos en la  posición 4.

El derivado 3-acetoximetilo, o en realidad la  cefa­

losporina C misma, puede convertirse convenientemente a l d eri- ¡ 

vado d es a c e t il- (3-hidroxim etilo) por tratamiento con a c e t i l-  

esterasa c ítr ica , durante varias horas, en un tampón acuoso 

de fos fa to , a pH 6,5-7, de acuerdo con e l método de Janeen, i

Jang, y MacDonell, Archiv. Biochem.. 15. (1947), 415-31. '

En aquellos casos en ios cuales se desea emplear un !
!

material de partida en donde sea 7-metoxi, puede emplearse 

un esquema preparativo análogo a l indicado anteriormente en .

conexión con e l empleo de cefalosporina C. El material de '

partida se prepara a pa rtir  del análogo 7-metoxi de ce fa los- j 

porina C. Este compuesto puede producirse a su vez por fe r -  ¡ 

mentación empleando un organismo iden tificado como 

Streptomyces lipmanii NRRL 3584 y que constituye e l objeto 

de la  Solicitud No„ 847^923, presentada e l 6 de agosto de !

1969, ahora abandonada, y reemplazada por la  so lic itud  No. !

60.556,presentada e l 3 de agosto de 1.970. ¡

El análogo 7-metoxi de cefalosporina C puede con- ¡ 

vertirse  a l correspondiente derivado desacetilo asi como a , 

otros derivados 7-  y/o 4-sustituídos, mediante técnicas de !

reacción sim ilares a las descritas anteriormente para la  ce- !

falosporina C. '
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Una preparación típ ica  áe un compuesto carbamoiloxi 

primario, de acuerdo con esta invención, se lle va  a cabo de la  

siguiente forma. Se obtiene cefalosporina C desacetilada o 

bien por fermentación o bien por desacetilación enzimática

de cefalosporina C. El grupo 5'-amino de ía  cefalosporina C
* . i

desacetilada es protegido por reacción del antib iótico  con j 

N-carboetoxiftalim ida en un tampón fos fa to , a pH 8,5 aproxi­

madamente, para proporcionar e l derivado fta lim ido. La N-fta— 

limido desacetil cefalosporina C, asi obtenida, se hace reac- ¡ 

cionar entonces con dos equivalentes de difenildiazometano, [

en dioxano, para proporcionar e l derivado éster de dibenzhidri !
T Íl o . , ¡

El éster de dibenzhidrilo asi obtenido se hace !
; i

reaccionar, en acetona, con isocianato de tr ic lo ro a ce tilo , '¡

para proporcionar, en la  posición 3, e l  grupo N -ftric loro-- ¡

acetil)carbam oiloxim etilo. Este derivado se h id ro liza  para pro 

porcionar, en la  posición 3, e l grupo carbamoiloximetilo p r i-  i 

mario. Por ejemplo, la  cefalosporina N -(tr ic lo ro a c e t il)c a r -  !

bamoiloximetil-sustituida se disocia por cromatografía sobre ¡

ge l de s í l ic e  conteniendo 10 % de agua. La columna se eluye 

con acetato de e t i lo  para obtener 7- ( 5'- fta lim id o -5'-carboxi- 

valeram ido)-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-oarboxilato de 

dibenzhidrilo. j

Alternativamente, e l grupo tr ic lo ro a ce tilo  puede 

disociarse disolviendo e l derivado de cefalosporina en metanol
!

y añadiendo a la  solución alcohólica una cantidad ca ta lít ica  ! 

de carbonato sódico. !

El grupo tr ic lo ro a ce tilo  puede disociarse también 

disolviendo e l  derivado de cefalosporina en metanol y añadien­

do a la  solución alcohólica por lo  menos un equivalente molar
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de zinc en polvo. El derivado carbamoiloximetilo asi obtenido 

puede cris ta liza rse  en disolventes adecuados, ta l como etanol 

f r ío .  j

El antib iótico cefaiosporina activo puede obtenerse ! 

separando la  función áster de la  posición 4, si es que está ¡
i

presente, y cualquier grupo protector del grupo 7-acilamido. } 

Por ejemplo, e l citado áster de dibenzhidrilo puede d iso lver- ;

se en una mezcla de ácido triflu oracético  y anisol, a una tem ¡
!

peratura de baño de h ie lo , y agitarse la  solución durante 4 ¡

horas aproximadamente. De esta manera, se h idrolizan los gru- ' 

pos protectores del áster benzhidrilo para proporcionar e l 

diácido, ácido 7 - (5 ' - f  talimido-5 ' -carboxivalereunido) - 3-carba- ¡ 

m oiloxim etil-3-cefem -4-carboxilico.
!

Ejemplos representativos de las 3-carbamoiloximetil- ¡ 

cefalosporiñas, que pueden prepararse mediante e l proceso de 

esta invención, son aquellas que incluyen, en la  posición 4, 

e l  grupo carboxilo lib re  o un grupo áster, cuya porción ¡

a lcohólica se ilu s tra , por ejemplo, mediante: m etilo, e t i lo ,  

n-propllo, isopropilo , u-butilo, sec-butilo , isobu tilo , 

t-b u tllo , amilo, hexilo , 2, 2, 2- t r ic lo ro e t i lo ,  2, 2, 2-tribromo- ! 

e t i lo ,  2-yodoetilo, 1, 1-d im etil-2-propenilo, 1, 1-d im etil-2-  ! 

bu tin ilo , bencilo, p-nitrobencilo, tetrah idropiran ilo, succi- * 

nimidometilo, ftalim idom etilo, p-(netoxibencilo, 3, 4-dimetoxi- ; 

bencilo, cianometilo, p -n itro fen ilo , 2,4-d in itro fen ilo ,

2,4, 6- tr in itro fe n ilo , b is(p -m etoxifen il)m etilo , tr ifen ilm e ti-  '
¡

lo , benzhidrilo, benciloxim etilo, acetoxi.metilo, p iv a lo ilo x i-  ' 

m etilo, propionoximetilo, acetilo , propionilo, Penadlo, t r i -

m e t i ls i l i lo ,  t r i e t i l s í l i l o ,  d ic lo ro m e tils ililo , dimetilbromo- ¡
!

s i l i l o ,  y sim ilares. ¡

El grupo amino de la  posición 7 de la  3-carbamoiloxi
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m etilcefalosporina, puede hacerse reaccionar igualmente con

una amplia gama de sustituyentes. Ejemplos representativos del
5 4 isustituyente Ir cuando R es hidrógeno, incluyen los siguien- ¡

i
tes: a ce tilo , propionilo, b u tir ilo , v a le r ilo , caproilo, j

azidoacetilo , cianoacetilo, c lo roacetilo , bromoacetilo, fe n il  ¡

a c e tilo , 2- t ie n ila c e t ilo ,  3- t ie n ila c e t ilo ,  2- fu r ila c e t ilo , i

3- fu r ila c e t ilo ,  2-p ir r o l i ia c e t i lo ,  3-p ir r o l i la c e t i lo ,  4-c lo ro - ¡

fe n ila c e t ilo , 3-^ r if lu o im e tilfe n ila c e t ilo , 4-h id rox ifen il-

a ce tilo , 3 - to li la c e t ilo , 4-cum ilacetilo, 4 -m etoxifen ilacetilo , ¡

3-c ian o fen ila cetilo , 4-n itro fen ila c e t ilo , fenoxiacetilo , '
 ̂ - ¡ 

t io fen ox iacetiío , p ir id ilo x ia c e t ilo , p-ni tro fen ox iacetilo , ¡

o/-benciloxicarbam idofenilacetilo, ^-t-butoxicarbam idofenil- ,

a ce t ilo , o¿-t-bu tox icarbon ílfen ilacetilo , )¿ -fon n ilox ifen il- '
i

a ce tilo , ^-ciano fen ila c e t ilo , ,^ -a z ido fen ilacetilo , 3-s id -  !
I

nonaacetilo, 2 - (lH -te tra zo l-1 - il)a c e tilo , 5-amino-5-carboxi- 

v a le r i lo , 5-benciloxicarbam ido-5-(4-nitrobenciloxicarbonilo)- 

v a le r i lo ,  5-t-butoxicarbamido-5-t-bu tox icarbon ilva lerilo , 

5-benciloxicarbamido-5-benzh idriloxicarbon ilva lerilo , 2-n itro - 

fe n i l t io ,  2-n itro-4-m etoxifen iltio , y sim ilares. i

Cuando y se toman conjuntamente con e l  Atomo j 

de nitrógeno a l cual están unidos, se pueden mencionar como ¡ 

ejemplos representativos de dicha combinación, por ejemplo, 

fta lim ido, succinimido y sim ilares. !

Productos t íp icos  que pueden prepararse mediante e l j

proceso de esta invención, incluyen los siguientes: '
i

7-fenoxiacetamido-3-carbamoiloxi-me til-3-cefem -4-carboxilato '

de p-nitrobencilo

7-fenoxiace tamido -7-me to x i-3-carbamoiloxime t i l  -3 -ce f  em-4 -car-

boxilato de p-nitrobenzoilo i



7-(2-tieníl)acetamido-3-carbamoiloxime til-3-cefem -4-carboxi- 

la to  de t-bu tilo

7-(2-tienil)acetamido-7-me toxi-3-carbamoiloximetil-3-cefem- 

4-carboxilato de t-bu tilo

7-(o/-t-butoxicarbamido) fen ilace tamido-3-carbamoiloxime t i l -

3-  cefem-4-carboxilato de 2, 2, 2- t r ic lo ro e t ilo

7-( -t-butoxicarbamido)fenilacetamido-7-metoxi-3-carbamoil- 

ox im etil-3-cefem-4-carboxilato de 2, 2, 2- t r ic lo ro e t i lo

7-( ^ -fom ilox i)fen ila ce tam id o -3-carbamoiloximetil-3-cefem-

4-  carboxilato de benzhidrilo

7 -( i(-form iloxi)fenilacetam ido-7-metoxi-3-carbamoiloxi-3- 

cefem-4-carboxilato de benzhidrilo

7-(3-sidnona)acetamido-3-carbamoiloxime til-3-cefem -4-carbo- 

x ila to  de bencilo

7-(3-sidnona)acetamido-7-metoxi-3-carbamoiloximet i l - 3 -  

cefem-4-carboxilato de bencilo

7-¿2-( lH -te tra zo l-1-iljyacetam ido-3-carba!noiloximetil-3-J3fejn-

4-carboXilato de 2-yodoetilo

7 **Z2 "*( iH-tetrazol-1-iljyacetamido-7-metoxi-3-carbamoiloxi!ne- 

til-3-cefem-4-carboxj.lato de 2-yodoetilo

ácido 7-fenilacetam ido-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxi- 

l i  oo

ácido 7-fenilaoetam ido-7-metoxi-3-carbamoiloxime til-3-cefem - 

4-carboxílico

7- 3nccinimido-3-oarbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxiiato de 

tr ifen ilm e tilo

7- 3nccinimi do-7-me toxi-3-carbamoiloxime ti.l-3-cefem-4-carbo- 

x ila to  de tr ifen ilm e tilo

7-fen llt ioa ce  tamido-3-carbamoiloxime bil-3-cefem-4-carboxilat'o 

de t r im e t i ls i l i lo
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7 -fe n ll tioace tamido-7-me toxi-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4- } 

carboxilato de trime t i l s i l i l o

7-(2-furil)acetam ido-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxi­

la to  de metilo

7-( 2 - fu r i l ) ace tamido -7 -me toxi -3-carbamoiloxime til-3 -oefem -

4-carboxilato de metilo ¡

7 -( o/-t-butoxicarbonilo)fenilace tantido—3-carbamoiloximetil-3- 

cefem-4-carboxilato de benzhidrilo 

7 -( c(-t-butoxicarbonil)fenilacetarnido-7-metoxi-3-carbamoil-

oximetil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo i
t

7 -  (5 -bénciloxi carbamidc- -5 -benzhi d r ilo x i carbonilvale ramido) -3- '

carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo j

7- (5 -benciloxi carbami do -5 -benzhi d r ilo x i carbonilvale ramido) -7- 

me to x i-3-carbamo i lo  xime t il-3 -c e  f em-4-carbo x ila  to de 

benzhidrilo ¡

7-(2-n itrofen il)su lfenam ida-l-carbam oiloxim etil-l-cefem -^-

carboxilato de bencilo ;

7- ( 2-n itro fe n il) sulfenamida-7-imetoxi-3-carbamoiloximetil-3- í

cefem-4-carboxilato de bencilo

ácido 7-(2-n i tro-4-tnetoxifenil)sulfenamida-3-carbamoiloximetil- 

3-cefem-4-carboxilico

ácido 7-(2-nitro-4-metoxifenil)sulfenamida-7-metoxi-3-carba-
!

moiloxime til-3 -cefem -4-carbox ilico .

El procedimiento de en ha invención ha nido descrito 

con referencia a la  conversión de V-sustitu ído-3-h idroxim etil- 

cefalosporinas a sus correspondientes derivados 3-carbamoil- 

oxim etilo. Aunque la  descripción se ha hecho de este modo so la -! 

mente por conveniencia, la  presente invención no se lim ita  a l ¡
t

empleo de dichos materiales de partida. Resulta igualmente po- ¡
i

s i ble emplear como material de partida un ácido 7-sustitu ido-
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amino-3-h idroxim etil-2-cefem-4-carboxilico o un éster del mis­

mo, de fórmula;

R Í
RO

R5 /
N

CRgOH

en la  que R ,̂ R", R̂  y R̂  se definen como anteriormente, o un 

deido 7-susti tui'do-amino-3-b idroxim etil- 3-cefem-1-óxido-4- 

carboxilico, o tm éster del mismo, de fórmula:

!

!

O 4 5en la  que R , R", R y R se definen como anteriormente.

Las anteriores estructuras 3-h idroxim etil-2-cefem 

y 3-d idroxim etil-3-cefem-1-óxido, pueden convertirse a sus 

correspondientes derivados 3-carbamoiloximetilo mediante e l 

empleo de la  sín tesis de dos etapas aquí descrita para la  con­

versión de 3-hidroxim etil-cefem -cefalosporina. Igualmente, es 

posible convertir e l núcleo 3-h idroxim etil-3-cefem-1-óxido a 

un núcleo cefalosporina mediante reducción de acuerdo con los 

métodos ya establecidos en la  técnica. Esta reducción puede 

efectuarse antes de la  reacción del 1-óxido con e l isocianato, 

después de la  reacción con el isocianato pero antes de la  

etapa de disociación selectiva , o después de ambas etapas de 

reacción con isocianato y de disociación.

De forma análoga, e l material de partida 2-cefem 

puede convertirse a l núcleo cefalosporina 3-cefem mediante 

oxidación y transposición a l correspondiente 3-cefem-1-óxido
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seguido por reducción a l núcleo cefalosporina 3-cefem (véase, 

por ejemplo, Webber e t a l . ,  J. Am. Chem. Soc.. 91, (1969) 

páginas 5674-5^75). Las etapas de oxidación y reducción pue­

den efectuarse en cualquier punto de la  secuencia de reacción 

con isocianato y disociación. Para los expertos en la  técnica, 

será fácilmente evidente que cualquiera de las modificaciones 

descritas anteriormente representan simplemente métodos equiva- ¡ 

lentes a lternativos para l le v a r  a la  práctica e l proceso de la  

presente invención.

En e l proceso de esta invención, puede formarse d i-  ¡

rectamente un antib ió tico  activo, en e l caso en e l cual e l ]

grupo R" es hidrógeno y la  posición 7 está apropiadamente sus- !

titu id a . En cualquier caso, e l producto obtenido puede conver- ^

t irs e  fácilmente a una sustancia an tib ió tica  activa mediante ¡
!

métodos que ya están de sobra establecidos en la  técnica., }

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilu s ­

tra r esta invención, sin intentar en modo alguno lim ita r e l  

alcance de la  misma. '

EJEMPLO I :  PREPARACION DE ACIDO 7-FENOXIACETAMIDO-3-CARBAMOIL- 

03&METIL-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0. j

A una solución de 2,1 g (5 mmoles) de 7-fenoxiaceta- j 

m ido-3-hidroximetil-2-cefem-4-carboxilato de t-bu tilo , en 25 mi: 

de acetona seca, se añade 1 mi de isocianato de tr ic lo ro a ce ti— '
í

lo .  La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente du— j 

ranté 1,5 horas y se evapora entonces hasta sequedad. El re - ] 

siduo se re c r is ta liza  en tetracloruro de carbono para producir ¡ 

2,38 g de 7-fenoxiacetam ido-3-(N-tricloroacetil)carbam oiloxi-

metil-2-cefem-4-carboxilato de t-b u tilo , p . f .  74-76BC.

Análisis, Calculado para C^^Hg^N^OgCl^S: C, 45,36; H, 3,97,

N, 6 ,9 0 ; Cl, 17,46.
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410946
Encontrado: c ,  45,37; H, 3,99; N, 6,94; Cl, 17,74-

A una solución de 1,212 g (2 mmoles) del derivado !

2- (N -tric loroacetil)carbam oiloxim etilo , en 50 mi de metanol, j

se añaden 1,212 g de polvo de zinc. La mezcla se agita  a tem- i
¡

peratura ambiente durante unas 1,5 horas tras lo  cual se f i l -  ! 

tra, evaporándose hasta sequedad e l f i lt ra d o . El residuo se j

disuelve en acetato de e t i lo  y la  solución se lava sucesiva­

mente con ácido clorhídrico fr ió  a l 5 %, solución de bicarbo­

nato sódico y solución saturada de cloruro sódico. La solución ; 

de acetato de e t i lo  se seca entonces sobre sulfato de magnesio,¡ 

se f i l t r a  y se evapora a un residuo. El residuo se r e c r is ta l i-  ¡ 

za en m etilisobutilcetona para dar 840 mg de 7-fenoxiacetamido-

3-  carbamoiloximetil-2-cefem-4-carboxilato de t-b u tilo , p . f .  i 

140-141SC.

Análisis, Calculado para C, 54,42; H, 5,44; * ¡

N, 9,07.

Encontrado: C, 54,39; H, 5,29; N, 9,06. ¡

A una solución fr ía  de 375 mg (0,8 mmoles) del ante- ¡ 

r io r  derivado 3-carbamoiloximetilo en 50 mi de una mezcla 1:1 '

de isopropanol y diclorometano, se añaden 160 mg de ácido !
i

m-cloroperbenzóico a l 87 % en 10 mi de isopropanol. La mezcla j 

de reacción se deja calentar lentamente y, transcurrida 1 hora j 

aproximadamente, se evapora hasta sequedad. El residuo se d i­

suelve en acetato de e t ilo  y se lava sucesivamente con una so­

lución de bicarbonato sódico y con una solución saturada de ¡ 

cloruro sódico. La solución de acetato de e t i lo  se seca enton­

ces sobre sulfato de magnesio, se f i l t r a  y se evapora. La re -  j

cr is ta lizac ión  en una mezcla de m etilisobutilcetona y acetona, j
l

proporciona 7-fenoxiacetamido-3-carbamoiloximetll-3-cefem-4- 

carboxilato-1-óxido de t-bu tilo , p . f .  191-193SC. '
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Análisis, Ca].culado para C^^H^^NjOgS: C, 52,61; H, 5,26;

N, 8,99.

Encontrado: C, 52,64; H, 5,29; N, 8,74. !

Se disuelve e l anterior 3-cefem-1-sulfóxido, prepa- ¡ 

rado a p a rtir  de 2,69 mmoles del correspondiente 2-cefem-1-  ¡ 

sulfuro, en 20 mi de dietilformamida, se en fria  y se añaden } 

600 mg de cloruro estannoso en polvo y 2 mi de cloruro de ace- . 

t i l o .  La mezcla se en fria  durante aproximadamente 5 minutos y 

se deja reposar entonces durante unas 2 horas a temperatura ¡ 

ambiente, tras lo  cual se concentra a presión reducida. El re- '

sídúo se recibe en acetato de e t i lo  y se lava sucesivamente 

con una solución saturada de cloruro sódico, ácido clorhídrico

a l 5 %, solución de bicarbonato sódico y solución de clururo - 

sódico. La solución de acetato de e t i lo  se seca entonces sobre i

sulfato de magnesio, se f i l t r a  y se evapora para dar 968 mg 

de producto. El producto se purifica  pasándolo por una columna 

cromatográfica que comprende ge l de s í l ic e  y 15 % de agua, em­

pleando una solución de acetato de e t i lo ,  en benceno, a l [

13-16 %. El acetato de etilo-benceno se evapora y e l residuo ¡ 

se re c r is ta liza  enm etilisobutilcetona para dar 7-fenoxiaceta- ¡ 

mido-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de t-b u tilo , ¡

p . f .  80-829C, e l cual exhibe un esnectro HMN que está de 

acuerdo con su estructura y que demuestra ser puro mediante 

cromatografía de capa delgada.

unas 2 horas, una solución de 145 mg de 7-fenoxiacetamído-3- 

carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de t-bu tilo  en 10 mi 

de ácido fórmico a l 98-100 %. La mezcla se evapora hasta se­

quedad y e l  residuo se tritu ra  con acetato de e t i lo ,  para dar 

ácido 7-fenoxiacetamido-3-carbamoiloxime til-3-cefem-4-carbo-

Se deja reposar a temperatura ambiente, durante
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x il ic o  que tiene un p . f .  de 130-140BC.

EJEMPLO I I :  PREPARACION DE ACIDO 7-¿D(-)-o¿-AMIN0FENILACETAMI

, D0jLj-CARBAM0IL0XIMETIL-3-CEFEM-4-CARB0 XILICO. ¡

Una solución de 2,51 g de D (-)-N (t-bu tox icarbon il)- '
!

fen ilg lic in a , en 30 mi de tetrahidrofurano, se agita  durante ' 

20 minutos aproximadamente a -10BC, con 1,40 g (10 mmoles) de ! 

cloroformato de isobu tilo , 1,4 mi (10 inmoles) de trietilam lna 

y dos gotas de N,N-dimetilbencilamina. A esta solución, se 

añaden entonces 2,50 g de ácido 7-amino-3-h idroxim etil-3-ce- i 

fem-4-carboxllico disuelto en 30 mi de agua ajustada a un pH j 

de 8,5 con trietilam lna. La solución se deja calentar gradual ¡ 

mente a 25°C en un periodo de 3,5 horas. El tetrahidrofurano ¡ 

se evapora in  vacuo, se añade acetato de e t ilo  y e l pH se -

ajusta a 2,0 con ácido clorhídrico d ilu ido. El acetato de e t ilo ! 

se separa de la  capa acuosa, se seca sobre Na^SO  ̂ y se evapora } 

para proporcionar un aceite gomoso. El producto anterior se 

disuelve en 80 mi de dioxano y se añaden 2,3 g de d i fe n i l-  

diazometano. Después de 1 hora aproximadamente, resultó e v i­

dente, a pa rtir  de la  cromatografía de capa delgada, que no ¡ 

permanecía ningún material de partida en la  mezcla de reacción.! 

El dioxano se separa entonces in vacuo y e l residuo se suspen- } 

de en una pequeña cantidad de di cloróme taño. Se añaden unos ! 

200 mi de é ter de petróleo y la  mezcla se arremolina durante ¡ 

unos cuantos minutos. La capa de é te r de petróleo que contie­

ne difenildiazometano en exceso se separa y se desecha, y la
!

capa de diclorometano se evapora para producir un residuo de ! 

7-¿í)( - )  - (  cy -t-butoxicarbamido) f  enilace tamido/-3-hid roxime t i l -  

3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo. )

El éster anterior se disuelve en 100 mi de acetona y ]
i

se agita  a 259C, en cuyo tiempo se añaden 3 mm de isocianato
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de t r i cío ro ace t i l o . Se presenta un burbujeo vigoroso y la  tem­

peratura de la  mezcla se incrementa ligeramente. La mezcla se 

re fr ig e ra  durante la  noche y se evapora hasta sequedad para 

producir 7-¿D(- ) - ( <V-t-butoxicarbamido) fen ilacetam ido/^-ÍN- 

tric loroace t i l )  -carbamoiloxi.metil-3-cefem-4-carboxilato de 

benzhidrilo. El derivado 3-carbamoiloxlmetild N-sustituído, 

producido anteriormente, se disuelve en una mezcla de 30 mi 

de tetrahidrofurano y 150 mi de metánol. Se añaden unos 100 mg 

de carbonato sódico. La mezcla de reacción se agita  durante 

unas 4 horas y se evapora entonces hasta sequedad. El residuo 

se pu rifica  disolviéndolo en una mezcla de 20-30 % de acetato 

de e t i lo  en benceno y se pasa sobre 300 g de g e l de s í l ic e  

conteniendo 15 % de agua. Se recuperan unos 2,3 g de un pro­

ducto crista lin o  que, mediante su espectro HMN, resulta ser 

e l 7 -¿D (-)- ( o¿-t-butoxicarbamido)-fenilacetamidq/'-3-carbamoil 

oximetil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo, p . f .  184-18690. 

Análisis, Cale, para C^H^N^OgS: C, 62,49; H, 5,39;

N, 8,33.

Encontrado: 0, 62,25; H, 5,63; N, 8,10.

Una solución de 1,1 g del derivado 3-carbamoiloxi- 

metilo anterior, se disuelve en 5 mi de diclorometano conte­

niendo 1 mi de anisol y 3 mi de ácido tr iflu o ra cé tico . La mez 

ola se agita a 25^0 durante 1 hora aproximadamente. En este 

momento, se demuestra, medíante cromatografía de capa delgada, 

que no existe ningún material de partida en la  mezcla de 

reacción. Los disolventes se evaporan entonces in  vacuo y e l 

residuo se suspende en una mezcla de 25 mi de agua y 25 mi de 

m etilisobutilcetona. El pH de la  mezcla se ajusta a 4,9 me­

diante la  adición de tributilam ina. La fase acuosa se separa 

de la  fase orgánica y la  solución acuosa se re fr ig era  durante

!

s

i



la  noche. Duran be la  refrigeración  no se separan cris ta les  y 

la  solución acuosa se concentra entonces a unos 5 mi, añadién­

dose luego 20 mi de ace ton itr ilo . Se forma un precipitado blan 

co e l cual se recoge por fi lt ra c ió n  y se lava con una mezcla 

de 20 mi de aceton itrilo  y 20 mi de é te r e t í l ic o .  Se recogen 

unos 180 mg de sólido, secándose a continuación. El anális is 

HMN confirma que la  estructura es la  correspondiente a l ácido . 

7-/D (-)- \'-amino- \-fenilacetamido/-3-carbamoiloximetil-3- 

cefem-4-carboxilico.

EJEMPLO I I I :  PREPARACION DE 7-FORMAMIDO-3-CARBAMOILOXIMETIL- ¡!
3-CEFEM-4-CARB0XILAT0 DE BENZHIDRILO. ¡

Se disuelven unos 1,2 mi (10 mmoles) de cloruro de } 

p iva lo ilo  en 25 mi de tetrahidrofurano. A esta solución, a g i-  } 

tada y enfriada en un baño de h ie lo , se añaden dos gotas de !

N, N-dimetilbencilamina, 1,4 mi (10 mmoles) de trietilam ina y }

O, 37 mi (10 mmoles) de ácido fórmico a l 98-100 %. La ag ita ­

ción de la  mezcla de reacción resultante, en un baño de h ie lo ,
t

se continúa durante 1,5 horas aproximadamente. A esta mezcla

se añaden entonces 2,3 g aproximadamente (10 mmoles) de ácido ;

7-amino-3-hidroximetil-3-cefem-4-carboxílico disueltos on j

25 mi de agua ajustada a un pH de 8,5 aproximadamente mediante }
¡

adición de trietilam ina. La mezcla de reacción resultante se !

agita  a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas. !
i

La mezcla de reacción se en fría  luego en un baño de h ie lo  y ^

se añaden unos 300 mi de acetato de e t i lo  y e l pH se disminuye j 

a 2,5 aproximadamente mediante la  adición de ácido clorh ídrico ¡ 

d ilu ido. La capa orgánica se separa de la  capa acuosa y la  capa! 

acuosa se lava con una mezcla de 10 % de etanol en acetato de ¡ 

e t i lo .  El lavado se añade a la  capa orgánica y la  porción ente-', 

ra se seca sobre sulfato sódico. La capa orgánica se f i l t r a  y ^
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e l f ilt ra d o  se evapora para producir un residuo de ácido 

7- f  o rmami do -3 -h i d roxime t i l  - 3-c e f em-4 -carbox ili co.

El ácido lib re  aislado, anterior, se disuelve én 

50 mi de dioxano. La solución se agita a temperatura ambiente 

y se añaden 20 mi de dioxano conteniendo 1 g de d ifen ild ia zo - ¡
i

metano. La mezcla resultante se agita durante 1 hora aproxima- ¡ 

damente y e l disolvente se evapora para producir un residuo de j 

7-formamido-3-h id rox i-m etil-3-cefem^4-carboxilato de benzhidri 

lo .

El áster an terior se disuelve en diclorometano, se 

en fria  en un baño de h ielo y se añade 1 mi de isocianato de 

tr ic lo ro a c e t ilo . La mezcla se re fr ig era  durante la  noche y e l ! 

disolvente se evapora entonces para producir un residuo de 

7-fomamido-3-(N-tricloroacetil)-carbamoiloximetil--3-cefem-4-- 

carboxilato de benzhid iilo.

El derivado carbamoiloximetilo N-sustituido resu l- ' 

tante se disuelve en una mezcla de 50 mi de metanol y 20 mi 

de tetrabidrofarano. Se añaden unos 100 mg de carbonato sódico. - 

La mezcla se agita  a temperatura ambiente durante 4 horas ¡

aproximadamente. El disolvente se evapora entonces y e l ro s i-  !

dúo se disuelve en una mezcla de acetato de e t i lo  y m etiliso - ;
i

hutilcetona. La solución orgánica resultante se extracta 3 ve - < 

oes con ácido clorh ídrico d ilu ido. Tras la  evaporación del
i

disolvente, se obtiene un residuo que contiene 7-foimamido-3- j 

carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de benzhid iilo. El re- i 

siduo se pu rifica  disolviéndolo en 60 mi de una mezcla de 20 % I 

de acetato de e t i lo  y benceno y la  solución se pasa a través 

de una columna de 100 g de ge l de s í l ic e  conteniendo 15 % de , 

agua. La muestra se eluye empleando mezclas de acetato de e t i -  ; 

lo  y benceno conteniendo proporciones sucesivamente mayores de ^
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acetato de e t i lo .  Tras la  evaporación de la  mezcla disolvente, ! 

se recuperan unos 180 mg de una sustancia que por anális is HMN 

resulta ser e l 7-formamido-3-oarbamoiloximetil-3-cefem-4-car-

boxilato de benzhidrilo. }

EJEMPLO IV: PREPARACION DE 7-^-¡tlDROX:[E";NILAOE'!'AMIDO-3- ¡

CARBAMOILOXIMETIL-3-CEEEM-4-CARBOXILATO DE 3ENZ i

HIDRIDO. ¡

Se disuelven unos 1,80 g (10 mmoles) de ácido 

O-foimilmandélico .en 100 mi de diclorometano. A esta solución, ¡ 

agitada y enfriada en un baño de h ie lo , se añaden 5 gotas de ' 

dimetllformamida y 1,2 mi ( 1,4 equivalentes) de cloruro de ; 

o x a lilo . La mezcla de reacción resultante se agita  en un baño i
i

de h ielo durante 1 hora aproximadamente.

En un matraz separado, se disuelven 2,6 g (10 mmoles,'
j

87 % de pureza) de ácido 7-amino-3-hidroximetil-3-cefem-4-car- ' 

boxílico en 30 mi de agua, ajustando e l pH de la  mezcla a 8,0- 

8,5 aproximadamente mediante adición de trietilam ina. Tras la  ! 

disolución del ácido, se añaden 20 mi de acetona. A esta solu­

ción, agitada y enfriada en un baño de h ie lo , se añade gota a ¡ 

gota e l cloruro de O-foimilmandeloilo previamente preparado. !

Después de completarse la  adición, e l pH de la  mezcla es de j

3t5 y se añade trietilíímlno. para e levar e l pH a 8,0 aproxima- ! 

damente. El enfriamiento era discontinuo y la  mezcla de reac- j 

ción se dejó calentar a temperatura ambiente en un periodo de ¡

unas 3 horas. La mezcla se en fría  en tonces una vez más en un '
¡

baño de h ielo y se rebaja e l pH a 2,5 aproximadamente mediante t 

adición de ácido clorh ídrico d ilu ido. La mezcla de reacción se ; 

extracta entonces, con una mezcla de 10 % de etanol en acetato 

de e t i lo .  El extracto de etanol-acctato de e t i lo  se seca sobre ¡ 

sulfato sódico, se f i l  tra y se evapora para producir un residuo^
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de ácido 7-(0-formil)mandelamido-3-hidroximetil-3-cefem-4- 

carbox ilico .

El residuo se disuelve en 50 mi de dioxano y se aña 

den 1,96 g (10 mmoles) de difenildiazometano disueltos en 25 

mi de dioxano. La mezcla se agita a temperatura ambiente du­

rante 1 hora aproximadamente, tras lo  cual e l disolvente se 

evapora para producir un residuo de 7-(0-formil)mandelamido-3- 

hidroximetil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo.

El residuo de áster de benzhidrilo se disuelve en 

diclorometano y la  solución se agita en un baño de h ie lo . A 

esta solución se añaden 1,5 mi de isocianato de tr ic lo ro a ce t i-  

lo .  La mezcla se re fr ig e ra  durante la  noche y a continuación 

e l disolvente se evapora para producir un residuo de 7 -(0 -fo r-  

mil)mandelamido-3-(N-tricloroace t i l )  carbamoiloximetil-3-cefem- 

4-carboxilato de benzhidrilo.

El derivado carbamoiloximetilo N-sustituido se d i­

suelve en una mezcla de 50 mi de metanol y 10 mi de tetranidro 

furano. A esta solución, agitada a temperatura ambiente, se 

añaden 100 mg de carbonato sódico. La mezcla de reacción re­

sultante se agita  a temperatura ambiente durante unas 3 horas. 

Los disolventes se evaporan, dejando un residuo que se disuel­

ve en acetato de e t i lo  y la  solución de acetato de e t i lo  se 

lava entonces con ácido clorhídrico d ilu ido. La solución lava­

da de acetato de e t i lo  se evapora para producir 4,4 g  de pro­

ducto bruto. El material bruto se disuelve en 100 mi de una 

mezcla de 15 % de acetato de e t i lo  en benceno y la  solución se 

pasa por una columna de 200 g de ge l de s íl ic e  conteniendo 

15 % de agua. La muestra se eluye empleando mezclas de acetato 

de e t i lo  y benceno que contienen concentraciones que incremen­

tan progresivamente de ace bato de e t i lo .  La muestra así recogí
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da se rec r is ta liza  en acetato de e t i lo  para dar 130 mg de 

7- c*(-hidroxifenilacetamido-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-car- 

boxilato de benzhidrilo, p . f .  212-213SC.

Análisis Calculado para C^QH^yN^OyS: C, 62,82; II, 4,74;

N, 7,33.

Encontrado: C, 62,65; H, 4, 85; N, 7,11.

EJEMPLO V: PREPARACION DE ACIDO 7- o(-CARB0XIFENILACETAMID0-3- 

CARBAM0IL0XIMETIL-3-CEFEM^-CARBÓXlLIC0.

Se suspenden unos 2,6 g (10 mmoles) de ácido 7-ami-
!

no-3-hidroximetil-3-oefem-4-carboxilico en 10 mi de tetrahidro ¡ 

furano. La suspensión se agita y se en fria  en un baño de h ielo ¡ 

y se añaden 5 mi de N ,N -b is (trim etils ilil)acetam ida . La mezcla i
t

se agita  durante 3 horas aproximadamente, tras lo  cual se aña- j 

den 2,5 mi más de N ,N -b is (trim etils llil)acetam ida . La ag ita - ¡ 

ción se continúa durante 4,5 horas más tras lo  cual se había ¡ 

disuelto la  mayor parte del m aterial. Se añaden otros 2,5 mi ¡ 

de N ,N -b is (tiim etils ilil)acetam ida  y la  mezcla de reacción se 

deja en agitación durante la  noche. !

Se disuelven unos 2,36 g (10 mmoles) del áster de : 

mono-t-butilo del ácido fenilmalónico en 100 mi de d ic loró­

me taño. La mezcla se agita  en un baño de h ielo y se añaden 5 

gotas de dimetilformamida y 1 mi de cloruro de o xa lilo . La

agitación se continúa durante 1 hora aproximadamente, tras lo  !
" !

cual se evapora e l disolvente y e l residuo se disuelve en !

te trahidrofu rano. {

La solución de tebrahidrofurano se añade, gota a j

gota, a temperatura ambiente, a l 7 -tr im e tils illlam in o -3 -tr i-  !
!

m etils ililox im etil-3-cefem -4-carboxila to  de t r im e t i ls i l i lo

previamente preparado. Después de completarse la  adición del '
!

reactivo preparado, los  disolventes se evaporan de la  mezcla '
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y se añade una mezcla de agua f r ía  y acetato de e t i lo .  La capa 

de acetato de e t i lo  se separa de la  capa acuosa a pH 2,5 y la  

capa acuosa se extracta dos veces con una mezcla que contiene 

10 % de etanol en acetato de e t i lo .  Los extractos se combinan 

con la  capa de acetato de e t i lo  y la  porción orgánica entera 

se seoa sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y e l filtra d o  se evapo- ¡
ra para producir un residuo de ácido 7 -( o (-t-butoxicarbonil)- 

f  enilacetamido-3-hidroximetil-3-*cefem-4-carboxílico.

El producto previamente obtenido se disuelve en dioxa 

no y se añaden unos 50 mi de dioxano conteniendo 1,96 g 

(10 mmoles) de difenildiazometano. La mezcla se agita  a tempe­

ratura ambiente durante 1 hora aproximadamente, tras lo  cual 

e l disolvente se evapora para producir un residuo de 7 -( o¿-t- 

bu to x i carbonil) f  en ila  c e t  ami do -3 -h i dro xime t i l  -3-cef em-4 -carboxi -  

la to  de benzhidrilo. !
i

El áster de benzhidrilo se disuelve en diclorómetaño : 

y la  solución se agita en un baño de h ie lo  a la  vez que se
í

añade 1 mi de isocianato de tr ic lo ro a ce t ilo . La mezcla se re - ! 

fr ig e ra  durante la  noche. El diclorómetaño se evapora enton- j 

ces para producir un residuo de 7-( -(-t-bu tox icarbon il)fen il- 

ace tami do-3-(N -tri cío ro ac e t i l ) -c arbamo iloxime t il-3 -c e  f  em-4-  

carboxilato de benzhidrilo.

El derivado de carbamoiloximetilo N-sustituído se 

disuelve en una mezcla de 50 mi de metanol y 10 mi de te tra - 

hidrofurano. Se añaden unos 100 mg dé carbonata sódico y la  

mezcla se agita  durante 4 horas aproximadamente, a temperatura 

ambiente. Los disolventes se evaporan de la  mezcla de reacción 

y e l  residuo se disuelve en acetato de e t i lo .  La solución de 

acetato de e t i lo  se lava con ácido clorh ídrico diluido y se 

seca sobre sulfato sódico y e l disolvente se evapora para pro-
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ducir un residuo de producto bruto. El producto se purifica  

disolviéndolo en benceno y pasándolo sobre una columna de 

250 g de ge l de s íl ic e  conteniendo 15 % de agua. La muestra 

se eluye de la  columna utilizando mezclas de acetato de e t i lo  

y benceno conteniendo, sucesivamente, 5) 10, 15 y 20 % de ac<3

tato de e t i lo .  El anális is de BMN demuestra que e l producto i!
obtenido de la  columna es 7 -(^ -t-bu tox icarbon il)fen ilacetam i 

do-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de benzhid iilo.

Se disuelven unos 200 mg del diáster recuperado 

anterior en 3 mi de ácido tr iflu oracético  fr ío  que contiene 

cuatro gotas de anisol. La mezcla se ag ita  en un baño de.hielo 

durante una hora aproximadamente. A la  mezcla se añade una pe- !
queña cantidad de benceno y los disolventes se evaporan. El 

residuo se disuelve en una mezcla de acetato de e t i lo  y solu­

ción de bicarbonato sódico. La mezcla resultante se separa 

en una capa acuosa y una capa orgánica. La capa orgánica, de

acetato de e t i lo  se separa y se extracta dos veces con una ¡
)

solución acuosa saturada de bicarbonato sódico. Se combinan ¡!
todas las soluciones de bicarbonato y se acid ifican  mediante 

la  adición de ácido clorh ídrico d ilu ido. De las soluciones de 

bicarbonato se separa un producto que se extracta en acetato 

de e t i lo .  La capa de acetato de e t i lo  se seca sobre sulfato 

sódico y se evapora para dar 105 mg de producto identificado 

por anális is üMN como ácido 7-o^-carboxifenilacetamido-3-car- 

bamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilico.

EJEMPLO VI: PREPARACION DE 7-(5'-FTALIMIDO-5'-BENZHIDRILOXI-

CARBONIL)VALERAHIDO-3-CARBAMOILOXIMETIL-3-CEFEM- }¡
4-CARBOXILATO DE BENZHIDRILO. :!

Se disuelven unos 3;71 g (10 mmoles) de desacetil- 

cefalosporina C en 100 mi de agua conteniendo hidrogenofosfato



de disodio. Se añaden unos 40 mi de acetona y e l  pH de la  

mezcla se ajusta a 9 aproximadamente mediante la  adición de 

una cantidad su ficiente de una solución preparada disolviendo 

10 g de fosfa to  trisód ico en 50 mi de agua. La mezcla resul­

tante se agita  a temperatura ambiente y se añaden, gota a go­

ta, unos 60 mi de acetona conteniendo 4,38 g de N -carboxietil- 

fta lim ida . El pH de la  mezcla se mantiene en 9,0 aproximada­

mente mediante la  adición de más solución de fosfato  trisód ico . 

Tras completarse la  adición de la  N -carboxietilfta lim ida, se 

agita  la  mezcla de reacción durante unos 15 minutos. La aceto­

na se evapora entonces in  vacuo. El residuo acuoso se ajusta 

a un pH de 7,0 mediante la  adioión de ácido fos fó rico  dilu ido. 

La mezcla resultante se extracta entonces tres veces oon ace­

tato de e t i lo  y la  capa acuosa se en fria  en un baño de h ie lo .

Se añade ácido fos fó rico  diluido para disminuir e l  pH a 2 

aproximadamente. La capa acid ificada se extracta entonces 

tres veces con 75 mi de una mezcla f r ía  de etanol a l 10 % y 

acetato de e t i lo .  El extracto orgánico se evapora in  vacuo a 

25 mi aproximadamente. La cromatografía de capa delgada del 

concentrado resultante indica la  presencia del ácido 7 - (5 ' -  

f  talim ido-5 ' -carboxi) -valeram ido-3-hidroxim etil-3-cef em-4- 

carboxilico deseado.

Al producto anterior, en acetato de e t i lo ,  se añaden 

unos 50 mi de dioxano y la  mezcla se en fria  a OSC aproximada­

mente en un baño de h ie lo . A continuación, se añaden unos 

3,5 g (18 mmoles) de difenildiazometano disueltos en 25 mi 

de dioxano y la  mezcla se deja ag ita r en un baño de h ie lo  du­

rante unas 3 horas. Los disolventes se evaporan entonces 

in  vacuo de la  mezola de reacción para dejar un residuo de 

unos 20 mi. Se añaden unos 150 mi de cloruro de metileno y la
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mezcla se lava con ana solución acuosa diluida de bicarbonato 

sódico. La caifa de cloruro de metileno, que contiene 7 - (5 '-  

f  talim ido-5' -be nzh idrilox ic ar bo ni 1) va l e rami do -3 -h i d ro xime t i  1 -  ^

3-cefem-4-carboxilato de bcnzhidiilo se separa del bicarbonato !
¡

acuoso, se seca sobre sulfato sódico y se f i l t r a .  !
' ¡ 

La solución de cloruro de metileno se agita y se en- j

frío, en un baño de h ie lo . Se añade 1 mi apwximad'unente de iso -

ci anato de tr io l o ronce t i lo .  La mezcla, se agita durante 1 hora '
!

aproximadamente, tras lo  cual se añade 1 mi mAs do isocianato - 

de tr ic lo ro a ce t ilo . La agitación se continúa a OSC aproximada- i 

mente durante 1 hora y la  mezcla se re fr igera  entonces durante - 

la  noche. Se f i lt ra n  unos 2,5 g de tricloroacetamida c r ls ta l i -  ' 

zada en la  mezcla, di cloruro de metileno se evapora del f i l ­

trado y e l residuo se disuelve en tetracloru.ro de carbono. ¡
i

Una cantidad restante de tricloroacetamida no se disuelve y se ; 

f i l t r a .  El filtra d o  de tetracJoruro de carbono se evapora en­

tonces para producir un residuo de unos 5 g de 7 -(5 '**fta lim i- 

do-5 '-benzhi d r ilox i carbonil) -valo ramido-3-(N-tri cío roace t i l ) -  

carbamoiloximetil-3-cefem-4-carbox.tlato de benzhidrilo. :

El derivado 3-carbamoiloximatilo N-sustituldo ante- } 

r io r  se disuelve en benceno y se pasa ñor una columna de 

250 g de ge l de s í l ic e  conteniendo 15 % de agía. La muestra '

se eluye de la  columna mediante e l naso sucesivo de una por­

ción de 500 mi de cada uno de los  siguientes disolventes: ¡

benceno, 2 % de acetato de e t i lo  en benceno, 4 % de acetato !

de e t i lo  en benceno, 6 % de acetato de e t i lo  en benceno y i

8 % de acetato de e t i lo  en benceno. A través de Ja columna, 

se pasa entonces acetato de oti.lo ouro. Durante o l paso de los  j 

anteriores disolventes a través de la columna, se recogen !

fracciones que contienen unos 100 mi cada una. Las fracciones ^
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2P y 2/ contienen [uudncto, y datan an cnmitlnan Ovn.poc'índose 

Ion di solventen pam pmjd'tcir un residuo de 2,2 g de material. 

Este material se di ¡mol ve en una. mezcla de 10 % de acetato de 

e t i lo  en benceno y se pasa por otra columna croma.tográfica
!

que comprende 200 g de ge l de s í l ic e  conteniendo 15 % de agua, i 

La muestra se eluye pasando sucesivamente, a través de la  j

columna, 500 mi de 10 % de acetato de e t i lo  en benceno, 1000 ¡

mi de 12 % de acetato de e t i lo  en benceno, 500 mi de 16 % 

de acetato de e t i lo  en benceno, 500 mi de 20 % de acetato de ; 

e t i lo  en benceno, seguido por 50 % de acetato de e t i lo  en ben ' 

ceno. Se recogen fraccionen de aproximadamente 100 mi cada una.! 

Se encuentra que las  fracciones 3̂! y 35 contienen e l producto 

deseado. Estas fracciones se evaporan para producir e l  7 - (5 '-  ! 

fta lim ido-5 ' -benzhidriloxicarbonil)valeram ido-3-carbamoiloxi- i 

metil-3**cefem-4-carboxilato de benzhidrtlo.

EJEMPLO V II: PREPARACION DE y-/D(- ) -  ¿t-HiTOXICAM1AMIB0) -  

FENILACET AMIDQ/-3-CA hBMi0IL0XINETIL-3-CEFEM-4- 

CARBOXILATO DE 3EHMIDRIL0.

Se disuelven unos 2,5 g de 7-amino-3-hidroxjmRtil-3** ; 

cefem-4-carboxilico en 30 mi de agua ajustando e l  pH de la  }

mezcla a 8,5 aproximadamente mediante la  adición de t r i e t i l -  ¡
i

amina. De acuerdo con e l procedimiento deocri.to en e l  ejem- )
i

pío 2, se prepara e l anhídrido mixto de D (-)-N -(t-bu tox icar- : 

b o n il)fen ilg lic in a  en tetrahidrofurano. La cefalosporina an- : 

te r io r  se añade a la  solución de anhídrido mixto y la  mezcla 

de reacción resultante se agita  durante 3 horas a un pH man- ¡ 

tenido en 7,5 aproximadamente mediante la  adición de t r i e t i l -  

amina. El tetrahidrofurano se evapora in  vacuo, se añade ace­

tato de e t i lo  y e l  pH se ajusta a 2,0 mediante 1.a adición de ¡ 

ácido clorh ídrico acuoso dilu ido. El ace tato de e t i lo  se sepa-!
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ra de la  capa acuosa, se seca sobre sulfato sódico y se eva­

pora. El residuo se disuelve en 75 til aproximadamente de d i-  ¡ 

oxano y se añade una solución de 2 g de difenildiasomotano en ; 

30 mi de dioxano. La mezcla se agita a temperatura ambiente du¡ 

rauhe 1 hora aproximadamente y la  mezcla de reacción, que con-' 

tiene 7-/D(-)-0¿-(t-butoxicarbamido)fenilacetamidq/-3-hidroxi- i 

metil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo, se almacena bajo ;

re frigeración . !
¡

Se evapora hasta sequedad una mitad aproximadamente 

de la  mezcla que contiene e l ésten de benzhidrilo. Al residuo !
j

se añade é ter de petróleo para l ix iv ia r  e l  exceso de d ife n il-  ¡ 

diazometano. Se disuelve un material blanco flocu lento, re-
¡

sultánte, en cloruro de me I,lleno y a esta solución, agitada a 

temperatura ambiente, se añaden 0,35 mi (4 mmoles) de iso c ia - 

nato de c'Lorosulfonilo. La mezcla de reacción v ira  inmediata- ' 

mente desde un color rojo claro a un co lor amarillo claro y 

la  cromatografía de caca delgada demuestra que no existe nin­

gún material de partida en la  mezcla de reacción. El cloruro 

de metileno se evapora de la  mezcla y el. residuo se recr is ta - ; 

l iz a  en acetato de e t i lo  para producir 1,6 g de 7-/D(-*)-c^- [

( t-butoxicarbamido) fen llace tamido/-3-(M -clorosu lfon il)carba- ! 

moiloxime til-l-cerem -4-cai-boxilato de benzhidrilo. i

Se suspenden unos 350 mg del derivado crista lin o  

de clorosu lfon ilo  en unos 50 mi de tetroliidrofurano. Lamez-
i

cía  se mantiene a temperatura ambiente y se añade 1 mi de una 

solución de 10 g de NagSOy^gO en 40 mi de agua. La mezcla ; 

resultante se agita durante unos 15 minutos en cuyo tiempo la  ! 

mezcla de reacción v ira  desde un color amarillo claro a un j

co lor naranja oscuro. El disolvente se evapora entonces y e l }
!

residuo se disuelve en clorofonno. La solución cloroíormica ^
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se lava con una solución a l 10 % de cloruro sódico, se lava 

sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se evapora para dar 210 mg 

de un sólido que por anális is de cromatografía de capa delga­

da y resonancia magnética nuclear resulta ser o l 7-¿D (-)-o¿-
!

( t-butoxicarbamido)fenilacetamidq7-3-carbamoiloxi.metil-3- 

cefem-4-carboxilato de benzhidrilo.

EJEMPLO V II I :  PREPARACION DE ACIDO 7-AMIN0-3-CAR7Í1M0IL0XIMETIL-; 

3-CEFEM-4-CA RBOXILICO.

Se disuelven unos 5 g (20 mmoles/93 % de pureza) de 

ácido 7-amino-3-bidroxj.metil-3-cefdm-4-carboxílico en 80 mi 

de agua f r ía  a la  cual se hablan añadido 20 mi de hidróxido i 

sódico 1N manteniéndose e l  pH de la  mezcla por debajo de 8,5.

Se añaden unos 30 mi de tetrahidroí'urano y se añaden, gota a ^

gota, unos 50 mi de te tratadrofurano conteniendo A ,35 g de i 

cloruro de o -n itro fen ilsu lfen ilo . El p![ de la mezcla sa man­

tiene entre 8,0 y 8,5 mediante la  adición de hidróxido sódico 

1N. Después de completarse la  adición, la  mezcla resultante se 

agita en un baño de h ielo durante unas 2 horas. El pH de la  i 

mezcla se disminuye entonces a 2,5 mediante adición do ácido ¡ 

su lfúrico 1N y la  mezcla resultante se extracta con 1,5 l i t r o s  ! 

de acetato de e t i lo .  El extracto de acetato de e t i lo  se lava ¡ 

con una solución acuosa a l 10 % de cloruro sódico, se seca ! 

sobre sulfato sódico y se evapora a un volumen de unos 500 mi.
i

El concentrado se seca entonces de nuevo una vez sobre su lfa- ¡ 

to sódico, se f i l t r a  y se evaporan los- disolventes. El re s i-  ! 

dúo se disuelve entonces dos veces en dioxano y se evapora e l } 

dioxano para separar e l agua residual.

El ácido 7-(2-n itrofen il)su lfenam ida-3-h idroxim etil-: 

3-cefem-4-carboxilico  en bruto resultante se disuelve en 250ml  ̂

de cloruro de metileno conteniendo 2,8 mi (20 inmoles) de t r i -  '
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e t i  lamina. La mezcla resultante so man ti ene en una atmósfera 

de nitrógeno y se en fría  en un bailo be h ie lo . Se atiaben len ta- : 

mente, gota a gota, unos 50 mi de cloruro de metiieno contonien' 

do 3 mi de j.socianato de tr ic lo roace tilo . Una ves completada ; 

la  adición bol i  so ci anato, lo. mezcla ce-agita durante 20 mi­

nutos más. El clorura de metiieno se-evapora en tonces de la  - 

mezcla y e l residuo se disuelve en 500 mi de agua conteniendo 

5 g de bicarbonato sódico. La solución se lava con acetato de I 

e t i lo  a pa rtir de la  cual so forma una emulsión difíc ilm ente 

separable. El acetato de e t ilo  se re tira  y evapora y e l re s i­

duo resultante se disuelve en una solución acuosa saturada de 

bicarbonato sódico la  cual se combina con la  solución acuosa 

o r ig in a l. El pH de la  mezcla se ajusta a 8,5 mediante adición 

de ácido sulfúrico diluido y la  mezcla se deja reposar a tem­

peratura ambiente durante la  noche. La solución de bicarbonato 

se en fria  entonces y se anaden 500 mi de acetato de e t i lo .  El 

pH de la  mezcla se rebaja a 2,5 mediante la  ad:ición de ácido 

sulfúrico 1N. La capa de acetato de e t i lo  se separa de la  capa 

acuosa y se lava esta última dos veces con más acétate de 

e t i lo .  Las porciones orgánicas se combinan y se .lavan con una ! 

solución acuosa a l 10 % de cloruro sódico. La capa orgánica ! 

se seca entonces sobre sulfato sódico, se f i i t r a  y se evapora. ! 

El residuo se vuelve a d iso lver en dioxano y se evapora para ' 

separar e l agua residual. Se recupera un residuo de 7,2 g 

que contiene ácido 7- ( 2-ni trofenil)suifenam ida-j-carbam oil- 

oxinte til-3-cefem -4-carboxílico .

El residuo se vuelve a d iso lver en 30 mi de ácido 

tr if lu o  racé tico  y la  solución resultante se agi t,a en un baño 

de hielo durante 2 horas aproximadamente. Ee abade benceno a 

la  mezcla y se evapora La totalidad a un residuo. El residuo



se vuelve a d iso lver en una mezcla de Acido clorhídrico acuoso 

a l 3 % y- acetato de e t i lo .  El pH de la  solución Acido (volunten < 

to ta l, 700 mi) es de 0,9. La solución Acida se senara de la  

capa de acetato de e t i lo  y se lava tres veces con más acetato ; 

de e t i lo  ajustándose e l pH de la  solución Acida a 1,5 mediante ; 

la  adición, con enfriamiento, de hidróxido amónico concentra- ¡ 

do. La mezcla resultante se evapora entonces a unos 300 mi.

Se aríaden unos 200 mi de metanol y e l pH se ajusta a 3,7 me- j 

diante la  adición, con enfriamiento, de hidróxido amónico con­

centrado. La mezcla re su] tan te se r e f r ia r a  entonces, durante 

lo  cual c r is ta liza  un producto en la  solución. Se recupera por 

f i lt ra c ió n  e l ácido 7-amino-3"CH.rhamoiloximetil-3-cefem-4- 

carboxilico ( 1,96 g ) .

EJEMPLO IX: PREPARACION DE ACIDO 7-AMM0-^CARBAM0IL0XIMETIL- 

3-CEFEM-4-CA R BOXILI00.

Se disuelven unos 5 .1 (20 mmoles/93 % de pureza) de 

Acido 7-amino-3-h id rox im ctil-3-cefem -i-carpoxílico en unos 

80 mi de agua mediante 'Ja adición de unos 20 mi de hidróxido 

sódico 1N. El pH de la  mezcla resultante os de 8-9. Una vez 

completada la  solución, se apiaden unos 30 mi de te trahi.dro- 

furano. A la  solución resul taute se ah;¡.den, frota a gota, 50 mi 

de tetrahidrofuYa.no conteniendo 3,7'i y de cloruro de o -n itro - 

fen ils u lfe n ilo . El p!¡ de !?t mezcla so mantiene en 3,0-8,5 me­

diante la  adición de hidróxido sódico 1N. Tras corrí 'Jetarse lo. 

adición, se agita la  mezcla resultante en un hado de hielo du­

rante unas 2 horas. A la  mezcla se apiaden entonces 200 mi de 

agua, 1 l i t r o  de acetato de e t i lo  y su ficiente Acido su lfú ri­

co 1N para rebajar e l  ph de la  mezcla a 2,5. La cana orgánica 

resultante se separa de lo. capa acuosa. La capa acuosa se lava 

3 veces, cada una de e lla s  con una porción de 600 mi de acetato
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de e t i lo  la  cual se añade a la  capa orgánica. La capa orgánica 

se lava entonces con cloruro sódico acuoso a l 10 %, se seca so 

bre sulfato sódico y se evapora.

El residuo, que condeno ácido 7-(2-ni krot'en il)- 

sulfenamida-3-ñidroxímetíl-3-cefetj]-4-carboxilico, se disuelve 

en dioxano y la  solución se evapora para separar e l agua re s i-  ' 

dual. El residuo se red i suelve entonces en 300 mi de una més­

ela de dioxano y tetrahidrofurano. So añaden, con agitación,
¡

unos 100 mi de dioxano conteniendo 4 g (20 turnóles) de d ifen .il- ' 

diazometo.no. El disolvente se evapora de la  mezcla para oro- 

ducir un residuo que contiene 7-(2-n itrofen il)su lfenam ida-3- 

hidroximetíl-3-ccfem-4-carboxilato de honzhidrilo asi como 

difenildiazometano en exceso.

El residuo se disuelvo en cloruro de me ti leño y a 

la  solución resultante, agitada en un i^rto de h ie lo , se añaden 

4 mi de isocianato de tr ie !o roace tilo . La mezcla resultante se 

re fr igera  durante la  noche. En la solución de cloruro de meti- 

leno se fortna un precipitado e l cual se separa por f i lt ra c ió n .

El filtrado se evapora para pmduc.i r un residuo que contiene 

7 -(2 -n itro fen íl) sulfenamida-3-(M-trícloroacetil)carbanioil- !

oximetil-3-cefem-4-carhoxi'J.ato de bunzhidrilo.

El residt^o so dis'.telVQ entonces en una mezcla 2:1 

de metanol y tetrahidrofurano. de añaden unos 200 mg de car- ' 

Ponato sódico y la  solución se agí ta a temperatura ambiente 

durante unas 2 horas, en cuyo tiempo se disuelve el. carbonato ! 

sódico. Se añaden 100 mg más de carhona.to sódico. La mezcla 

se agita durante 2 horas más, tras lo  cual so pone en solución 

el carbonato sódico. Se atiaden otros 100 mg de carbonato sódi­

co y la  mezcla de reacción se agi tu durante 4 horas más. Los 

disolventes se evaporan entonces de la  mezcla de reacción para
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producir un residuo que se disuelve en acetato de e t i lo  y se 

lava con ácido sulfúrico acuoso a l 1 % seguido por cloruro !

sódico acuoso. La solución de acetato de e t ilo  se seca entonces'
!

sobre sulfato sódico y se evapora para dar 16,5 g do una eopu- ¡ 

ma en bruto que contiene 7-(2-nitroTenil)su'ífenamída-3-carba- ' 

moiloxime t;il-3-cefem-4-carboxllato de benzhidrilo. ¡

La esptma en bruto se disuelve entonces en una mez­

cla f r ía  de 5 mi de anlsol y 45 mi do ácido tr iflu o racé tico . i 

La mezcla resultante se agita en un baño de bielo duran te {

1,5 ñoras aproximadamente. A la  mezcla do reacción resultante 

se añaden unos 300 mi fie benceno y la  mezcla se evapora a un 

residuo. El residuo se disuelve en unes 100 mi de benceno e l 

cual, se evapora entonces. El residuo se disuelve entonce? en 

una mezcla de 250 mi de ácido clorh ídrico acuoso a l 3 %' y 

250 mi de acetato de e t i lo .  El pH de la  solución resultante 

es de' 1,0. No se-disuelve una porción del material sólido por 

lo  que se añaden otros 250 mi de ácido clorh ídrico acuoso a l 

3 % seguido por 200 mi. de ácido clorh ídrico acuoso a l 10 %. 

Ahora s i se encuentra en solución todo e l  sólido siendo e l pH 

de la  mezcla de 0,3- La cana fie acetato de e t i lo  so secuta de '

la  capa acuosa y la  cana acuosa se lava 4 veces con acetato

de e t i lo .  La capa acuosa se evapora entonces a unos 200 mi ; 

y, a 1.a vez que se en fría  en un baño de h ie lo , se incrementa

e l pH a 3,7 mediante Da adición de hidróxido amónico acuoso

a l 50 %. La mezcla resultante so re fr igera  durante 3 di as, en ; 

cuyo tiempo precipi ta un producto de la  misma. El producto se , 

f i l t r a ,  se lava con etanol, éter  e t í l i c o  y se seca nara dar 

2,28 g de ácido 7-nmÍ!io-3-carbomoiloxlme!;il-3-cefem-4-carbo- 

x i l ic o .
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Descrita suficientemente la  naturaleza del invento

asi como la  manera de realizarse en la  práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 

ceptib les de modificaciones de deta lle en cuanto no alteren 

su principio fundamental. También se hace constar que e l inven' 

to corresponde a una so lic itud  de patente presentada en Norte­

américa con e l No. de Ser. 220.697 de 25 de enero de 1.972, 

acogiéndose por lo  tanto a los beneficios que conceden los  Con 

venios Internacionales en vigor, siendo lo  que constituye la  

esencia del referido invento por lo  que se s o lic ita  Patente de 

Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PRE 

PARAR 3-CARBAM0IL0XIMETIL-CEFAL0SP0RINAS PRIMARIAS; caracteri­

zándose por lo  siguiente:

o por separado, representan un grupo protector de restos ami-

po protector de restos carboxi; caracterizado porque comprende 

la  secuencia de hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

15 1 .- Procedimiento para preparar 3-carbamoiloxLmetil 

cefalosporinas primarias, de fórmula general:

R0

20 no; y R" es hidrógeno, un catión de una sal amínima o un gru-

COOR"
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en la  que R^, R̂ *, R̂  y R" se definan como anteriormente, con un 

isocianato N-sustituido de fórmula R"' -N=C=0 en la  que R"' re­

presenta

0M
X^C-C-,

a lcox i C^-C^, a lqu ilo C^-C  ̂ ó tr íflu o rm etilo , n es un entero 

de 1 a 3 y R es alquilo C^-C^, para producir e l correspondien­

te  derivado 3-(N-sustitu ido) carbamoiloximetilo; y d isociar e l 

N-suatituyente, en presencia de ge l de s í l ic e ,  una solución 

acuosa tampón que tiene un pH de 5 a 9 aproximadamente, un 

carbonato, bicarbonato o su lfito  de metal alcalino o a lca lino- 

te rreo , o zinc, con un alcohol C^-C  ̂ ó un ácido que tiene un 

v a lo r  pK superior a 3 aproximadamente, para producir e l  deriva­

do 3-carbamoiloximetilcefalosporina deseado.

2. -  Procedimiento segdn la  reivindicación 1, carac­

terizado porque e l isocianato es un compuesto de fórmula * ' .  

X^C-̂ -N=C.O.
3. -  Procedimiento segón la  reivindicación  1, carac­

terizado porque R" es hidrógeno, alquilo C^-Cg, 2 ,2 ,2 -tr i-  

h a lo e tilo , 2-yodoetilo, terc-alquenilo,C^-Cy, te re -a lqu in ilo  

^5^7 ' M n . i l . ,  n i t r .M n . i l . ,  t e t r ^ d r o p i r ^ i l c ,  sn..inlnd.d.- 

m etilo , ftalim idom etilo, metoxibenoilo, dimetoxibenoilo, oiano 

m etilo, n itro fen ilo , d in itro fen ilo , 2 ,4 ,6 -tr tn itro fen ilo ,* 

b is(p -m etoxifen il)m etilo , t r i fe n í1m etilo, benzhidrilo, bencil- 

oxim etilo, alcanoiloxim etilo Cg-Cg, alcanoilo Cg-C^, fenacilo ,



un radical de fórmula:

Si -

en la  que cada radical R̂  representa independientemente alqui

lo  C^-C  ̂ o un átomo de halógeno seleccionado del grupo consijs

tente en bromo, cloro, flú o r  y yodo, con la  condición de que
2 ^por lo  menos uno de los  radicales R sea alquilo

4 .-  Procedimiento según la  reivindicación 3? carac- 
4 5terlzado porque R representa hidrógeno y R representa a ica-

noilo C^-Cg{ azidoacetilo ; cianoacetilo, haloaoetilo ;

0
u

Ar-CH2"C- en donde Ar es fen ilo , t ie n ilo , fu r ilo , p ir ro lilo

o fen ilo  sustituido con 1 a 3 sustituyentes elegidos del grupo

consistente en flú or, cloro, bromo, yodo, tr iflu o im e tilo , h i-

droxi, alquilo C^-C^, cúcoxi C^-C^, ciano y n itro ; ^
Ar'-y-UIIg-C-

en donde Ar' es fen ilo , p ir id ilo  o fen ilo  sustituido como ante-

rloimente se ha definido e Y es oxigeno o azufre; a
Ar-CH-C-C-

t
B

en donde Ar se define como anteriomente y B es un grupo h i-  

droxilo o carboxi protegido por es ter ificac ión ; -CN; -N^; o 

-NHR en donde R es benciloxicarbonilo, alcoxicarbonilo C^-C^, 

cicloalcoxlcarbonilo, tr ifen i]jn e tilo , CH^C^H-CO^CH ,̂ 6 2,2,2- 

tr ic lo roe  toxicarbonllo; (3-sidnona)-alcanoilo Cg-C^; 2 - (m - 

te t ra z o l-1 - il ) ace t i l o ;
NO

R' S- en donde R' es hidrógeno o metoxi; 2 -(lH -te tra -



!!
zol-1 - i l ) ace t i l o ; R^-CH-ÍCHg)^^- en donde R" se define como

COOR"

anteriormente y R̂  es amino o un grupo acilamido en e l cual e l  

grupo acilo  es alcanoilo C^-C^, a ro ilo  Cg-C^g, alcoxicarbonilo 

C^-C^, benoiloxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo C^-Cg, a r i l -  

oxicarbonilo Cg-C^, f t a lo i lo ,  o uno de los  grupos anteriores 

sustituidos con 1 a 3 grupos seleccionados del guipo consisten 

te en a lqu ilo  C^C^, halo, n itro , a lcoxi C^-C^, ciano; o R̂  y 

R̂  tomados conjuntamente con e l átomo de nitrógeno a l cual 

están unidos, representan fta lim ido, una mitad imida c íc lic a  

de un ácido d icarboxilico C^-C^*

5 .-  Procedimiento según la  reivindicación 4, carac­

terizado porque un compuesto de fórmula:

COOR"

se convierte a un compuesto de fórmula:

0

CHpOC-NHp

COOR"

6 .-  Procedimiento según la  reivindicación 4, carao 

te rizado porque un compuesto de fórmula:

OCR-
R*

E 'R 5 / í
-N CHgOH

0 COOR"



se convierte a un compuesto de fórmula:

OCH3 410946
CHpO-C-NHg

O

COOR"

7 .-  Procedimiento según la  reivindicación 4, carao

te rizado porque se hace reaccionar isoo i anato de tr ic lo roace- 

t i lo  con una 3-hidroxlm etil-cefalosporina, en presencia de un 

disolvente inerte, y a una. temperatura de -10 a +30BC aproxi­

madamente .

terizado porque la  disociación de la  3 - (N -tr ic lo roa ce til)ca r -  

bamoiloximetil-cefalosporina se rea liza  en presencia de carbo­

nato sódico a una temperatura de 0 a 40BC aproximadamente.

9 .-  Procedimiento según la  reivindicación 4, carac­

terizado porque un compuesto de fórmula:

8 .-  Procedimiento según la  reivindicación 7, carac­

COOR"

se convierte a un compuesto de fórmula:

NO.2 H

CHgOC-NHg

0

COOR"



10.- Procedimiento según la  reivindicación 4, carao 

terizado porque un compuesto de fórmula:

C00R"

se convierte a un compuesto de fórmula:

C00R"

11.- Procedimiento para preparar 3-carbamoiloxi

m etil-oefalosporiñas primarias, ta l y como queda sustancial­

mente descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 44 hojas esoritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid, „ % ^

ELI LILLY AND COMPANY.
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