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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3-CARBAMOILOXIMETIL-
CEFALOSPORINAS PRIMARIAS.

Sfalicitante: ELI LILLY AND COMPANY, entidad norteamericana, resi-
dente en 307 East McCarty Street, Indianapoiis,
Indiana, EE.UU. de A. '

Bsta invencibn se relaciona con un procedimiento
para preparar compuestos de cefalosporina que tienen un
sugtituyente carbamoiloximetilo primario en la posicién 3,
a partir de otros compuestos de cefalosporinas ya disponi-
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Bn ma napecto mha amplio, eshba inveneidén se relacio-

nit con un procedimienbo para preparar un compuesto de férmula:

que comprende la gecuencia de hacer reaccionar un compuestio

5e de férmula: 0
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\\N N s
35/// ! |
b N CHL0H

0 N

COOR™ o
- con ﬁn isociana%o N-gustituido, para producir el correspon-
diente derivado 3~(N~sustituido)carbamoiloximetilo, y disociar :
el N-sustituyente en presencia de gel de silice, una solucién
10. acuosa tampbén que tiene un pH de % & 9 aproximadamente, un
carbonato, bicarbonato o sulfito de matal alcalino o alcalino-
térreo, o zinc con un alcohol C,-C, o un Adcido que tiene un
valor pK superior a 3 aproximadamente, para producir el deri-
vado deseado de 3J-carbamoiloximetilcefalosporina, en el cual,
15. ’y en las férmulas anteriores, RC es hidrégeno o metoxi, R4 y
RS, en combinacién o por separado, representan un grupo amino
protector, y R" es hidrégeno, un catién de una sal aminica o
un grupo carboxi protector.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

20. ) En el proceso de esta inveneciébn, el material de par-

tida bésico tiene la siguiente estructura:
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en la que Rp, R", R4 ¥y R5 se definen como anteriormente.

| En las férmulas anteriores, el sustituyente R" pue
ger hidrégeno, un catiédn de una sal amina o un grupo protec-
tor 6arboxi. Dichos grupos y su empleo son de sobra conocido
en la técnica de las cefalosporinas y, por lo tanto, no es n
cesario dar ninguna explicacién mis. Los grupos protectores
carboxi preferidos, incluyen, por ejemplo, alquilo C1~C6,
2,2,2-trihaloe tilo, 2-yodoetilo, terc-a&lquenilo 05-07, terc-
alquinilo 05~C7, bencilo, nitrobencilo, tetrahidropiranilo,
suceinimidome tilo, ftrlimidometilo, metoxdbencilo, dimetoexi-

bencilo, cianometilo, nitrofenilo, dinitrofenilo, 2,4,6-tri-

de

S

e~ .

nitrofenilo, bis(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, bznzhi

drilo, benciloximetilo, alcanoiloximetilo C2"C6’ alcanoilo

02~C4, fenacilo, un radical de férmula:

en la que cada radical R2 repreganta independientemente alqui-

lo 01-04 o un 4tomo de halégeno seleccionado del grupo consis-

tente en bromo, cloro, fluor y yodo, con la condicién de que
por lo menos uno de los radicales R2 sea alquild 01—04; 0
gimilares.,

Lags aminas preferidas, adecuadag para producir un

catién de snl aminica incluyen, por ejemplo, diclclohexilamina,

trietilamina, tributilamina y similares.

En las férmulas anteriores, R4 y R5 repregentan un

grupo protector amino. Dichos gruvos asi como su empleo son de

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

secuencia, no necesita darse mas explicaciones. Los grupos

protectores amino preferidos incluyen, por ejemple, la combi-



nacién de R4 que representa hidrégeno y de R que representa
alcanoilo 01-08; azidoacetilo; cianoacetilo; haloacetiloj
0
"
Ar-CH,~C- ‘en donde Ar es fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo
o fenilo sustituldo con 1 a 3 sustituyentes elegidos del grupd

5. consigtente en fluor, cloro, hromo, yodo, trifluormetilo,

hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C

17%3 1~C3, ciano y nitro;
0

tufdo como anteriormente se ha definido e Y es oxigeno v azu-

.fre; 9 en donde Ar se define como anteriormente y B =
Ar~CH-C=C=
1
B
10. es un grupo hidroxilo o carboxi protegido por esterificacién;

~CN; ~N3; 6 -NHR en donde R es benciloxicarbonilo, alcoxi-
carbonilo C1fC4, cicloalcoxicarbonilo, trifenilmetilo,

1
CH,C=CH-C0,CH,, 6 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo; (3-sidnona)-

alcanoilo 02—03; 2-(1H~tetrazol-1~il)acetilo;

0,

15. - 1R S—- en donde R' es hidrbégeno o metoxis;

9

R3-?H~(CH2)3-C- en donde R" se define como anteriormente y

COOR"
R3 eq émino o un grupo acilamido en el cual el grupo acilo
es alcanoilo C1—C4, aroilo 06—012, alcoxicarbonilo 01—04,
benciloxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo Cs~Ces ariloxicarbo-
20. nilo 06"012’ ftaloilo, o uno de los grupos anteriores susti-
tuldos con 1 a2 3 grupos seleccionados del grupo consistente en

alquilo 01-04, halo, nitro, alcoxi C1—C4, ciano o similares.

Otros grupos protectores amino preferidos son aquellos defini-

"
Ar'-Y-CHz-G- en donde Ar' es fenilo, piridilo o fenilo susti- !
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dos por 34 y R5 tomados conjuntamente con el &tomo de nitré-~

- ategers

geno al cual estén unidos, e incluyen, por ejemplo, ftalimido,
una mitad imida cfelica de un Acido dicarboxilico 03-012, 0
gimilares.

La mitad en la posicién 3 del material de partida

de cefalosporina, empleado en el proceso de esta invencibn, es !

un grupo hidroximetilo.

E1 procedimiento de egta invencidén comprende una se-
cuenéia de dos etapas de reaccién. ILa primera etapa de la se=~
cuenciaoconvierte la mitad 3-hidroximetilo a la mitad

.oon . .
R"" -NH-C-0-CH,~ en donde R"' es cualquier grupo que forwe

2
un sustituyente carbamoiloximetilo N-sustitufido, estable, y
que sgea separable de la misma bajo condiciones suaves, para
producir un sustituyente carbamoiloximetilo primario y que no
afecten a otras porciones de la meclécula. Particularmente ade

cuados para egta finalidad son los sustituyentes carbamoiloxi-

metilo sustitufdos, en los cuales el grupo R"' es

0 0

n A
X,0-C-, x-i-, (¥)y
y .

6 R6~O~CH2— en donde X ea halépmeno, Y es hidrégeno, haldgeno,
alcoxi 01—G4, alquilo 01-04 o trifluormetilo, n es un entero
de 1a 3y R6 es bencilo o alquilo 01-04.

Tal como se utilizan en esta Memoria, los términos

"haldgeno" y "halo" se refieren a cualesquiera de los &tomos

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

por ejemplo, isocianato de tricloroacetilo, isocianato de clo- :

' rosulfonilo, isocianato de bencilo, isocianato de p-metoxi-

bencilo, isocianato de metoximetilo, isocianato de benciloxi-

metilo, isocianato de benzhidrilo y similares.

'
!

1

!

Este conversién se realiza haciendo reaccionar el de-;

rivado 3-hidroximetilo con un isocianato -de férmula R"'-N=C=0.
La reaccidn es equimolar y puede efectuarse empleande cantida-
des molares equivalentes de los materiales de partida. Sin em-
bargo, ¥y puesto que el isocianato se descompone facilmente por
la presencia‘de agug o alcohol, la reaccién se efectuard gene-

ralmente en pregencla de un exceso del idocianato, con el fin

de ajustar la citada degscomposicién, De este modo, se utiliza- f

rén generalmente de 2 a 8 moles aproximadamente del isocianato

i

por mol de la 3-hidroximetilcefalosporina. La reaccidén se efec-:

tia generalmente mezclando simplemente 1a 3J-hidroximetilcefalos-

porina y el igocianato en un disolvente inerte adecuado, o en
una megzcla de disolventes, y permitiendo que la reaccidn avan-
ce a una temperatura que varia en general entre -102C y 302C
aproximadamenté. Por el término "disolvente inerte" se quiere
dar a entender cualquier disolvente gue disuelva al isocianato
pero que no reaccione con el mismo o con el reacténte de cefa—

losporina. Como disolventes ineries adecuados se mencionan,

por ejemplo, diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano,’

acetonitrilo y similares. Sin embargo, no es esencial la pre-
sencia de un disolvente y la reaccidén puede efectuarse simple-

mente empleando un exceso del isocianato.

Ia reaceién del isocianato con 12 3-hidroximetilcefa— ;

losporina es en general muy rédpida. ILa reaccién se completard

ordinariamente en el easpacio de 0,5 horas. No obstante, la

.
’
]
i
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reaccién deberd dejarse avanzar duranle un periodo de tiempo
suficiente para asegurar su completamiento y, en consecuencia,
ge realizard en genéral darante un periodo que oscila entre
0,5 ¥y 20 horas aproximadamente. La velocidad de reaccién de-
pende en cierto grado de la temperatura a la cual se realize
¥y por lo tanto, el empleo de una temperaturn de reaccidn in-
ferior requeriréd generalmenle un tiempo de reaccién més largo.

la gegunda etapa del procedimiento de esta invencidn,
consiste en la disociacién del grupo R™ de la mitad

0

!
1
|

|
|

i
|
|
!

l

R"'-NH-—G-O--CH2 previamente producida para producir el derivado

0

" .
H2N-C—O-CH2— deseado. E1 grupo R"' puede seér cualquier grupo
que permita la formacién de una mitad carbamoiloximetilo N—sus-

tituido, estable, en la posicién 3 de la cefalosporina, y que

sea geparable de la mitad para producir un derivado cartamoil- .

oximetilo primario mediante el empleo de condiciones suaves

gue no afecten a otras porciones de la molécula. Como ante-

riormente se ha indicado, es altamente preferible que el grupo

R"' gea- (Y)
( Y)K\ o
O O o ———— "/ \
[ NN y— CH~
x3c-}:- . xs- \ /\* - CHp-, \___/ /
. / h—
0 2 J/
A\ /4

6 R6—O~CH2- en donde X, Y, ny R6 ge definen como snteriormen-

te.
Las condiciones suaves bajb las cuales se realiza
la disociacidn del grupo R, incluye, por ejemplo, el empleo

de gel de silice, el empleo de una solucién acuosa tampén que

|
|
!
!

'
1
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tiene un pH de 5 a 9 aproximadamente, el empleo de un carbonator

bicarbonato o sulfito de metal alcalino o alcalinotérreo, o el

empleo de zinc y un aleochol 01—04 0 de un &cido que tiene un

valor pK superior a 3 aproximadamente, tal como Acido fémmico, :

deido acético, &cido trifluoracético o similares.

Ia disociacién del sustituyente R"' se efectia con-
venientemente a una temperatura de 0 a 402C aproximadamente y
més preferiblemente a temperatura ambiente. I disociacién se

efectia de forma eficaz cuando la reacecidn se deja proceder

,duranté un periodo que oscila entre 0,5 y 8 horas aproximada-

mente, y se completard normalmentie en un periode de 2 a 4 ho-
ras. |

Ia disociacién se efectia convenientemente en pre—
gencia de un disolvente o de una mezcla de disolventes, tcles
como agua, alcohol, éter, tetrahidrofureno, diclorome tuno,
acetonlitrilo, dimetilformemida y similares. Es muy preferible
que la disociacidén se realice en presencia de agua o de ua
alcohol inferior, tal como metanol, etanol, n-propanol, iso~
propanol, alcohol t-butilico o similares.

Cuando la disoclzcién be efectia en presencia de
una solueiédn acuosa tampén que tiene un pH de 5 a 9 aproxi-

madamente, el derivado de carbamoiloximetilcefalosporina

.Ne-sustituldo se afiade generalmenie al medio acuoso apropiada-

mente tamponado. Puede emplearse cuglquier agente tampén ade-

cuado que proporcione el pH deseado, siendo conocidos diver-
sos agentes pard aquellas personas expertas en 1a téenica.
Los agenles tampén adecuados incluyen fosfatos, asi{ como di-
versos de los y& menciénados anteriormente por ser Gtiles

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

cluyen, por ejemplo, gel de g{lice y carbonatos, bicarbonatos

]
|
]
i
:
I
1
]



5

10.

15.

20.

25.

30.

510046

0 sulfilos de metnles nlculinos o ulcilinolérreos.

Cuando la disociacifn se efectia con zinc, en pre-
gencia de un alcohol o de un &cido, el derivado de carbamoil-

|
|
i

oxime tilcefalosporina N-sustituido se afiade generalmente al .
fcido o alcohol que se utiliza o & un aisolvente que contiene ;
dicho 4cido o alcohol, affadiéndose el zinc a la mezcla resul- ;
tante. Con el fin de asegurar el completamiento de 12 reaccién i
de disociacidn, el zinc se utilizeéréd en general en al menos un’
equivalente molar y con preferencia en un exceso molar del
érden de 2 a 15 moles aproximadamente de zinc por mol del de~ l
rivado de cefalosporina. Ia cantidad empleada de &4cido o alcohoi
no es critica para la reaccién de disociacién y solamentie es |
necesario que estén presentes en una cantidad suficiente para

lograr la disolucién del reactente de cefalosporina. ;
En el caso en el cual se utiliza carbonato, bicarbo- |
nato o sulfito, para llevar a cabo la disociacidén del cerivado
carbamolloximetilcefalosporina N-sustitufdo, solo es ncoesario
emplear uné cantidad menor (inferior & un equivalente, basado
en el derivado de cefalosporina) del carbonato, bicarbonato
o sulfito. Generalmente, se utilizarén de 5 a %0 & aproximada-
mente del carboziato, bicarbonato o sulfito porzmol del deriva- i
do de cefalosporina. Si ‘bien no es preferible, resulta tam- |

bién posible emplear mezclas de cualquiera de estos reactantes.i
Normalmente, el derivado de cefalosperina se afiade a un medilo |
disolvente apropiado, y & la mezcla resultante se afiade el s
carbonato, bicarbonato o sulfito, manteniéndose entonces. esta ?
mezcla de reaccién durante un periodo de tiempo necesario para |
completar la reaccién de disociacibén. Como reactivos tipicos

i

que pueden ser utilizados, se mencionan, por ejemplo, carbonato |

) {
sédico, blcarbonato sédico, sulfito sédico, carbonato pothsico,
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bicarbonato potésico, sulfito potasico, carbonato de litio,

bicarbonato de litio, sulfito de litio, carbonato de magnesio,
sulfito de magnesio, carbonato de calcio, sulfito de calcio
y similares.

En el caso de utilizar gel de silice para llevar a
cabo la reaccién de disociamcién, un método muy conveniente
para realizar esta disociacién consiste en disolver el deri-
vado ‘de cefaloaporina en un disolvente apropiado y pasar la
solueién resultonte sobre una columna crometoghdfica que com-

prende el gel de silice. Para efectuar esta disociacién, pue-—

de emplearse cualquiera de los diversos geles de sflice comer—

cialmente disponibles, pudiendo contener o no el gel de silice
otras sustancias, incluyendo, por ejemplo, de 5 a 50 % de
agua.,

' En el caso de que el material de partida sea un .
Acido 7~acilamido—3—hidroximetil—3~cefem—4-carboxilico,'o un
éater del mismo, el producto serd el correspondiente derivado
J-carbamoiloximetilo. Analogamente, si el material de partida
es un dcido 7-acilamido-7-metoxi-3~hidroximetil-3-cefem—4~
carbox{lico, o un éster del mismo, el producto serd el corres
pondiente derivado 7-metoxi-3-carbamoiloximetilo.

Lag 3-hidroximetilcefnlosporinas empleadas como ma-—
teriales de partida en el proceso de esta invencidén, pueden
obtenerse a partir de otros compuestos y empleando técnicas

de reaccién conocidas en 1a G(écnica. Por ejemplo, la cefalos-
?

| porina €, que tiene 18 estructura:

0
"

S
HOOCG~CH(CH,) ;=C-NH .~ ™~ 0
) 2’3 |

) "
NH2 ‘,//-——— N.\ X J‘ — CHZOCCH3
0 T

COOH
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puede prepararse fermenftando un medio nutriente con una cepa

Cephalosporium apropiada y separ@ndo 1la cefalosporina C del

producto de fermentacidn.

Por medio de técnicas de reaccidén bien conocidas, la

cefalosporina ¢ se convierte facilmente al derivado 3-acetoxi-

metilo que posee cualquiera de los grupos protectores amino
bien conocidos en la posicién 7 y/o cualquiera de los grupos
protectores carbox. blen conocidos en la posicién 4.

El derivado 3-acetoximetilo, o en realidad la cefa-

losporina C misma, puede convertirse convenientemente al derd~

vado desacetil~(3~hidroximetilo) por tratamiento con acetil-
esterasa citrica, durante varias horas, en un tampén acuogo
de fosfato, a pH 6,5~7, de acuerdo con el método de Jansen,

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

En aquelles casos zn los cualcs se desea emplear un
material de partida en donde RO gsea 7-metoxl, puede emplearse
un esquema preparativo andlogo al indicado anteriormente en
conexién con el empleo de gefalosporina C. E1 materialbde
partida se prepars & partir del andlogo T-metoxi de cefalos-
porina C. Egte compuesto puede producirse a su vez por fer-

mentacién empleando un organismo identificado como

Streptomyces lipmanii NRRL 3584 y que constituye el objeto

de la Solicitud No. 847.923, presentada el 6 de agosto de

1969, ahore abandonada, y reemplazade por la solicitud No.

60.556, presentada el 3 de agosto de 1.970.

El andlogo T-metoxi de cefalosporine C puede con-
vertirse al correspondiente derivado desacetilo asi como a
otros derivados 7~ y/o 4-sustituidos, mediante téenicas de
reacclén similares a las descrites anteriormente para lea ce-—

falosporina C.
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Una preparacién tipica de un compuesto carbamoiloxi
primario, de acuerdo con esta invencién, se lleva a cabo de la
éiguiente forma. Se obtiene cefalosporina C desacetilada o
bien por fermentacién o bien por desacetildcidén enzimética
de cefalosporina C. El grupo 5'-amino de la cefalosporina C
desacetllada es'protegido por reaccién del antibibtico con
N-carboe toxiftalimida en un tempén fosfato, a pH 8,5 aproxi-
madamente, para proporcionar el derivado ftalimido. La N-fia-
limido desacetil cefalosporina C, asi obtenida, se hace reac-
cionar entonces con dos equivalentes de difenildiazometano,
en dioxano, para proporcionar el derivado éster de dibenzhidri
lo. ;

El éster de dibenzhidrilo asi obtenido se hace
reaccionar, en‘acetona, con isocianato de tricloroacetilo,
para proporcionar, en la posieién 3, el grupo N-(tricloro--
acetil)carbamoiloximetilo. Este derivado se hidrolize para pro
porcionar, en la posicibén 3, el grupo carbamoiloximetilo pri-
merio. Por ejemplo, la cefalosporing N-(tricloroacetil)car-
bamoiloxime til~sustituida se“disogia por cromatografia sobre
gel de si{lice conteniendo 10 % de agua. La columna se eluye
con acetato de etilo para obtener 7-(5'-ftalimido-5'-carboxi-
valeramido )~3-carbamoiloxime til-3~cefem-4—-carboxilato de
dibenzhidrilo.

Alternativamente, el grupo tricloroacetilo puede
disociarse disolviendo el derivado de cefalosporina en metanol
y afiadiendo & la solucién alcoholica una cantidad catalitica
de carbonato sédico.

El grupo tricloroacetilo puede disociarse también
disolviendo el derivado de cefalosporina en metanol y afiadien-

do & la solucién alccholica por 1o menos un equivalente molar
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de zinc en polvo. El derivado carbamoiloximetilo asi obienido
puede cristalizarse en disolventes adecuados, tal como etanol
frio.

El antiblidético cefalosporina activo puede obtenerse
separando 1a funcién éster de la posicién 4, si es que estd
presente, y cualquier grupo protector del grupo 7-@cilemido.

Por ejemplo, el citado éster de dibenzhidrilo puede disolver-

se en una mezcla de Acido trifluorecético y anisol, a una tem

peratura de bafio de hielo, y agltarse la solucién durante 4
horas aproximadamente. De esta manere, se hidrolizan los gru-~
pos prolectores del éster benzhidrilo pare proporcionar el
didcido, dcido 7-(5'-ftalimido~5'~carboxivaleramido)-3-carba~

moiloximetil-3-cefem-4~carboxilico.

Ejemplos representativos de las 3-carbamoiloximetil-

cefalosporinas, que pueden prepararse mediante el proceso de
esta invencidn, son aquellas que incluyen, en la posicién 4,
8l grupo carboxilo libre o un grupo éster, cuya porcism
aleoholica se ilustra, por ejemplo, mediante: metilo, etilo,
n-propllo, isopropilo, u-butilo, sec-butilo, iscbutilo,
t-butilo, amilo, hexdlo, 2,2,2-triclorvetilo, 2,2,2«tridromo-
etilo, 2-yodoetilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 1,1-dimetil-2-
butinile, beneilo, p-nitrobencilo, tetrahidropiranile, suceci-
nimldometilo, ftalimidometilo, p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxi-
bencilo, cianometilo, p-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo,

2y4,6~trinitrofenilo, big(p-metoxifenil)metilo, trifenilmeti-

_10, benzhldrilo, benciloximetilo, acetoximetilo, pivaloiloxi-

metilo, propionoximetilo, acetilo, propionilo, fenncilo, tri-
metilsililo, trietilslililo, diclorometilsililo, dime{ilbromo~

sililo, y similares.

El grupo amino de 1a posicidén 7 de la 3-carbamoiloxi-
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metilecefalosporina, puede hacerse reaccionar igualmente con

una amplie gama de sustituyentes. Ejemplos representativos del
austituyente R5 cuando R4 eg hidrégeno, incluyen los siguien-
tes: acetilo, propionilo, butirilo, valerilo, caproilo, -
azidoacetilo, clanocacetilo, cloroacetilo, bromoacetilo, fenil
acetilo, 2-tienilacetilo, 3-tienilacetilo, 2-furilacetilo,
3~furilacetilo, 2-pirrolilacetilo, 3~pirrolilacetilo, 4-cloro-
fenilacetilo, 3~trifluormetilfenilacetilo, A-hidroxifenil-
acetilo, 3~tolilacetilo, 4-cumilacetilo, 4-metoxifenilacetilo,
3-cianofenilacetilo, 4-nitrofenilacetilo, fenoxiacetilo,
tiofenoxiacetiio, piridiloxiacetilo; p~nitrofenoxiacetilo,

ol -benciloxicarbamidofenilacetilo, ~N-t-butoxlcarbamidofenil-
acetilo, ol -t-butoxicarbonilfenilacetilo, .Y-formiloxafenil-
acetilo, -cianofenilacetilo, ,{—aiidofenilacetilo, 3-gid-
pnonaacetilo, 2-({H-tetrazol-i-il)acetilo, 5-emino-~5-cartoxi-
valerilo, 5-benciloxicarbamido-5-(4-nitrobenciloxicarbonilo)-

valerilo, 5-t-butoxicarbamido-5-t-butoxicarbonilvalerilo,

5-beneciloxicarbamido-5-benzhidriloxicarbonilvalerilo, 2-nitro~ -

feniltio, 2-nitro-4-metoxifeniltio, ¥y éimilares.

Cuendo R y R’ se tomen conjuntamente con el &tomo

de nitrégeno al cual estédn unidos, se pueden mencionar como

ejemplos representativos de dicha combinacibn, por ejemplo,
ftalimido, succinimido y similares.

Produc tos tipicos que pueden prepararse mediante el
proceso de esta invencidn, lncluyern los siguientes:
T~fenoxiacetamido-3-carbamoiloxi-metil-3-cefem~4—carboxilato

de p-nltrobencilo
7-fenoxiacetamido~7-me toxi~3~carbamoiloxime til~3~cefem-4 -car-

boxilato de p-nitrobenzoilo
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7-(2-tienil)ace tamido-3-carbamoiloxime til~3~cefem—4 ~carboxi-
lato de t-butilo

7-(2-tienil)acetamido-7qmatoxi—3—carbamoiloximet11¥3—cefem-
4-carboxilato de t-butilo

7~(o(-t—butoxicarbamido)fenilacetamido—3—carﬁamoiloximetil-
J—cefem—-4-carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo

7-(iX-t-butoxicarbamido)fenilacetamido-?-metoxi—3-carbamoil-
oximetil-3-cefem-4-—-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo

7-( ¥ ~formiloxi)fenilace tamido~3-carbamoiloxime til-3-cefem-
4-carboxilato de benzhidrilo

7-( Y~formiloxi)fenilace tamido-7-me toxd-3~carbamoiloxi-3-

| cefem~4-~carboxilato de benzhidrilo

7-(3-sidnona)ace tamido~3~carbamoiloxime ti1-3-cefem—4-carko—
xilato de bencilo

7-(3-s1dnona)ace bamido~7-me toxl ~3~carbamoiloxime til-3—
cefem-4—carboxilato de bencilo

T=/2~( 1H-te trazol-1-11)7ace tamido-3-carbamoiloxime til-3-c2fem—~
4—carboxilato de 2-yodoetlilo .

7-[5-(1H~tetrazol—1—ill7éceﬁamido—Yﬁnetoxi~3—carbamoiloxiﬁe—
til-3~cefem-4~carboxilato de 2~-yodoetilo

dcido 7-fenilacetamido-3-carbamoiloximetil~-3~cefem—4-carboxi-
lico

deido T-fenilacetamido-7-me toxi~3~carbamoiloxime il -3-cofem-
4~carboxilico

T=suceinimido-3-carbamoiloxime til-3-cefem~4—carboxilato de
trifenilmetilo

T=-suceinimido~7-~me toxl~3~carbamoiloxinetil-3~cefem~4—carbo-
xilato de trifenilmetilo

7-feniltioacetamido-3-carbamolloxime til-3~cefem~4-carboxilato

de trimetilsililo
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7—feni1kioacetamido-7~metoxi;3—carbamoiloximetil—3~Cefem~4~

carboxilato de trimetilsililo

lato de metilo

7—(2-furil)ace tamido-7-me toxi~3-carbamoiloximetil~3—cefem~
4-carboxilato de metilo !

7~( & —~t-butoxicarbonilo)fenilace tamido-3-carbamoiloximetil-3~ |
cefem~4-carboxilato de benzhidrilo

7-{ o ~t-butoxicarbonil) fenilacetamido~7-me toxi-3-carbamoil-

 oximetll-3-cefem—4—carboxilato de benzhidrilo

7-(5~bénciloxicarbamide—5-benzhidriloxicarbonilvaleramido)-3~
carbamoiloxime til-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo

7=(5~benciloxicarbamido~5-benzhidriloxicarbonilveleramido)-7-
me toxi-3~carbamoiloxime til-3~cefem-4—carboxilato de

benzhidrilo
7-(2-nitrofenil)sulfenamida~3—-carbamoiloxime til-3~cefem—4-
carboxilato de benecilo ;
7-(2-nitrofenil) sulfenamide—7-metoxi-3—carbanoiloxime t1l=3-
cefem—4 —carboxilato de bencilo
deido 7-(2-ni tro—4-metoxifenil)sulfenamida~3~carbamoiloximetil-
3-cefem~4~carboxilico

4cido 7=(2-nitro-4-metoxifenil)sulfenamida-7-metoxi-3~carba-

moiloxime il ~3-cefem~4~carboxilico.
El procedimiento de eata invencién ha sido deserito

con referencis & la conversidén de [-susbituido~3~-hidroximetil~

celalosporinas a sus correspondienles derivados 3-carbamoil-
i

oximetilo. Aunque la descripcién se ha hecho de este modo sole-

mente por conveniencia, la presente invencién no se limita al

sible emplear como material de partida un Adcido T7-sustituido-
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amino-3-hidroxime til-2-cefem~f~carboxilico o un éster del mis— '

mo, de férmulas

gt
~y |5 | :
5 /:jN \J - CH,OH

COOR"
en la gque Ro, ﬁ", R4 y RS se definen como anteriommente, o un
dcido 7—sustitufﬁo-amino—}-hidroximetil~3—cefem—1-6xido~4— ;
carboxilico, o dn éster del mismo, de férmula:- ‘

0 O
rh. i

\
"“CH2OH

COOR"
en'la-que RO, R", R4 y R5 se definen como anteriomrmente.
Las anteriores cgbtructuras 3-hidroximetil-2-cefem
y 3-hidroximetil-3-cefem-1-6xido, pueden convertirse a sus

corregpondientes derivados 3-carbamolloxime+tilo mediantz el

empleo de la sintesis de dos etapas aqui descrita para la con- .

versién de 3-hidroximetil-cefem~cefalosporina. Igualmente, es
positle convertir el nicleo 3-hidroximetil-3-cefem—1-6xido & |
un nicleo cefalosporine mediante reduccidn de acuerdo con los
métodos ya establecidos en la téenica. Esta reduceidn puede

efectuarse antes de la reaccién del 1-6xido con el isocianato,

después de la reaccién con el isocianato pero antes de la

etapa de disoclacién selectiva, o después de ambas etapas de
reacolén con isoclanato y de disociacién.

De forma andloga, el material de partida 2-cefem
puede convertirse al nicleo cefalogporina 3J-cefem mediante

oxidacién y transposicién al correspondiente 3j-cefem~1-6xido



éeguido por reduccidn al nicleo cefalosporina 3-cefem (véase,

por ejemplo, Webber et al., J. Am. Chem., Soc., 91, (1969)

péginas 5674-5575). Las etapas de oxidacién ¥y reducecibn pue-
den efectuarse en cnalquier punto de la secuencia de reaccién

5e con isocianato y dlsociacién. Para los expertos en la técnica,

seréd facilmente evidente que cualquiera de las modificaciones i
descritas anteriommente representen simplemente métodos equiva- ;
lentes alternativos para llevar & la prédctica el proceso de la
presente invencién.

10, . En el proceso de esta invencidén, puede formarse di-
rectamente un antibidtico activo, en el caso en el cual el

grupo R" es hidrdgeno y la posicién 7 estéd apropiadamente sus-

titufda. En cualquier caso, el producto obtenido puede conver- :
tirse facilmente & una sustancia antibiética activa mediante
15. métodos que ya estédn de sobra establecidos en la técnica. i
Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilus- l
trar esta invencidn, sin intentar en modo alguno limitar el
alcance de la misma. ?
EJEMPLO I: PREPARACION DE ACIDO 7-FENOXIACETAMIDO-3-CARBAMOIL-
20. OXIMETIL,-3~CEFEM~4-CARBOXILICO. |
A una solucién de 2,1 g (5 mmoles) de 7—-fenoxiaceta- i

| !
mido-3-hidroximetil-2-cefem-4-carboxilato de t-butilo, en 25 ml:

de acetona seca, se afiade 1 ml de isocianato de tricloroaceti-
Jo. La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente du-
25. rante 1,5 horas y se evapora entonces hasta sequedad. El re-

giduo se recristeliza en tetracloruro de carhbono para producir

2,38 g de 7-fenoxiacetamido—~3~(N~tricloroacetil)carbamoiloxi-
me tll-2-cefem-4-carboxilato de t-butilo, p.f. 74-762C.

;
Anélisis,;Calculédo pare 023H24N308013S= ¢, 45,36; H, 3,97, i

30. N, 6,903 C1, 17,46.
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Encontrado: €, 45,37; H, 3,99; N, 6,94; C¢1, 17,74. ’
A una solucién de 1,212 g (2 mmoles) del derivado
2-(N-tricloroacetil)carbamoiloxime tilo, en 50 ml de metanol,
se afiaden 1,212 g de polvo de zinc. La mezcla se agita a tem-
peratura ambiente durente unas 1,5 horas tras lo cual se fil-
tra, evapordndose hasta sequedad el4fiitrado. E1l resfduo se i
disuelve en acetato de etilo y la solucién se lava sucesiva- i
mente con dcido clorhidrico frio 81 5 %, solucldédn de bicarbo-
nato sédico y solucién saturada de cloruro sédico. La solucién !
de acetato de etilo se seca entonces sobre sulfato dé'magnesio,:
ge filtra y se evapore a un resf{duo. El reafduo se recristali- ?
za en metilisobutilcetona para dar 840 mg de 7--fenoxiacel;amido--i
3-carbamoiloximetil~-2-cefem-4~carboxilato de t-butilo, p.T.
140-1412C.
Andlisis, Calculado pare C21H25N307S: Cy 54,425 H, 5,44;
N, 9,07. .
Bncontrado: C, 54,39; H, 5,29; N, 9,06. g

A una solucidén fria de 375 mg (0,8 mmoles) del ante- ;

rior derivado 3-carbamoiloximetilo en 50 ml de una mezcla 1:1

de isopropanol y diclorometand, ge afladen 160 mg de &cido

de reaccidén se deja calentar lentamente y, transcurride 1 hors

l
i
|
|
|
suelve en acetato de etilo y se lava sucesivamente con una so- {
lucidén de bicarbonato sédico ¥y con una solucidn saturada de i
cloruro sbédico. Ie solucién de acelato de etilo se seca enton-— |
ces sobre sulfato de magnesio, se filtre y se evapora. La re- i
criétalizacién en una mezcla de metilisobutilcetona y acetona,

i
|
proporciona 7-fenoxiacetanido-3~carbamoiloximetil-3~cefem—4- I
|

carboxilato-1-6xido de t-butilo, p.f. 191-1939C.
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Anélisis, Calculado para 021H25N3088: C, 52,61;
N, 8,99.
Encontrado: C, 52,64; H, 5,29; N, 8,74.

Se disuelve el anterior 3~cefem-1-sulféxido, prepa~

“rado & partir de 2,69 mmoles del correspondiente 2-cefem—1-

sulfuro, en 20 ml de dletilformamidh, se enfria y se afiaden

600 mg de cloruro estannosc en polvo y 2 ml de cloruro de ace-

| tilo. La mezecla se enfria durante aproximadamente 5 minutos y

| se deja reposar entonces durante unas 2 horas & tempergtura

ambiente, tras lo cual se concentra a presién reduclda. E1 re-
gfduo se recihe en acetato de etilo y ge lava sucesivamente
con une goluclén saturada de cloruro sédico, Acido clorhidrico

al 5 %, solucién de bicarbonato sédico y solucldén de cluouro

s6dico. Ia solucidn de acetato de etllo se seca enbtonces sobre

sulfato de magnesio, se filtra y se evapora pava dar S68 mg

de producto. El producto se purifica pasindolo por una columnsa

cromatografica que comprende gel de silice y 15 % de arua, em~ -

pleando una solucién de acetato de etilo, en benceno, &l )
13-16 %. El acetato de etilo-benceno se evapofa y el residuo
se recristaliza en metilisobutilcetona para dar 7-fenoxiaceta-
mido-3-carbamoiloxime til~3~cefem-4~carboxilato de t-~butilo,
p.f. 80~822C, el cual exhibe un esnectfo RMN que estéd de
acuerdo con su estructure€ y que demuestra ser puro mediante
cromatografia de capa delgada.

Se deja reposar a temperaturs ambiente, durante
unas 2 horas, una solucidén de 145 mg de 7-fenoxiacetamido-3-
carbamoiloximetil-3-cefem~4-carboxilato de t-butilo en 10 ml

de &cido férmico el 98-100 %. Ia mezcla se evapor2 hasta se-—

.quedad y el residuo se tritura con acetato de etilo, para dar

&eido 7-fenoxiacetamido-3~carbamoiloxime til-3-cefem—-4~carbo-
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BJEMPLO II: PREPARACION DE ACIDO 7-/D(-)~ ol-AMINOFENILACETAML
DOJ-3-C ARBAMOT LOXIMETT L-3~CEFEM—4 ~C ARBOXILICO.

1]

|
|
|

Una golucién de 2,51 g de D(-)-N(t-butoxicarbonil)-
fenilglicina, en 30 ml de tetrahidrofurano, se;agita durante

20 minutos aprox@madamente a -10eC, con 1,40 g (10 mmoles) de
cloroformato de isobutilo, 1,4 ml (10 mmoles) de trietilamina

y dos gotas de N,N-dimetilbencilamina. A esta solucibén, se
afiaden entonces 2,50 g de Acido 7-amino-3-hidroximetil-3-ce~
fem-4-carboxilico disuelto en 30 ml de agua ajustada 2 un pH
de 8,5 con trietilamina. ILa solucién se deja calentar graduasl

mente a 252C en un periodo de 3,5 horas. El tetrahidrofuranc

se evapora in vacuo, se aflade acetato de etilo y el pH se
ajusta a 2,0 con &cido clorhidrico diluido. El acetato de etilo%
se separa de la capa scuose, se seca sobre Na2304 ¥y se evapora %
rare proporcionar un aceite gomoso. El producto anterior se
disuelve en 80 ml de dioxano y se afiaden 2,3 g de difenil-

dinzometano. Después de 1 hora aproximadamente, resultd evi-

dente, & partir de la cromatografia de capa delgada, que no ;
|
i
|

permanecia ningin material de partida en la mezcla de remcciédn.
El dioxano se separa entonces in vacuo y el residuo se suspen-—
de en una pequefia cantidad de diclorometano. Se afiaden unos

200 m1 de éter de petrbleo y la mezcle se arremolina durante !

unos cuantos minutos. La capa de éter de petréleo que contie- i :
ne difenildiazometano en exceso se sepura y se desecha, y la i
capa de diclorometano se evapora pura producir un residuo de i
T=/D(=)~( & =t~butoxicarbamido)fenilace tamido/-3~hidroxime til—- ‘
3~cefem—4~carboxilato de benzhidrilo. i

El éster anterior se disuelve en 100 ml de acetona y I
i

se agita a 252C, en cuyo tiempo se 2afladen 3 mm de isocianato
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de tricloroacetilo. Se preuentt un burbujeo vigoroso y la tem-

peratura de la mezcla se incrementa ligeramente. Ia mezcla se
refrigera durante la noche y se evapora hasta sequedad para
produeir 7-/D(-)-(o¢ ~t-butoxicarbamido ) fenilacetamido/-3-(N~
tricloroace til)—carbamoiloxime til-3—~cefem~4~carboxilato de
benzhidrilo. ¥1 derivado 3-carbamoiloximetilo N-sustitufdo,

producido anteriormente, se disuelve en una mezcla de 30 ml

de tetrahidrofuranc y 150 ml de metdnol. Se afiaden unos 100 mg

de carbonato sédico. Ia mezcla de reaccidn se agita durante
unas 4 horas y se evapora entonces hasta sequedad. El residuo
se purifica disolviéndolo en una mezcla de 20-30 % de acetato
de etilo en benceno y se pasa sobre 300 g de gel de silice
conteniendo 15 % de agua. Se recuperan unos 2,3 g de un pro-
ducto cristalino que, mediante su espectro RN, resulia ser
el 7=/D(=)=( ol ~t=butoxicarbamido)-fenilacetamido/~3-carvamoil
oximetil~3~cefem~4-carboxilato de benzhidrilo, p.f. 184-1869C,
Anélisis, Calc. para 035H36N4OBS’ ¢, 62,493 H, 5,39;

N, 8,33.

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

Una solucién de 1,1 g del derivado 3-carbamoiloxi-
metilo anteriog, se disuel&e en % mi de diciorometand conte-—
niendo 1 ml de anisol y 3 ml de Acido trifluoracético. La mez
cla se aglta a 252C durante 1 hora aproximadamente. En este
momento, se demuestra, mediante cromatografia de capa delgada,
que no existe ningin material de partida en 12 mezcla de
reaccién. Los disolventes se evaporan entonces in vacuo y el
reafduo se suspende en una mezcla de 25 ml de agua y 25 ml de
metilisobutilcetona. E1l pil de la mezcla se ajusta a 4,9 me~
diante la adiciébén de tributilamina. la fase uacuosa se separa

de la fasme orgénica y 1a solucién acuosa se refrigera durante
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la noche. Durante la refrigeracién no se separan cristales y

la solucidén acuose se concentra entonces & unos 5 ml, afiadién-

dose luego 20 ml de acetonitrilo. Se forma un precipitado blan

c¢o el cual se recoge por [iltracidn y se lava con una mezcla
de 20 ml de acetonitrilo y 20 ml de éter et{lico. Se recogen
unos 180 mg de s61ido, secédndose a continuacién. [l andlisis
RMN confirma que la estructure es la correspondiente ol dcido
7=/D(=) = V=amino~- \-fenilncetamido/~3~carbamoiloximetil-3-
cefem-4-carboxilico.

EJEMPLO III: PREPARACION DE 7-FORMAMIDO-3-CARBAMOILOXIMETIL-

' 3-CEFEM~4 ~CARBOXILATO DE BENZHIDRILO.

Se disuelven unos 1,2 ml (10 mmoles) de clorurc de
pivaloilo en 25 ml de tetrahidrofurano. A esta solucién, agi-
tada y enfriada en un bafio de hielo, se afiaden dos gotas de
N,N-dimetilbencilamina, 1,4 ml (10 mmoles) de irietilemina y
0,37 ml (10 mmoles) de dcido férmico al 98-100 %. La agita-
e¢ién de 1a mezcla de reaccidn resultante, en un bafio de nielo,
se continda durante 1,5 horas aproximadamente. A esta mercla
se efiaden entonces 2,3 g aproximadamente (10 mmoles) de dcido

7-amino~3~hidroximetil-3~cefem-4~carboxilico disueltos en

25 ml de agua ajustada a un pH de 8,5 aproximadamente mediante

adicién de trietilamina. La mezcla de reaccién resultante se
agita a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas.
La mezcla de remsccidén se enfrio Juego en un baiio de hielo ¥y

se afiaden unos 300 ml de acetato de etilo y el pH se disminuye

a 2,5 aproximadamente mediante 1o ndicién de Acido clorhidrico

diluido. La capa orgénica se separa de la capa acuosa y la capa,

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

ra se seca sobre sulfato s6dico. La capa orgénica se filtra y

-

etilo. El lavado se afiade & la capa orgdnica y la porcién ente-.
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T-formamido~-3-hidroximetil—~3-cefem-4~carboxilica.

El 4cido libre aislado, anterior, se disuelve en
50 m1 de dioxano. La solucidn se agita a temperatura ambiente
¥ se afiaden 20 ml de dioxano conteniendo 1 g de difenildiazo-
metano. La mezcla resultante se agita durante 1 hore aproxima-
damente y el disolventé se evapore para producir un resfiduo de

T-formamido-3-hidroxi-metil-3-cefem~4~carboxilato de benzhidri

lo.

El éster anterior se disuelve en diclorometano, se
enfria en un bafio dé hielo y se afiade 1 ml de isocianato de
tricloroacetilo. la mezela ge refrigera durante la noche y el
disolvente se evapora entonces para producir un residuo de
7~formamido-3~(N—tricloroacetil) —darbamoiloxime til-3-cefem—4—
carboxilato de benzhidrilo.

El derivado carbamoiloximetilo N-sustituido resul-
tante se disuelve en una mezcla de 50 ml de metanol y 20 ml
de tetrahidrofdrano. Se afiaden unos 100 mg de carbonate sddico.
La mezela se agita a temperature ambiente dureante 4 horas
aproximademente. El disolvente se evapora entonces y el resi-
duo se disuelve en una mezcla de acetato de etilo y metiliso-
butilcetona. ILa solucién orgénica resultante se extracta 3 ve-
ces con dcido clorhidrico diluido. Tras la evaporacidén del
disolvente, se obtiene un resfduo que contiene 7-formamido~3-
carbamoiloxime til~3-cefem~4~carboxilato de benzhidrilo. El re-
sfiduo se purifica disolviéndolo en 60 ml de una mezcla de 20 %
de acetato de etilo y henceno y la soiucién se pasé 8 través
de una columna de 100 g de gel de silice conteniendo 15 % de
agua. La muestra se eluye empleando mezclas de acetato de eli-

lo y benceno conteniendo proporciones sucesivamente mayores de
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" acetato de etilo. Tras la evaporacién de la mezcla disolvente,
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se fecuperan unos 180 mg de una sustancia que por andlisis RMN

resulta ser el 7-formamido-3-carbamoiloximetil-3~cefem—4~-car—

boxilato de benzhidrilo.

EJEMPLO IV: PREPARACION DE 7- o(=HIDROXTINILAGHTAMIDO= 3=
CARBAMOILOXIMETIL~3~Cul*liM~4 ~CARBOXILATO DE BuNZ

HIDRILO.
Se disuelven unos 1,80 g (10 mmoles) de &cido

0~formilmandélico en 100 ml de diclorometano. A esta solucién,

agitada y enffiada en un baflo de hielo, se afladen 5 gotas de
dimetilformamida y 1,2 ml (1,4 equivalentes) de cloruro de j
oxalilo, La mezcla de reaccién resultante se agita en un bafio i
de hielo dursnte 1 hora aproximadamente.

i

En un matraz separado, se disuelven 2,6 g (10 mmoles,!
87 % de pureza) de 4Acido 7~amino~3—hidroximetil-}—cefem—4—car—!
box{lico en 30 ml de ague, njustando el pH de la mezcla & 8,0-
8,5 aproximadamente mediante adicién de trietilamina. Tras la
disolucidn del 4cido, se afiaden 20 ml de acetona. A estz solu-
¢idén, agitada y enfriada en un bafio de hielo, se afiade geta a

gota el cloruro de O-fommilmandeloilo previamente preparsdo.

Deaspués de completarse lu adicibén, el pH de la mexcla es de

3,5 y se afiade trietilamino para elevar el pl a 8,0 aproxima-
damente. Kl enfrismiento era digcontinuo y la mezcla de reac-

cién se dejé calentar a temperatura ambiente en un periodo de

unas 3 horas. ILa mezcla se enfrin entonces una vez mds en un
bafio de hielo y se rebaja el pH a 2,5 aproximademente mediante |
adicién de Acido clorhfdrico diluido. La mezcla de reaccién se |
extracta entonces con una mezcla de 10 % de etanol en acetato

de etilo. Fl extracto de etnnol-acctato de etilo se seca sobre;

. I
sulfato s6dico, se filtra y se evapore pars producir un residuo
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‘de Acido 7-(0-formil)mendelamido-3-hidroximetil-3—cefem—4—

carboxilico.

El residuo se disuelve en 50 ml de dioxano y se afia
den 1,96 g (10 mmoles) de difenildiazometano disueltos en 25
ml de dioxano.~Laimecha ge agita a temperatura ambiente du~

rante 1 hore aprokimadamente, tras lo cual el disolvente se

evapors pars produclir un resfduo de 7-(0-formil)mandelamido-3- i

hidroximetil—3~cefeh-4~carboxilafo de benzhidrilo.

Bl resfiduo de éster de benzhidrilo se disuelve en
diclorometano y la soluclén se agita en un batio de hielo. A
eata soluecidén se afiaden 1,5 ml de isocianato de trieloroaceti-
lo. Ia mezcla se refrigera durante 1la noche y a continuacién
el disolvente se evapore para producir un residuc de 7-(0-~for-
mil)mendelamido~3~{N-tricloroacetil)carbamoiloxime til-3~cefem~
4-carboxilato de benzhidrilo.

El derivado carbamoiloximetilo N-sustituido se di-
suelve en un& mezcla de 50 ml de metanol y 10 ml de tetranidro
furano. A esta solucién, agitada a temperatura ambiente. se
afiaden 100 mg de carbonato s6dico. I&a mezcla de reaccién re-

sultante se agita a temperatura smbiente durante unas 3 horas.

Los disolventes se evaporan, dejando un residuo que se disuel- i

ve en acetato de etilo y la solucidn de acetato de etilo se
lava entonces con &cido clorhidrico diluido. La solucién lava-
da de acetatd de etilo se evapore pafa producir 4,4 g de pro-—
ducto bruto. El material bruto se disuelve en 100 ml de uﬁa
mezcla de 15 % de acetato de etilo en benceno y la solucién se
pasa por una columna de 200 g de gel de silice conteniendo

15 % de agua. la muestra se eluye empleando mezclas de acetato
de etilo y benceno gue contienen concentraciones que incremen-

tan progresivamente de acetato de etilo. La muestra asi recogl
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da se recristaliza en acetato de etilo para dar 130 mg de

| 7-(thidroxifenilacetamido~3~carbamoiloximetil~3—cefem—4fcar-

boxilato de benzhidrilo, p.f. 212-213%2C.
Anéligis Calculado para 030H27N3O7Sz C, 62,82; H, 4,743
N, 7,33.
Encontrado: C, 62,65; H, 4,85; N, 7,11.
BJEMPLO Vi PREPARAGION DE ACIDO 7- o{~CARBOXIFENILACETAMIDO-3-
CARBAMOILOXIMETT L~3~CEFM-4 ~C ARBOXTLICO.

Se suspenden unos 2,6 g (10 mmoles) de Acido 7-ami-
no-3-hidroximetil~3-cefem—4~carboxilico en 10 ml de tetrahidro
furano. La suspensidén se agitae y se enfria en un bafio de hielo
y se afladen 5 ml de N,N~bis(trimetilsilil)acetamida. La mezcla
se agita durante 3 horas aproximadamente, tras lo cusl se afa-
den 2,5 ml més de N,N-bis(trimetilsilil)acetamida. La agita-
eién se continla durente 4,5 horas més tras lo cual se habvia
disuelto la mayor parte del material. Se afiaden otros 2,5 ml
de N,N-bis(trimetilsilil)acetamide y la mezcla de reaccidn se
deja en agitecién durante la noche.

Se disuelven unos 2,36 g (10 mmoles) del éstier de
mono-t-butilo del Acido fenilmaldénico en 100 ml de diclero-
metano. Ia mezcla se agita en un bafio de hielo y se afiaden 5
gotas de dimetilformamida y 1 ml de cloruro de oxalilo. ILa
agitacién se continda durante 1 hora aproximadamente, tras lo
cual se evapora el disolvente y el resfiduc se disuelve en
tetrahidrofurano.

La solucidén de tetbtrahidrofurano se afiade, gota a
gota, a temperatura ambiente, a8l T-trimetilsililamino-3—trd -
metilsililoximetil-3~cefem—-4-carboxilato de trimetilsililo
previamente preparado, Después de completarse la adicidn del

reactivo preparado, los disolventes se evaporan de la mezcla
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¥ se afiade una mezcla de agua fria y acetato de etilo. La cape

de acetato de etilo se separa de la capa acuosa & pH 2,5 y la
capa acuosa se extracta dos veces con una mezcla que contiene
10 % de etanol en acetato de etilo. Los extractos se combinan
con la capa de acetato de etilo y la porcién orgdnice entera
se seca gobre sulfato sédico, se filtre y el filfrado se evapo-
ra para producir un res{iduo de Acido 7—-( X -t-butoxicarbonil)-
fenilacetamido-3-hidroximetil-3-cefem—4—~carboxilico.

El producto previamente obtenido se disuelve en dioxa
ho ¥y se afiaden unos 50 ml de dioxano,conteniendo 1,96 Z
(10 mmoles) de difenildiazometsno. La mezcla se agita a tempe-
ratura ambiente durante 1 hore aproximadamente, tras lo cual

el disolvente se evapora para producir un residuo de Tl cf =t

butoxicarbonil)fenilacetamido-3-hidroximetil—-3—~cefem—4—-carboxi-
lato de benzhidrilo. l
El éster de benzhidrilo se disuelve en diclorometano :

y la solucién se agita en un bafio de hielo a la vez que se

afiade 1 ml de isocianato de triclorocacetilo. La mezcla se re-

frigera durante 1la noche. El diclorometnno se evapora enton-

ces para producir un residuo de 7-( {—~t-butoxicarbonil)fenil-
acetamido~3-(N-tricloroacetil)-carbamoiloximetil-3~cefem—4—
carboxilato de benzhidrilo.

El @erivado de carbamoiloximetilo N-sustituido se
disuelve en una mezcla de 50 ml1 de metanol y 10 mi. de tetra-
hidrofurano. Se afiaden unos 100 mg dé carbonatp sbédico y la
mezcla se agita durante 4 horas aproximadamente, a temperatura
ambiente. Los disolventes se evaporan de la mezcla de reaccién
y el residuo ge disuelve en acetato de etilo. La solucién de i

acetato de etilo se lava con 4cido clorhidrico dilufdo vy se

seca sobre sulfato sbédico y el disolvenie se evapore para pro-
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docir un resfiduo de producto bruto. EL producto se purifica
disolviéndolo en benceno y paséndolo sobre una columna de
250 g de gel de silice conteniendo 15 % de agua. La muestra

se eluye de la columna utilizando mezclas de acetato de etilo

y benceno conteniendo, sucesivamente, 5, 10, 15 y 20 % de ace
tato de etilo. El andlisis de RMN demuestra que el producto |
obtenido de la columna es 7-( ol-t~butoxicarbonil)fenilacetami
do-3-carbamolloximetil-3~cefem—4—carboxilato de benzhidrilo.

f Se diduelven unos 200 mg del diéster recuperado
anterior en 3 ml de 4cido trifluoracético frio que contiene
cua tro gotas de anisol. La mezcla gse agita en un bafic de.hielo
durante une horg aproximadamente. A la mezcla ge afiade una pe-
queiia cantidad de benceno y los disolventes se evaporan. Bl
resfiduo se disuelve en una mezcla de acetato de etilo ¥y solu-

elén de bicarbonato sédico. Le mezclzs resultante se sepora

en una oapa acuosa y una capd orgdnica. le capa orgénica de
scetato de etilo se separa y se extracta dos vecegs con una

solucion acuosa saturada de bicarbonato sbédico. Se combiran

todas las soluciones de bicarbonato y se acidifican mediante
la adieibén de Acido clorhfdrico diluido. De las soluciones de
bicarboneto se separa un producto que se extracta en acetato
de etilo. La capa de acetato de etilo se seca sobre sulfeto
sbédico y se evapora para dar 105 mg de producto identificado
por andlisis RMN como &cido 7- ol-carboxifenilacetamido-3-car-~
bamoiloximetil-3~cefem~4-carboxilico.

EJEMPLO VI: PREPARACION DE 7-(5t'-FTALIMIDO-5'~BENZHIDRILOXI-

CARBONIL) VALERAMIDO-3-CARBAMOILOXIMETIL—3~CEFEM~
4-CARBOXILATO DE BENZHIDRILO.
Se disuelven unos 3,71 g (10 mmoles) de desacetil-—

cefalosporina C en 100 ml de agua conteniendo hidrogenofosfato



5.

10.

15.

20.

25.

30.

de disodio. Se afiaden unos 40 ml de acetona y el pH de la
mezcla se ajusta a 9 aproximadamente mediante la adicidn de
una cantidad suficiente de una soiucién prepargda disolviendo
10 g de fosfato trisédico en 50 ml de agua. La mezcla resul-
tante se agita a temperature ambiente y se afladen, gota 2 go-
ta, unos 60 ml de acetona conteniendo 4,38 g de N~carboxietil-
ftalimida. E1l pH de la mezcla se mantiene en 9,0 aproximada-
mente mediante ia adicién de més solucién de fosfato trisbédico.
Tras completarsé la adicibén de la N—car%oxietilftélimida, ge
agita la mezola de reaccidén durasnte unos 15 minutos. Ia aceto-

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

| 2 un pH de 7,0 medlante la adioidn de Acido fosférico dilvido.

Le mezela resultante se extracta entonces tres veces con ace-—
tato de etilo y la capa mcuosa se enfrias en un bafio de hielo.
Se afiade Acido fosférico diluido para disminuir el pH & 2
aproximademente. La cape acidificada se extracta entonces
tres veces con 75 ml de una.mezclé fria de etenol 8l 10 % ¥y
acetato de etilo. El extracto orgénico se evapora in vacvo &
25 ml aproximadamente. Ia cromatografia de capa delgada del
concentrado resultante indica la presencia del &cido 7-(5'-
f£talimido-5 '~carboxi)~valeramido-3-hidroximetil-3~cefem—4-
carboxilico deseado.

Al producto anterior, en acetato de etilo, se afiaden
unos 50 ml de dioxano y la mezcla se enfria a 0¢C sproximada-
mente en un bafio de hielo. A continuacién, se afladen unos
3,5 g (18 mmoles) de difenildiazometano disueltos en 25 ml
de dioxano y la mezcla se deja agitar en un befio de hielo du-
rante unas 3 horas. Los disolventes se evaporan entonces
in vacuo de la mezola de reaccién parae dejar un residuo de

unos 20 ml., Se afladen unos 150 ml de cloruro de metileno y l1&




10.

15.

20.

25.

30'

410946

mezela se lava con una solucidn acuost diluida de bicarbonuto
gbédico. la caﬁa de cloruro de mefileno, que contiene 7~(5'~
ftalimid075'-benzhidriloxicarbonil)valeramido—3~hidrox1metil-
3—cefem-4~-carboxilato de benzhidrila se separa del bicarbonato
acuoso, se seca sobre sulfato sédico y se filtra.

Ia solucidén de cloruro de metbtileno ge agita y se en-

frdia en un ba¥o de hielo. Se afiade 1 ml nprocimadunenke de iso-

cianato de tricloroaceiilo. Ia mewmcla ce agita duranbe 1 hora

aproximadamente, trns lo cunl se afiade 1 ml mhs de isocianato

de triclorvacebilo. I amitacidn se continha a 09C aproximada-

mente durante 1 hora y 1a mezcla se refrigera entonces dvrante
la noche. Se filtran unos 2,5 ¢ de tricloroacetamida cristali-
zada en 14 mezcla., Bl cloruro de me tileno ge evaporm del fil-
trado y el reéiduo se disuclve en tetrncloruro de carbono.
Una cantidad restante de tricloroucefamida no se disncive y se
filtra, Bl filtrado de tetracloruro de carbono se cvapora en—
tonces para producir un resfduo de unos % & de T={5'-ftolimi-
do—5'—benzhidriloxicarbonil)~anernmidb—3—(N~triolorouc@til)—
carbamoiloxime til-3~cefem~4~carhoxilato de benzhidrilo.

Bl derivado 3-carbamoiloximetilo N-sustituldo anteé
rior se disuelve en benceno y se pasa nor una columna de
250 » de gmel de silice conteniendo 15 % de arua. 12 muestra
se eluye de la columna medimanbe el pago sucesivo de una por-
cién de 500 ml de cada uno de log siguientes disolventes:
benceno, 2 % de acetato de etilo en benceno, 4 ¢ de acetato
de etilo en beneceno, 6 ¥ de acetato de ebilo en benceno y
8 % de acetato de etilo en benceno. A través de Ja columna,
ge pasa entonces acetato de etilo buro. Durante el paso de los
anteriores disolventes a {trovés de la columna, sc recogen

fracciones que confiznen unos 100 ml cadi una. Las fracciones

i
3
!
i
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26y conbionan producko, y ésbun oe eombinin cvuporﬂndoaé
los disolventkes pnra produclir un reﬁiduo de 2,2 g'de'material.
Bote material se disuclve en une mezcle de 10 % de acetato de ;
etilo en benceno Yy se pasa por obra columna crom&togrifica %
que comprende 200 g de gel de silice conteniendo 15 % de agua.i
Ia muestra se eluye pasando sucesivamente, & través de la é
columna, 500 ml de 10 % de acetato de etllo en benceno, 1000
ml de 12 % de acetato de etilo en benceno, 500 ml de 16 %

de acetato de etllo en benceno, 500 ml de 20 % de ncetato de r
etilo en benceno, seguido por 50 ¢ de acetato de etilo en ben !

ceno. Se recogen fracclones de aproximadamente 100 ml cada una.:

Se encuentre que las fracciones 34 y 3% contienen el proaucto

desendo. Estas fracciones ge evaporan paru producir el 7-{5'- .
ftalimido~5"'~henzhidriloxicarbonil)valeramido—3-carbamoiloxi- E
me til-3~cefem-4-carboxilato de benzhidrilo. !
EJENPLO VII: PREPARACION Dis 7-/D(-)- v—(t—BITOXICARBANIDO)~
FENILACETAMIDQ/~3-CARBAMOTILOXIMYTT L3 ~CLFEM—g ~

CARBOXITLATO D& BENZUIDRILO.
Se disuelven unos 2,Y% & de T-amino-3~hidroximetil-3-:
cefem—-4~carboxilico en 30 ml de asua ajustando el pll de 12 i
mezcla a 8,5 aproximadamente mediante 1o adielén de trietil-

amina. De acuerdeo con ¢l procedimiento descrito en el ejem-

plo 2, se prepira el -snhidrido mixto de D(-)-N-(t-butoxicar-

bonil)fenilg glicina en tetrnhidrofurano. Ia cefalosporiny an-
terior se afiade a la solucidn de antidiido mixto y la mezcla
de reaccién resultunte se agmita durante 3 horas a un pH man- |
tenido en 7,5 aproximadamente medianbe la adicidn de trietil-~
amina. Bl tetrahidrofurano se evapor2 in vacuo, se afiade sce-
tato de etllo y el pH se njusta & 2,0 mediante la adicidn de

dcido clorhidrico ncuoso diluido. 8l ncelato de esilo se sepa-—
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ra. de 1la capa acuosa, se secz gobre sulfato sbédico y se eva-
pora. El residuo se disuelve en 75 ml aproximademente de di-

oxano y se aflade unn solucidn de 2 g de difenildiazometano en

30 ml de dioxano. La mezcla se agito a temperaturn ambiente du .

rante 1 hors aproximadamente y la mezcla de reaccién, que con-

tiene 7=/D(~)=-x~(t-bu loxicarbanido)fenilace bumido/~3-hidroxi-

me til-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo, se almacena bajo
réfrigeracién.

Se evapora hagsta sequedad una mitad sproximadamente
de la mezcla que contiene el éster de benzhidrilo. AL residuo
gse afiade éter de petrdleo para lixiviar el exceso de difenil-
dizzome tano. Se disuelve un material blanco floeculento, re-
sultante, en cloruro de meilleno y & esta solueiébn, agituda a
temperatura ambiente, se aiuden 0,35 ml (4 mmoles) de isocia-~
nato de clorosulfonilo. Lo mezcla de reaccién vire inmediata-
mente desde un color rojo claro a un color amarillo claro y
la cromatografia de cava delpada demaesbra gne no existe ain-
gun material de partide en la mewucla de renceién. El cloraro
de metileno se evoapora de 1n mewmecla y el residuo se rcevista~
liza en acetato de etilo para producir 1,6 g de 7=/D(--)=ni-
(t-butoxicarhsmido ) feniloce tamido/-3-(N~clorosulfonil) carba~-
moiloxime til~3-celem-4-carboxilato de henzhidrilo.

Je guspenden unon 350 myr del defivndo cristnline
de clorosulfonilo en unos 50 ml de tetrohidrofurano. Lo mez—
cla se mantiene & temperature amblente y se aflade 1 ml de una
solucién de 10 g de Na2803.9H20 en 40 ml de agua. Lo mezcla

resultante se agita durante unos 15 minutos en cuyo tiempo la

mezcle de reaccidn vire desde un color umarillo claro & un
color naranja oscuro. Bl dligolvente se evapore entonces y el

residuo se disuelve en clorofommo. La solucidn clorofdrmica
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se lava con una solucién al 10 % de cloruro sédico, se lava .
sobre sulfato sédico, ge filtre y se evapora para dar 210 mg '
de un sb6lido que por sndlisis de cromaiosrafia de capa delga-
da y resonancia masné tica nuclear resulbe ser el 7-/D(-)- o/
(t—butokicarbamido)fenilacetamidg7—3~curbamoiloximetil~3-
cefem-4-carboxilato de benzhidrilo.
EJEMPLO VIII: PREPARACION DE ACIDQ 7-AMINO-3-CARBAMOILOXIMETIL-:
3-CEPEM-4-CARBOXILICO.

Se disuelven unos 5 g (20 mmoles/93 ¢ de pureza) de
dcido T-amino-3-hidroxime 5il-3-cefdm-4—carboxilico en 80 ml ‘
de agua fria a la cual se habian afiadido 20 ml de hidréxido i
s6dico 1N manleniéndose el pH'de la mezZcla ror debajo de §,5.
Se afiaden unos 30 ml de thetrahidroMrano y se afiaden, gotla a
golin, unos 50 ml de fetrahidrofurnno conleniendo 4,35 g de
cloruro de o-nitrofenilsulfenilo. 81 pH de 18 mezcla sa man-—
tiene entre 8,0 y 8,5 medisnte la ndicidén de hidréxido sédico
1N. Después de completarse la adicidn, la mezcla resulismibe se
agito en un bafio de hielo durante unas 2 horas. Bl pH de la i
mezcla se disminuye entonces n 2,5 mediante adicién de Acido
sulfirico 1N y ia mezcla resultante se extracli con 1,5 likros
de acetato de etilo. L1 extrucbto de acetato de etilo se lava
con una solueidn acuoga al 10 % de cloruro sbédico, se seca
sobre sulfato sédico y se evaporz f un volimen de unos 500 ml. -

Bl concentrado se secn entonces de nuevo und vez gsobre sulfa-

to sbdico, se Filtre y se evaporan los disolventes. L1 res{«
duo se disuelve enlkonces dos veces en dioxano y se evapora el :
dioxano vara geparar el asua residusal.

El deido 7-(2-nitkrofenil)sulfenamida—3-hidroximetil— '
3-cefem-4-carboxilico en bruto resnlbtante se disuelve en 250m1;

de cloruro de metileno conteniendo 2,8 ml (20 mmoles) de bri-



. .

10.

150

20.

25.

30.

etiJamina. La mezcla resultante se manliene en una atméalern
de nitrégeno y se enfria en un naiio de hielo. Se winden lenta-
mente, gota a gota, unos 50 ml de clorvro de metbileno conbenien’

do 3 ml de isocianato de triclorozcetilo. Unu ven comvletuda i

la adiecibn del isccisnsbo, 1o mezclo se -aycdibu duprante 20 mi-

nutogs mAs. Bl cloruro de metileno se-evapora entonces de la
mezcla y el res{duo se disuelve en 500 ml de ague conteniendo

5 ¢ de bicarbonato sédico. La solucibn se lava con ncelbato de

etilo a partir de la cual sc Forme una emulsidn dificilmente
geparable. Bl ncetato de etllo se retira y evapora y el resi-
duo resultante se disuelve en una solucidn acuosa snturada de
bicarbonato sdédico la cual se combina con la solucién acuosae
original. E1 pH de la mezcla se ajusta o 8,5 medianbe nlicidn
de Acido sulfiirico diluido y 12 mezcla se deja reposar a tem-—
peratura ambiente durante l1a noche. Lo colucidn de bicarbenato .
se enfria entonces y sge afinden 500 ml de ncetato de etilo., B1
pH de la mezcla se rebajo a 2,5 medianke la adiecidn de 4dcido
sulfirico 1N, La capa de acetato de etilo me sepura de la capa
acuosa y se lava esta Gltima dos veces con mds acefntc de
etilo. Las porciones orsénicas ge combinan y se lavin con una

{

golucidn acuosa al 10 ¢ de cloruro sédico. La capa organica

se seca entonces sobre. sultato sédico, sme filbtra y se cvapora.
Bl resfiduc se vuelve i digolver en dioxano y oe evapord para ;
geparar el azud regidusl. Se recupert un residvo de hHhe e
que contiene dcido 7-(P-nitrofenil)sulfenamida~-3-carbomoil-
oxime til-3-cefem—4-~carhoxilico.

Bl resfiduo se vuelve & disolver en 30 ml de Acido
trifluoracético y la solucldén resul tanbe se o0l Lt en un bafio

de hielo duranfte 2 horas noproximadamenbe, Se wfisde benceno a

la mezcla y se evupora la tofalidad a un residuo. 81 renfduo
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gse vuelve a disolver en una mezcla de fcido clorhidrico acuoso
al 3 % y acetato de etilo. E1 pH de la solucibn Acido (volumen
total, 700 ml) es de 0,9. La solucidén dcida se sevara de la
capa de acetato de etilo y se lava-tres veces con mis acetato
de etilo ajustdndose el pl de la sclucién ﬁcfda a 1,5 mediante
la adieién, con enfriumiento, de hidréxido aménico concentra-
do. Ia mezcle resulténtg se evapord entonces & uhos 300 nmi.

Se afiaden unos 200 ml de metanol y el pl se ajusta & 3,7 me-
dianle la adicién,’con onfriamiento, de hidréxido aménico con-
cenbrado. Lo mezcla resultante cse refrirsera enlonces, Jdurante
1o cual cristalize un producto en 1o solucidn. Se recupera por
filtracidn el dcido 7-amino-3-carbamoiloximetil-3j-cefem—4—
carvoxilico (1,96 z).
BJEMPLO IX: PREPARAGION DE ACTDO 7“A&Iﬂ0-3—CAMBAMO¥LOKIMETIL-
3= BPEN-4~CARBCZILICO.

Se disvelven unos 5 r; (20 mmoles/93 ¢ de pureza) de
fcido 7-amino-3-hidroximefil-3~cefem—4-carhexilico en nnos
80 ml de agua mediante la adicidn de unos 20 ml de hidwdxido
gsbédico 1N. Bl pH de la mezcls resultante es de 8-0. Uni vaz

completada la solncién, se afiaden unos 30 ml de bebrabddro—

.furano. A la solucién resul tante ase afinden, cota a sota, 50 ml

de Letrahidrofurano conteniendo 3,79 = . de cloruro de o-nitro-—
fenilsulfenilo. Bl »fl de In mezeln se montiene en 3,0-8,5 me~
dinnte 12 adicién de bhidrérido obédico 1¥. Traa comhleburse 1o
adieién, e agita 1o mezels peond tiinbe en un bhaifo e hielo du-
ran ke unasg 2 horas. A 12 mezela se ofinden entonces 200 ml de
arun, 1 1itro de ncetato de etilo y anlficiente fcldn svllirie
co 1l para rehjar el pil de 1a mezela a 2,5, Lo chon orgénica
resultante se separa de la cnpa acuosa, Ia capa acuosa se lava

3 veces, cada una de ellas con una poreién de 600 ml de acetato
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de etilo la cusl se arlade a la capa orgdnica. Ia capa orgdnica
se lava entonces con cloruro sédico acnoso al 10 %, se gecn s0
bre sulfato sbédlco y se evapore.

El resfduo, que conbicac Aeido 7-(2-nitrolenil)-
sulfenamida~3~-hldroximetil-3-cefem-4-carboxilico, e dinuelve.
en dioxuno y 1a solucion ge evanotn parn gep:rir el o regi-
dual. Bl residuo se redisnelve entonces en 300 ml de vuna mesn—
cla de dioxano y fetrahidrolfurttno. Se minden, ¢nn 1ritneidn,
unos 100 ml de dioxano conteniendo 4 & (20 mmoles) de difenil-—
diazometamo. Bl disolvente se evanors de 14 mezela pars pro-
ducir un residuo que contiene 7=(2-nitrofenil)sulfenamida—3-
hidroximetil-3-cefem-4-carboxilato de bevzhidrile asi como
difenildiazomebano en eXeceso.

1 residuo se disuelve en cloruro de mebileno y a

la solucién resul tante, amitide en un bno de hielo, se ajinden

‘4.ml_de isocianato de tricloronecetilo. Lu mezecla resultante ce

refrigera duraite lo noche. EBn 12 solucibdn de cloruro de nati-

leno se forma un precipitade ol cunl se separa por Filtracién.
Bl filtrado se evapore para producip un residuo que contiene
7-(2-nitrofenil) sulfenamido=3~(N~tricloroncetil)carbameil-

oxime til-3=cefem-4~carhoxilato de bonzhidrilo.

Bl renfduo ne diwsuvelve antoncen en una mezcla 231

de metanol y tetrahidrofuranc. Je aiimden unos 200 me de car—

534

bonato sédico vy la solucidn se agila o benperntura ambien e

du ran te unas 2 horns, cu cuyo Liempo ac disiuelve el carbonnto
aédico. Se afiaden 100 my mAs de carbonibo sédico, ILa mezcla

se agita duranﬁe 2 horas mAg, tras lo cual se¢ pone en solucién
e] curhonnto sédico. Se aiuden otros 100 myr de carbouubo 56di-
co y 1la mescla de reaccidn ce aclin duranbe 4 horns mis. Los

disolventes pe evaporan enhonces de 18 mezela de reaccidn parm
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nroducir un resfduo que se disuelve en acetabo de etilo y se

lava con Acido sulfirico acuoso 21 1 % seruido por cloruro

|
i

sbdico acuoso. Ia solucidn de acetato de efllo se secsn entonces’

sobre sulfato sbédico y se evapora para dor 16,5 g de una eapu-
ma en bruto que contiene 7~(2—nitroCenil)mdlfon&mida—}—éarbﬂ—
moiloximefil-3-cefem-4-carhoxilate de penzhﬁdrilo.

La espuma en bruto pe diumelve entonces on uns mez—
cla fria de 5 ml de anisol y 45 ml de Acido trilluoracético.

Ia mezecla resultante se agifta en un bafo de hielo durante

1,5 horas aproximadomenle. A 1a mezcla de reacceidn resultante
’ .

ge afiaden unos 300 ml de benceno y la mezcla se evapora & un
residuo. Bl resf{duo se disuelve en uncs 100 ml de benceno el
cnal ge evapora entonces. Hl residuo se disuelve entoncez 2n
una mezcla de 250 ml de dcido clorhfdrico zscuoso al 3 % y

250 ml de acetato de etilo. 11 pH de la solueién resultanie
es de' 1,0, No se  disuelve un& poreidn del material sélido por
lo que se afinden otros 250 ml de #eido elorhidiico acuoso al
3 % seguido por 200 ml de Acido eclorhidrico acuoso al 10 %
Ahore sf se encuentra en solucién hkodo el sélido niende ei pH
de 1o mezela de 0,3. In cana de acebato de ebllo se sennra de
ld capd aeuost y la cart nenona se lavia 4 veces con ace kato
de etilo. In capu qacuosa se evaport enltonces o unos 200 ml

Yy, & 18 vez que sne enfria en un niko de nhielo, se incremenha
el pH a 3,7 mediante Ja adicién de hidréxido aménico 01050
al 50 %. Ia mezcla resultanbe se refricera durante 3 dias, en
cuyo tiempo precipita un producto de 19 misma, Bl producto se
filtre, se Java con etanol, &ter etilico y se seen narn dar
2,28 g de dcido 7-amino-3—carbumoiloxime til—3~celem—4—cirbo~

xilico.

_i
i
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

as{ como la manera de reallizarse en la préactica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus
ceptiblgs de modificacliones de detalle en cuanto no alteren ;
su prinecipio fundemental. También se hace constar que el inven-!
to corresponde a una goliciiud de patente presentada en Norte~ t
america con el No. de Ser. 220.697 de 25 de enero de 1.972, i
acogiéndose por lo tanto & los beneficios que conceden los Con -
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento por lo que se solicita Patente de
Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO FARA PRE
PARAR 3-CARBAMOILOXIMETIL-CEFPALOSPORINAS PRIMARIAS; caracteri-
zéndose bor lo siguiente: 7

1.- Procedimiento para preparar 3-carbemoiloximetil-

cefalosporinas primarias, de férmula generel:

rO _

g 'S
T—

w.~...--—------—]’ 0

le /N "

N. =~ CH,,~-0C~-NH i

74 2 2 !

0 7 \l 5

COOR™ ,

en la que Ro eg hidrdégeno o metoxis; i y R5, en combinacién

o por separado, representan un grupo protlector de restos amli- i
no; y R" es hidrdgeno, un catién de una sal aminima o un gru- f
po protector de restos carboxi; carac terizado porque comprende

la secuencia de hacer reaccionar un compuesto de fémula:

gt RO

™~ g
5 /NMWT/

3 °
@q - . ' COOR"
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en la que RO ’ R4 R? ¥y R" ge def binén como anteriormente, con un

isocianato N-sustituido de £érmula RY —N=C=0 en la que R™ re-

presgenta

9 (Y),

X30-C-, N

$ R6-0-CH2—, en donde X es halégeno, Y es hidrégeno, halégeno,

alcoxi 01-C4, alquilo C4-Cy 6 trifluormetilo, n es um entero
de taly R® eg alquilo C,-C,, para producir el corresnondien~
te derivado 3~(N-sustituido)carbasmoiloximetilo; y disociar el
N-sustituyente, en presencia de gel de silice, una solucién
acuosa tampén que tiene un pH de 5 a 9 aproximadamente, un
carbonato, bicarbonato o sulfito‘de metal alcalino o alcalino-
terreo, o zine, con un alechol Cy~C4 6 un écido que tiene un
valor pK superior a 3 aproximadamente, para produclir el deriVa-
do 3~carbamoiloximetileefalosporina deseado.

2.~ Procedimiento segin ls reivindicacién 1,,ca£écé
terizado porque el isocianato es un compuesto de férmulg :
X3C- -N=G=0. _

3¢~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque R" es hidr6geno, alqpilo 0 -Cs, 2,2,2-tri-
haloetilo, 2-yodoetilo, terc-alquenilo, 05-07, terc-alquiniloe
05-07, bencilo, nitrobencilo, tetrahidropirenilo, sucoinimido~
mﬁh,ﬁﬂmmmﬂﬂmmﬂwnmdh,ﬁmﬁﬁhmﬂmohm
metilo, nitrofenilo, dinitrofenilo, 2,4,6-trinitrofeniloe,’
bis(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, benzhidrilo, bencil-

oximetilo, alcanoiloximetilo C,~Cg, aleanoilo Cp=C,, fenaciloe,

(i3
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un radical de fémula:

RA.._

‘en 1a gque cada radical R2 representa independientemente alqud

lo 01—04 o un 4tomo de halégeno seleccionado del grupo consis

tente en bromo, c¢loro, fluor y yodo, con la condicidén de que

"por lo menocs uno de los radicales B sea alquilo 01-04.

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac-
terizado porque R4 repregente hidrégeno y R5 representa glca-
noilo C1-CB; azidoacetilo; clanoacetilo, haloacetilo;

0
"
Ar~CH2-C~ en donde Ar es fenilo, tienilo, furdilo, pirrolilo
o fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes elegidos del grupo

consigtente en fluor, cloro, bromo, yodo, trifluormetilo, hi-

droxi, alquilo G1—03, nlcoxi 01-03, ciano y nitro; 8
Ar'—YQUH2—0~
en donde Ar' es fenilo, piridilo o fenilo sustituido come ante-

0
riormente se ha definido e Y es oxigeno o azufre; n
Ar-CH-C=C -
]

B

en donde Ar se define como anteriormente y B es un grupo hi-
droxilo o carboxi protegido por esterificacién; -CN; ~N3; 0
~-NHR en donde R es benciloxicarbonilo, alfoxicarbonilo 01-04,
cicloalcoxdcarbonilo, trifenilmetilo, CH30=CH-002CH3, 6 2,2,2~
tricloroe toxicarbonilo; (3-sidnona)-alcanoilo 02~CB; 2-(1H-

te trazol~1-il)acetilo;

NO

S- en donde R' es hidrégeno o metoxi; 2-{1H~tetra-
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zol-i~il)acetilo; R3-CH~(CH2)3—C- en donde R" se define como
]

COOR"
anteriormente y R3 es amino 0 un grupo acilamido en el cgal‘el !
grupo acilo es alcanoilo 01-04, aroilo 06-012, alcoxicarbonilo
01-04, beneiloxicarbonilo, cicloaicox;cérhcnilo 35-06, aril-
5. oxicarbonilo 06"012' ftaloilo, o uno ée los grupos anteriores
sustituidos con 1 a 3 grupos seleeciohados del grupo consisten |
te en alquilo C1—C4, halo, nitro, alcoxi 01-04, cianos o H& y
R tomados conjuntamente con el Atomo de nitrégeno al cual

estian unidos, representan ftalimido, una mitad imida ciclica

1Q¢ de un é&eido dicdarboxilico C3~C12;

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, curac-

terizado porque un compuesto de férmulas

4
R \.,\ P S .
N o
RS//// —T
4¢r———N\\// CH,,0H
0
COOR"
se convierte a un compuesto de férmula:
g
S~ 3.
N ____T______ ~ ~ 0
’ R l__~_] ‘;L CHL 0G—NE
15. : 47 N~ GO0,
: 0 \
COOR"

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 4, carac-

terizado porque un compuesto de férmula :

R4 OCH3
o ~ S-.
. SO
Q, /r—*—~ﬂ’ o CHZOH

0 COOR"
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ge convierte a un compuesto de férmule:
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\ A/S 0
N*“"——“‘T -
R5 / L{]
—N

&/ N CH20—C-NH

. 2
0
-COOR"

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, carac~

terizado porque se hace reacclonar isocisnato de tricloroace-~

tilo con una 3-hidroxdmetil-cefalosporina, en presencia de un

disolvente inerte, y & una temperatura de -10 & +302C aproxi-
mademente.

8.- Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-

terizado porque la disoci@eibén de la 3-(N-triclorvacetil)zar-

nato sfdico a una temperatura de 0 o 40¢C sproximadamente,
9.- Procedimiento segin la reivindicacién 4, carce-

terizado porque un compuesto de férmula:

NO H .0

2 R

N G

| l/S
— }_N _»—— CH,0H

0

COOR"

ge convierte 2 un compuesto de férmula:

({., COOR"
q

bamoiloximetlil-cefalosporina se realiza en presencia de carbo- -
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10.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, carac-

terizado porgque un compuesto de férmula:

0 H
"

| 1
@“TH I e
NHR A éy“‘*" N~ = CHQQH !

0 OOR"

se convierte a un compuesto de férmula:

0 H

" t RO i

' S : .:

@.-CH —C—N 0 |
‘L{ " '

— N CH,0C-NH, !

R : ) |

. t

COOR"

11.~ Procedimiento para preparar 3-carbamoiloxi-

0

me til-cefalosporinas primarias, tal y como queda sustancial-
mente degcerito en la presente Memorisa, ' {
Esta Memoria consta de 44 hojas escritas a mdguina

por una sola cara,

-
ABRA, 1078

Madrid,

ELI LILLY AND COMPANY.

e

A Firmada: L. Geota Fornfudug
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