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La presente invencidén se refiere a um procedi~ -
miento para escindir selectivamente el grupo acido &mico
de una 7-(dcido amico) cefalosporina o‘ 6—(écido dmico) pe-
nicilina mediante deshidratacidén para dar los correspondien
tes compuestos nuevos 7-isoimido-cefalosporina o 6-isoimido
penicilina. El 7~;§gimido-cefalosp6rina 0 6-isoimido-penici
lina se escinde de nuevo para dar la correspondiente 7-ami-~
nocefalosporina o 6-aminopenicilina, o la correspondiente -
7-acilamidocefalosporina o 6-acilamidopenicilina.

Ha sido una précbtica usual durante algin hiempo
en el desarrollo de antibidticos de cefalosporina o penici-
lina, emplear un sustituyente de imida en la posicibéa 7 6 6
cuando esta parte de la molécula no era el punto dé inves-
tigacidon. La presencia de tal grupo protector, en particu-
lar el grupo ftalimido, tiende a convertir esta posiciodn. .
completamente inerte desde el punbto de vista quimico y con-
fiere la posibilidad de modificar més extensamente’éﬁras -
partes de la molécula con la relativa seguridad de éug esta
posicién permanecerd intacta. -

Sin embargo, se ha reconocido durante mucho tiem
po que la presencia de una funcidén de imida en la posicién
7 ‘de una cefalosporina o en la posicidn 6'de una penicilina
hace que la estructura tenga escasemente activa antibiotica-
nente. Desafortunadamente ha sido imposible escindir con
éxito un grupo imido de una cefalosporina o penicilina para
liberar el grupo amino protegido. Asi, ei investigador se
encuentra con un sustituyente estable en esta posicién que
proporciona una penicilina o cefalosporina que éxhiben una
actividad antibidtica muy escasa. El uso, de tal sustituyen~

te de este modo puede ser atractivo comercisdmente solamente
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 da. Se conocen varios métodos para reslizar esto. La publi

técnicas de escisién. Cualquiera de éstas podria utilizar- |

- mical Society, 78, (1956) pp. 3680-3683; Perron et al.,

si puede eliminarse convenientemente en cualquier punto
deseado de un esquema sintético.
No se intenta decir con lo anterior, en general,

aque haya sido imposible escindir con éxito un grupo de imi

cacién japonesa por Minoru Shindo, "Cleavage Reactions of

the Phthalimido Group", Yuki Gosei Kagaku Kyokali Shi, 29

(5), (1971) pp. 496-509, contiene y trata exbensamente de

se para cjecutar la escisién de una funcién de imidz proce-
dente de una cefalosporina o penicilina, si esta fuera la
tinica consideracién esencial. Sin embargo, es al nenos de
igual importancia emplear condiciones que efectuan la es-
cisidén sin sacrificar la integridad estructural de la molé
cula de cefalosporina o penicilina. Hasta la fecha, esto
ha sido imposible de efectuar.

Ha sido posible efectuar una escisidn parcial
de la cadena lateral de imida de una estructura de tipo
cefaloéporina o peniecilina para formar la correspondiente
cadena leteral de dcido dmico (véase, por ejemplo, Sheehan

et al., Journal of the American Chemical Society, 73 (1951)

Pp. 4367-4372; Sheehan et al., Journal of the American Che-

Journal of Organic Chemistry, 7, (1964) pp. 483-487). La

funcidén ftalimida se ha convertido en el &cido ftaldmico
correspondiente por hidrdélisis alcalina tal como se descri
be en la primera publicacidén de Sheehan. Sin.embargo, co~
mo se advierte en la segunda publicacién de Sheehan, todos
los intentos de llevar la escision més alld de este punto

han fracasado, abriéndose preferentemente el anillo p-lac .

e [
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témico de la penicilina con destru001on de la misma.
Sheehan, Patente estauounldense ne 3.487.074,

descubre la escisidén de &cido 6-ftalimido-3-penamil-carbo
xilico por tratamiento del mismo con hidrato de hidrazina
en dioxano durante 12 horas a temperatura ambiente. Sin em
bargo, se ha encontrado que este método no tiene éxito. al
aplicarlo a penicilinas y cefalosporinas, aunqgue se eiperi—
menta un éxito moderado cuando este método se aplica a una

7-ftalinido Aa-cefalospo:r:ina (véase Spry, D.0., dJournal of

the American Chemical Scciety, 92, (1970), p. 5007).

Se ha descubierto shora un método por elcral
una funcién de acido dmico de una cefalosporina o penici-
lina puede escindirse sin abrir el anillo ﬁLlactémiéo. Eg~
ta invencidn comprende tal método. Normalmente, la funcioén
de &dcido émico se obtendrd por escisién parcial de ﬁna -
funcidén de imida; sin embargo, esto no es en absoluto esen
cial.

i Asi, esta invencidn se dirige a un>procedimien~
to paré escindir la funcién de dcido &mico de un compues-

-

to que tiene la férmula: ? - .
ﬂa-lﬂlf L\“ﬁH\__I,/.'S \
Z
D4¢L"~N\\\’///

CUURI

en la que Ry R, son hidrdégeno, o Ry R ‘tomados juntemen-
te con los &tomos de carbono a los que estan unidos repre-

sentan un arillo de orto-fenileno;
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::]~ j>< CHSI
s CHZR2 CH3

R, es hidrdégeno o un grupo protector carboxi; y

1
R, es hidrégeno, acetoxi, metoxi, metiltio, (5-metil-l1,3,
h-tiadiazol-2-il)tio, o (l-metil-lH-tetrazol-S5-il)tio;
cuyo procedimiento comprende .
(1) la deshidratacién de dicho compuesto para

formar la correspondiente isoimida que tiene la férmula:

R

1 F
ol Ne
7“\ /

Q

N\
)

Cﬂﬁﬂl

i (2) la reaccién de dicha isoimida con una hidrs-
zina de férmula:

R5HNNHRA
en la que R3 ¥y 34 independientemqnﬂe son hidrdgeno o meti-
loy ¥

(3) a) la reéccién de le mezela de reaccifn del
antedicho tratamiento por hidrazina con un

haluro de acilo para producir la corresponi

diente cefalosporina de 7-acilamido o peni-

c¢ilina de 6-azcilamido; o
b) cuando al menos uno de B, ¥ R, es metilo, -~

la recuperacién de la correspondiente cefa-

L3
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una cefalosporina o en la posicidén 6 de una penicilina pa-

. contener otro sustituyente acilo en sus posiciones 7 66

losporina de 7-amino o penicilina de 6-amino
de la mezcla de reaccién del antedicho trata-
miento con hidrazina; o
¢) cuando R3 Yy 34 son hidrégeno, el calentamientd
de la mezcla de reaccidén del antedicho trata-
miento con hidrazina a una temperatura, apro-
ximadamente, de 5020 a 1002C, para producir -
la correspondiente cefalosporina de 7-amino o
peniciline de 6~amino; o
d) cuando R3 ¥ R, son hidrégeno, la reaccién de
la mezcla de reaccién del antedicho tratamien
to con hidrazina con &cido para produeir la
correspondiente cefalosporina de 7-amino o pe
nicilina de 6-amino en la forma de su eal de |
adicién de &cido.
A menos que se mencione especificamentg'ag otro
modo, tal como se usan en este trabajo, los términos "esci
sién", "eseindir" y similares sec entiende que se refieren

al hecho de eliminar un sustituyente en la posicidn 7 de

ra producir con esto una cefalosporina de“7~aminp 0 penici
lina de 6-amino libres cualesquiera de tsles compuestos en
la forma de sus sales de adicidn de 4cido, o cualesquiera

de tales compuestos resultantes de la eliminacidén del susti

tuyente en posicién 7 6 6 y que han sido reacilados para -

respectivas,
De acuerdo con un aspecto del procedimiento de
esta invencién, una primera etapa implica la deshidrata~

cidén de lz funcidén de Acido amico para producir la isoimi-
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da correspondiente. Cuando, en la estructura del &cido &mi
co, Ry 3& tomados conjuntamente con los Atomos de;carbono
a los que estin unidos representan un anillo de orto-feni
leno, la fuente del Acido dmico serd generalmente un com-
pussto de ftalimido que ha sido parcislmente escindido me-
disnte técnicas reconocidas. La estructura del dcido fta-

ldmico resultante es como sigue:

/\n

—C —NH

g D

CDORl
La preparacién de un compuesto que posee la es-

tructura anterior a partir del compuesto de ftalimido co-

rrespondiente es bien conocida en la téciica y pueden em-

pléarse cualquiera de las condiciones definidas en la mis-
ma. Un método tipico por el que se efectia una escisién -

parcial incluye una hidrdélisis alcalina tal como se deseri
be en Sheehan et al., Journal of the Americen Chemical So-
ciety, 73, (1951), p.p. 4367-4372.

Las condiciones de hidrélisis alealina que pue-

den emplearse para efectuar la escisién parcial para .el
dcido dmico incluye el uso de un hidréxido o sulfuro de. -
metal alcalino, tal como hidréxido sédico, hidréxido poté-
sico, hidréxido de litio, sulfuro sédico, sulfuro potési-
co, o sulfuro de litlo. Generalmente se emplean aproxima-
damente de 1 a 2 equivalentes del hidrdéxido o sulfuro de
metal alcalino, excepto en el éaso en que se emplee el &ci

do libre de la cefalosporina o penicilina, en el cual el ~
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carbdéxilo libre por si mismo consumird un equivalente

del reactivo alcalino y por lo tanto se requerird un

‘equivalente adicional.

En general, los rangos de pH del nedio de reac-

cién estén comprerdidos aproximadamente entre 9 y ll. Es-

to se consigue generalmente usando un medio acuoso que -

contiene un disolvente orgénico inerte, miscible en agua,
tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N;dimetilformg
mida, acetona, dimetilsuféxido o dioxano.

' La escisién parcial es generalmente muy :épida
completéndose tipiceamente en, aproximadamente de %.a 30 -
minutos, y més cominmente, en aproximadamente, de 5 2 10
minutos. La temperatura de reaccidn estd usualmente entre
unos ~102C y la temperatura ambiente, y preferiblemente
en unos 02C,

El &cido &mico puede tener también la férmula:

0
i

‘ o . Hc_ -

HC ""“i/; S‘\\Z
/ N\\r”// ]

COOR,

S ——

O

HoocC

El &cido émico anterior asi como el &cido fta-
lémico definido aqui, se pueden también obtener de otras
fuentes distintas de sus correspondientes imidas precur-
soraes, Por ejemplo, el compuesto.amino libre puede hacer-
se reaccionar con el anhidrido apropiado, por ejemplo, -
anhidrido maleico, para producir el compuesto &cido Ami~
co correspondiente, especificamente, en esté caso, el com

puesto 3-carboxiacrilamido. .
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La etapa de deshidratacidén del procedimiento de -
esta invencidén comprende la conversidén del dcido émico en

una isoimida que tiene de férmula:

Varios métodos existen para comnvertir el &cido
émico en la isoimida. Uno de estos implica el uso ds. un
agente deshidratante, tal como N,N'-diciclohexilearbodii-
mida (DCC), N-etoxicarbonil-2-etoxi~l,3~dihidroquinolina
(EEDQ) meto-p-toluenosulfonato de l-ciclohexil-3-(2-morfo
linoetil) carbodiimida, hidrocloruro de l-etil-3-(3-dime-
til-amino-propil) carbodiimida, o N~trifluoracetilimida-
zol. Preferiblemente, por razones de conveniencia, ce em~
plea DCC. Tipicamente, se mezclan un equivalente élAlzl -
de DCC y &cido amico, en un disolvente ;propiado. Fs posi-
ble emplear un exceso de DCC; sin embargo, se prefiere mu~
cho emplear una cantidad equivalente basada en la cantie
dad del édcido dmico, puesto que, en general, o8 dificil ~
de eliminar del producto cualquier exceso de DCC, Por su-
puesto, es posible usar cantidad menor del DCC relativa
al 4cido &mico; sin embargo, esto conducird a la conver-
sién incompleta del dcido dmico. Generalmente, por lo tan
to, se mezclan canti dades equivalentes de dcido dmico y
DCC en un diszolvente apfoPiado, especificamente un disol-
vente aprotid, es decir, uno qﬁé no da ni acepta protones.

Se conocen una amplia variedad de tales disolventes entre -
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.té, entre 02 y 302C durante 15 minutos a 2 horas aproxima

- 10

los expertos en la practica, y pueden usarse de acuerdo -
con el procedimiento de esta invencién. Incluidos ‘entre -
tales disolventes estén N,N-dimetilformamida, N,N-dimeti
lacetamida, tetrahidrofurano, dioxano, nitrilos aliiéti-'
cos, tales como acetonitrilo, ¢ propionitrilo; hidrocar-
buros aromaticos y derivados halogenados, tales como ben-
ceno, tolueno, o diclorobenceno; e hidrocarburos gliféti-
cos halogenados, tales como cloruro de metileno, clorofor
mo, bromoformo, Tetracloruro de carbono, tetrabromuro de
carbono, diclorurc de etileno,; o dibromuro de etileno.

Se permite que el DCC y el &cido &mico reaccio-

nen en un medio inerte a una temperatura de,,aproximadameg

damente, y preferiblemente durante una hora. La isoimida
asi formada se recupera de la mezcla de reaccidn de acuer
do con técnicas corrientes.

Otro método existente para convertir el &cido -
émico en una isoimida implica la reaccidn del 4cido 4mico
con ghidrido trifluoracético en presencia de una amina ter-
ciaria. | - T
La reaccién se lleva a efecto tipicamente en un
disolvente aprotido, tal como cualguiera de los mencionados
nds arriba. Una amina terciaria, tal como N-metilmorfolina,
trietilamina, piridina, quinolina, o N,N-dimetilanilinz,
se mezcla'con el &cido &mico, en una proporcién de 1‘a 2
moles,  aproximadamente por mol de &cido dmico, en un‘Qisqi'
vente aprotid y se aflade un equivalente molar o un ligero
exceso de anhidrido trifluoracético relativo al dcido émi-
co. Puede emplearse un exceso moderado de anhidrido tri-

fluoracético si el medio de reaccién estd sustancialmente

-
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exenta de agua. la presencia en el medio de reaccidn de -
una cantidad significativa de agua descompondrd el anhi-
drido trifluoracético para préducir deido trufluoracético,
que debido a su naturaleza prética, es perjudicial péra .
la reaccidn. '

La reaccién se lleva a efecto a una temperatura
aproximadahente, de 02C a 309C y generalmente se completa
en aproximadamente de 15 minutos a 1 hora.

Otro método de convertir el 4cido 4mico en la
isoimida, es por reaccidén del &cido émico con un clerofor-
miato de algquilo, tal como, cloroformliato de etilo, zloro-
formiato de propilo, cloroformiato de terc-butilo, o cloro
formato de isobutilo. Sin embargo, la conversién a la isoi
mida usando un cloroformiato de alquilo, tiene el iﬁcon—
veniente de que Rl del compuesto del dcido dmico no puede
ser hidrégeno. Asi, ha de usarse un compuesto de carboxi
protegido. La reaccidén de cloroformiato se lleva a efecto
en presgncia de una amina tercisaria, tal como piridina, -
quinolina, trietilamina, N-metilmorfolina, o N,N-dimetila
nilina. Como en las transformaciones anteriores, esta reagc
cién se lleve a efecto tipicemente en presencias de un di-
solvente orgénico aprétido, tal como cualquiera de los men-
cionados agui mis arriba. No se emplea mis de un equiva--
lente de la amina basado en el Acido émico, y se prefiere
emplear wna cantidad ligeramente deficiente de la amina.
Cualquier exceso de amina terciaria tenderéd a convertir el
deido dmico en una imida, tipicamente la que puede haber
sido el material original de partida en el procedimiento
de esta invencién; Puede empleaise wn. ligero exceso de clo

roformiatoy sin embarge, no se prefiere esto, dado que si -
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la gaﬁa de ~762C a la témperatura ambiente aproximsdamente

- 12

XY ;
AR >
4 »uzers Al

estd presente cualquier exceso en el producto que se va a
tratar gn.la.préxima,etapa del procedimiento de esta inven
cién, reaccionari con la hidrazina alli empleada.

La reaccidén se lleva a efecto durante, aproximgr
damente de 5 a 40 minutos, y preferiblemente de.unSE 20
a 30 minutos, a una temperatura, aproximadamente, desde -
~202C a + 58C y preferiblemente desde -202C a -~59C aproxi
madamente. Ta isoimida se obtiene calentando la mezcla de
reaccion hasta la temperatura ambiente tras completar la
reaccidn, y aisléndola de acuerdo con téenicas conocidas.

La antedicha cefalosporina o penicilina de isoi
mida puede escindirse dequés selectivamente por un trata~
miento paso a paso de la misma con una hidrazina, wipica-
mente hidrazina no sustituida, hidrazina de metil, o N,N'-}-
dimetilhidrazina, seguido de la recuperacidén del producto
y/o posterior tratamiento dependiendo del producfo‘que se
desea y de la hidrazina particular que se emplee.

El tratamiento con hidrazina, incluye la reac-
cidn de la isoimida en un disolvente organico inerte tal
como cualquiera de los disolventes aprétidos mencionados
anteriormente, con un equivalente de la hidrazina., Debe -
tenerse cuidado en evitar la presencia de cualguier exce~
so de hidrazina. Por lo tanto, én orden a asegurar que se
evite tal exceso, se emplea hasta un equivalente de la hi-
drazina po} equivalente de la isoimida, y, tipicamente se
empleg una ligera deficiencia de hidrazina. Ya reaccién -

se lleva a efecto a temperaturas relativamente bajas entxre

¥ preferiblemente a la temperatura del hielo (02C) o mis

baja. Tipicamente la hidrazina se afiade a la mezcla de -

-
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isoimida mientras la mezcla estd a la temperatura de reac-
¢ién relativamente baja. Asi, la mezcla de la isoimida en
el disolvente crgénica se mantiene a la temperatura de -
reaccidén mientras se aflade la hidrazina previamente enfria
da. La reaccién es més bien répida, completdndose general-
mente de 1 a 10 minutos aproximadamente y generalmente se
permite que la reaccidn continue durante unos 5 minubos
adicionales.

El tratamimto particular que la mezcla de reac-
cibén de hidrazina recibe entonces depende de la estructu~
ra de hid;azina que se emplee y del producto final gue se
desee.

Las hidrazinas que se usan tiene la estructura

R HNNHR,

5
en la que R3 YR, independientemente son hidrégeno y meti-
lo. Cuando uno o los dos de R5 ¥y R4 son métilo, no ge -
precisa ninghn tratamiento posterior puesto que la vefalos
porina de 7-amino libre 4 penicilina de 6-amino se geaera
¥y puede aislarse simplemente aplicando técnicas bian cono-

¢idas en la préctica.

Cuando R5 Yy 34 de la hidrazina que se emplea son

. ambos hidrégeno, se forma un complejo de la cefalosporina

de 7-aminc libre o penicilina de 6-amino y del subproducto,
dicetoftalacina, y este complejo debe romperse. Esto puede
realizarse calentendo la mezcla o tratando la mezcla con -
dcido, o més facilmente por combinacién de ambos, calor y
tratamiento con 4cido.

Cuando se emplea calog, tipicémente el complejo
puede romperse sometiendo la mezcla de reaccidn hasta una

temperatura desde 502C a 1009C aproximadamente, durante 5




10

15

20

25

30

" de calentamiento o tratamiento con &cido para descomponer

1

a ‘20 minutes aproximadamente y el compuesto de émino libre
se recupera mediante técnicas reconocidas.

E)l complejo de dicetoftalacina puede también
romperse tratando la mezcla de reaccidn con un ﬁcido. Vir -
tualmente puede usarse cuaiquier dcido orginico o inorga-
nico. Entre los &cidos tipicos se incluyen, por ejemplo,
dcido clorhidrico, Acido bromhidrico, Acido fosfbérico, =
&cido p-toluenosulfénico, dcido sulfdrico, o Acido metano |
sulfénica. Se emplea un equivalente o un moderado exceso d¢
édcido, tipicamente hasta dos equivalentes sproximaedsmente
de 4cido, basado en la isoimida. Preferiblemente sz om—
plea &dcido en conjuncidén con calor, ¥y, por lo tanto, la
mezcla de reaccidn resultante se calienta hasta Unz tempe-
ratura desde 509C a 1002C aproximadamente y se deja conbi-
nuar la descomposicidn del complejo. Dependiendo de la -
temperatura relativa que se emplee, la reaccidn se comple
tard tipicamente en, aproximademente, de 5 a 10 minutos.
Cuando se emplea un Acido, se produce asi la amino cefa-
losporina libre o penicilina en la forma de su sal de adi-~
cidn de 4cido, y se recupera de acuerdo con técnicas cono-
cidas. .

Tamblén es posible formar una cefalosporina de
7-acilamido o una penicilina de 6~acilamido, sometiendo -
la mezecla de reaccibén de hidrazine a tratamiento con un
haluro de acilo, el cual contiene una funcidén acilo que,
en combinacién con la cefalosporina de 7-amino o la peni-
cilina de 6~aminc, formard la funcidén acilamido deseada.

El uso de un haluro de acilo obvia cualquier necesidad -

el complejo de dicetoftalazina, si el nismo se ha formado

1
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puesto que el haluro de acilo por si mismo es lo suficien-
temente‘écido como para que se lleve a cabo la necesaria
descomposicidén. Cualquiera de las funciones acilo tipicas
pueden introducirse en la posicidén -7 de una cefalosporina
0 en la posicidén -6 de una molécula de penicilina, simple
mente seleccionando el haluro de acilo apropiado, préferi—
blemente el correspondiente cloruro de acilo. La cefalos-
porina de acilamido o penicilina de acilemido resultantes
pueden recuperarse facilﬁente mediaﬁte técnicas bien reco-
nocidas en la préactica.

Haluros de acilo tipicos, que pueden ser emplea-
dos para producir el producto acilamido terminado pueden
ser cualquiera de aquellos que tienen por férmula. -

R, -1
en la que Y es un halégeno, tal como cloro, bromo, ¢ yodo
Yy Rx es |

Alcanoilo 01—08

Alcanoilo de bromo o cloro 02-08

Azidoacetilo

Cianoacetilo ' -

Alcanoilo de Znsidnona—a—cl—ca

N = CH,

1|v _ 1;I)N(-GHZ-)m c(0)-

en la que m es cero, 1, 6 23

P

Ar-?—c-(o)-en la que cada @ es hidrégeno, o metiio,
Q ¥y Ar, es 2-tienilo, 3~tienilo, 2-furilo, -
3-furilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, fenilo

o fenilo sustituido con cloro, bromo, yodo,
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~16.

fldor, triflﬁorﬁetilo, hidroxi alqﬁilo -
c —05, alkiloxi Cl 03, ciano o nitro;
AruX-CHEPC(O)- en la que X es un oxigeno o azu-
fre, y Ar es tal como se define arriba; o Ar
es 4-piridilo en la que X es azufre; o
Ar-CH-C(0)- en la que Ar es tal como se define -
é arriba y B es 'NHE; un grupo- amino prote-
gido con benciloxicarbonilo, alcoxigarbonilo
Cl C4, ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexilo~-
xicarbonilo, benzidriloxicarbonilo, trifenil-
metilo, 2,2,2~tricloroetoxicarbonilo, -C(0)NH-
%HNH 0y O la enamina de acetoacetato o acetila
cetona de metilo; -OH, o —OH protegido median
te esterificacidn con un Acido alcanoico C,~Cd
~-COOH, o -COOH protegido mediante esterifica-
cifn con un alcanol C;-Cc; N5; ~CH; o TQ(O)NI
Ia cefalosporina o penicilina usada como.ma?e-
rial de partida en el procedimiento de esta inven&ié#,tie-
ne la férmula siguiente: -
‘ 0 o Lo
Ry- C_C- N '

g -
fl \__MT/’ ‘\\

R-C

z
| S “ .
COOH o7 AN / _ .

cooRL

Rl en la férmula anterlor asi como en otros pro-
ductos del procedimiento de esta invencién denota hidrdge-
no o un grupo protector de carboxi. La naturaleza del gru-
po protector de carboxi ho es importante, y se puede usar
cualquiera de aquellos reconocidos en la técnica. Preferen

temente, sin embargo, este grupo es el residuo de una fun-
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cidén ester que se puede eliminar por tratamiento con dci-
do o mediante hidrogenacidn. Entre los grupos protectores
de carboxi se incluyen, por ejemplo alguilo 01-04, 2,2,2-
trihalostilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo,
benzhidrilo, alcanoiloximetilo C,-C., fenacilo, o p-halg
fenacilo, en cualquiera de los cuales "halo" denota cloro,
bromo o yodo. Ejemplos especificos de los residuos de es-
ter preferidos del grupo carboxilo de un compuvesto de ce-
falosporina de imido o penicilina de imido usados en el
procedimiento de esta invencién incluyen, por ejemplo, me-
tilo, etilo, n-propilo, isopropilo; n-butilo, §§§7butilo,
isobutilo, terc-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-tribro
moetilo, p-nitrobencilo, bencilo, p-metoxibencilo, Béﬁzh;
drilo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo, propionoximetilo,
fenacilo, p-clorofenacilo, o p-bromofenacilo.

Son residuos de ester altamente preferidos: terct
butile, bencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo, benzhi-
drilo, y 2,2,2-tricloroetilo. B

Tal como se menciona, Rl de la férmula deiarri—
ba, ademds de ser un grupo protector de carboxi, puedé -
también ser hidrégeno. Asi, el &cido libre de cefalospori-
na o penicilina, puede usarse en el procedimiento de esta
invencién. R

Més preferiblemente, R, es hidrégeno o p-nitroben

En la férmula de arriba, la posicidn -7 de la
cefalosporina o la posicidén -6 de la penicilina contiene
un grupo 2-carboxibenzamido (tipicamente derivado de un -
grupo ftalimido) o un grupo maleamido.

De este modo, el procedimiento de esta invencién




10

15

20

25

30

‘_tild.

- 18-

proéede paso a paso desde un-(2—cafboxibenzamido)- a un
ftalisoimido, a una cefalosporina o penicilina de amino-
o acilamido. ' -

. También es posible embezar'el procedimiento de
esta invencidén con una cefalosporina o pemicilina de malea
mido. Esta secuencia paso a paso incluye la conversién de
cefalosporina o penicilina de maleamido ~ a maleisoimido -
a amino - o acilamido.

La posicién -3 del material deipartida de 7-(dci
do dmico) cefalosporina puede estar ocupada por cualquiera
de los siguientes: metilo, acetoximetilo, metoximetilo, -
metiltiometilo, tiometilo de (5~metil~l,5,4—tiadiazol-2~
il), o tiometilo de (l-metil-lH~tetrazol-5-il). El susti-
tuyente que esté presente en la posicién -3 del mateqial
de partida de la cefalosporina permanecera intacto g'lo -
largo de la secuencia del procedimiento de esta invéqcién.

Los siguientes, son representativos.de las convexn
siones del producto que pueden ser usadas de acuerdéicon -
el procedimiento de esta invencioén. Se entiende, sin embar-
go que la proporcidén de los productos pueden variar'ségﬁn
los reactivos particulares que se empleen,'las cantilades
relativas de rgactivos, y las condicionés de reaccidn.

7-(2-carboxibenzamido)-3-metil-3-cefem~4-carboxi
lato de metilo a 7~ftal;§gimido-§—metilLB—cefem—4—carboxil%

to de metilo a 7-amino~3-metil-3-cefem-4-carboxilato de me-

7~(2~carboxibenzamido)-3-acetoximetil-3-cefém-
f4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo a 7~ftalisoimido-3-
acetoximetil~3—cefeﬁFA—carboxilato de 2,2—tricloroetilo a

7-amino-3-acetoximetil-3-cefen~4-carboxilato de 2,2,2-tri
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cloroetilo.,
7-(2-carboxibenzamido)-3~metoximetil-3~cefem-4~
carboxilato de p-nitrobencilo a 7-ftalisoimido-3-metoximg

til-3-cefem-4~carboxilato de p-nitrcbencilo a 7-amino~3-

7-(2-carboxibenzamido)~3~metiltiometil-3-cefem-
4~carboxilato de bencilo a'7~ftaliggimido—B-metiltiometil—
3-cefem-A-~carboxilato de bencilo a P~-amino-?-metiltiometild
3-cefem-4-carboxilato de bencilo-

7~ (2-carboxibenzamido)=3-{5-metil-1,3,4~tiadia~
201-2-11)~tiometil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo a
7—ftalg§9imido—5~(5~metil~1,5,4~tiadiazol~2~il)—tiometil—
3-cefenm~4-carboxilato de benzhidrilo a 7- amino-3-{5-me
til-1,3,4-tiadiazol-2-11)tiometil-3~cefen-4~carboxilato de
benzhidrilo. \ . |

7-(2—carboxibenzamido)-3—(l-metil—lH;tetrazol-
5-il) tiometil-3-cefem-4-carboxilato de terc-dutile a 7-
ftaLiggimido-B—(l-metilulH-tetrazbl;E-il) tiometil-3-cefem
4-carboxilato de terc-butilo a 7—amino-3—(l—métil~lﬂ»tetp§
201~5-il)~tiometil-3~cefem-4~carboxilato de terc-butilo.

7—(2—carboxibenzamido)—3—acetoxiﬁetil-5—cefem—
4~carboxilato de p~mitrobencilo a 7-ftalisoimido-3-aceto
ximetil-3-cefem-4—carboxilato de p-nitrobencilo a 7-amino-
3-acetoximetil-3-cefer-4-~carboxilato de Brnitrobencilo{

7~(2~carboxibenzamido)-3-metil~5—cefem—4-carbg
xilato de p-~nitrobencilo a ‘7-ftalg_‘._ggimido—E-metil—B-cei‘em—
4ecarboxilato de p-nitrobencilec a 7-amino-3~metil-3-cefem-
4~carboxilato de p-nitrobencilo. |

7~(2—carboiibenzamido5—3-meti1tiometil-5~cefem~ .

4-carboxilato de p-nitrobencilo a 7-ftalisoimido-3-metiltig)
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-tetrazol-5-il), tiometil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-
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metil-3-cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo a 7-amino-
3-metiltiometil-3~cefem-l4-carboxilato de grnitrobencilo.
7~(2-carboxibenzamido)-3-(5-metil-1,3 4~tiadia )
z0l-2-il1) tiometil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo
a 7-ftalisoimido-3-(5-metil~1,3,4~tiadiazol-2-11) tiometil-
S=-cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo a 7—amino—3-(5-m§
til.l,3,4~tiadiazol-2~11) tiometil-3-cefem~4-carboxilato
de p-nitrobencilo.
_ 7~(2—carboxibenzamido)-3—(l~meéil—lﬂ~tetrazol~5~;
il) tiometil-3-cefem-i4-carboxilato de pyﬁitrobencilo a8 P~
ftalisoimido-3-(1-metil~1H~tetrazol-5-il) tiometil-J-cefem-
4~carboxilato de p-nitrcbencilo a 7-amino-3-)l-metil-.LH-
tetrazol-5-il) tiometil-3-cefem-l4—carboxilato de p-aitro-
bencilo. -
7-(2~carboxibenzamido)-3-acetoximetile3-cefemmtim
carboxilato de p-metoxibencilo a 7-ftalisoimido-3-acetoxi
metil-3-cefem-l~carboxilato de p-metoxibencilo a 7-&mino-3-
acetoximetil-3~cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo.
7-maleamido-3-metil-3~cefem-4~carboxilatc de p-
nitrobencilo a 7-maleisoimido-3-metil-3~cefem-4-~cerboxilate
de p-nitrobencilo a 9-amino-3-metil-3-cefen-4—carboxilato
de p-nitrobencilo.

7-maleamido-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il) ticme-
soimido-3-(metil-1H-tetrazol-5-il) tiometil—é-cefem~4~car~
tricloroetilo.

9-maleamido-3-(5-metil-1,3,4=tiadiazol-2-il) tip

netil-3-cefem-4-carboxilato de bencile a 7-maleisoimido-%—




RN S— B S

10

18

20

25

30

- 21

{% A

é UILUJI Jio

(5-metil-1l,3,4=-tiadiazol-2~i1l) tiometil-3-cefem~4~carboxi-~
lato de bencilo a 7—amino-5¥(5~metil-l,3,4—tiadiazol—2—il)
tiometil~3~cefem~4~carboxilato de bencilo.
7-(2-carboxibenzanido)-3-metil-tiometil-3-cefem-
4~carboxilato de pivaloiloximetilo a ?—ftalgggimidd-S-mg
tiltiometil-3-cefem-4-carboxilato de pivaloiloximetilo a
7-amino-3-metiltiometil~3-cefem—4~carboxilato de pivaloilo]
ximetilo. | ) : '
7—(2-carboxibenzamido)—3—metox&metil~5-cefem~4—
carboxilato de acetoximetilo a 7-ftalisoimido-3-metoxime -
til-3-cefem-4-carboxilato de acetoximetilo a 7—amino—3—
metoximetil~3~cefen-4~carboxilato de acetoximetilo...
7-(2-carboxibenzamido)- B-metll-B-cefeﬁ:h—carborl
lato de fenacilo a 7-ftalisoimido~3-metil-3-cefem~4~carbo
xilato de fenacilo a 7-amino-3-metil-3-cefem-t-carboxila-
to de fenacilo.
7—(2—carboxibenzamido)-B—acetoximetil-é—cefem—4~
carboxilato de p-clorofenacilo a'7—fta;i§gimido—3~acetoxi-
metil-3~cefem~4-~carboxilato de p~clorofenacilo a 7-anino~3-
acetoximetil-3~cefen-4-carboxilato de Epclbrofenacilb;
Acido de 7-(2-carboxibenzamido)-3~metil-3-cefem~
4ecarboxilico a &cido 7—ffa;i§gimido~3—metil~3—cefem—4—ca£
boxilico a &cido 7~aminoé§—metil~5~cefem~4~cérboxilic€.

Acido de 7-(2-carboxibenzamido)-3-acetoximetil-

3-cefem-4~carboxilico a dcido 7—ftali§gimido—B—acetoxiﬁetil
5—cefem~4~carboxilico a dcido 7-amino-3-acetoximetil-3-cg
fem-4-carboxilico.

Acido de 75(2~carboxibgnzamido)—5—metoximétil~3*

cefem-4-carboxilico a dcido 7=-ftalisoimido-3-metoximetil~

3~cefem-4-carboxilico a Adcido 7-amino-3-metoximetil-3-cefen
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4--carboxilico.

Acido 7-(2-carboxibenzamido-3-metiltiometil-3~
cefem-4~carboxilico a acido 7—ftal;§gimido~5—metiltiometil-
3-cefem-ld-carboxilico a &dcido 7-amino-3-metiltiometil~3- A
cefem-4-carboxilico. | '

Acido 7-(2-carboxibenzamido)-3- (5-metil-l,3,4-
tiadiazol-2-il) tiometil-3~cefem—4-carboxilico a &cido 7-
ftalisoimido-3-(5-netil-1,3,4~tiadiazol-2-i1) tiometil-3-
cefem~l-carboxilico a Acidec P-amino-3-(5-metil~1,3,4-tia-
diazol-2-i1) tiometil-3-cefem-i4~carboxilico. )

Acide 7-(2-carboxibenzamido)-3-(l-metil~lE~tetra
201-5~i1) tiometil-3-cefem-4-carboxilico a &cido 7--ftalisoi;
mnido-%-(l-metil-1H~-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefem-i-carbo-
x{lico a dcido 7-amino-3-(l-metil-l1H-tetranl-5-il) tiometil.
3-cefem~-4-carboxilico.

El producto final de la lista precedente se pre-
senta en la forma del compuesto de 7-amino libre. Sin enm-
bargo, de acuerdo con el procedimiento de esta inVcncién,
al emplearse un tratamiento Acido, inicialmente se obten-~
dré en la forma de su sal de adicién de Acido. Bste sal,
por supuesto, puede ser facilmente transformada en el com-
puesto de 7-amino libre mediante técnicas bien reconocidas.

Ademés, las transformaciones del procedimiento -
indicadas mds arriba, no reflejan otro aspecto de esta'ine
vencidén, a saber, la posibilidad de obtener, en lugar del.
compuesto de 7-amino libre o la sal de adicién de 4cido -
del mismo, un compuesto 7-acilamido correspondiente. Este
producto se puede obtener mediante el empleo de un haluro

de acilo, corrientemente el cloruro de acilo, de la funcidn

7-acilamido proyectada para el producto final. El haluro de|
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acilo se emplea en lugar del &cido usado en la Ultima eta~-
pa del proceso de escisién. Se ha descubierto que hacién-

dolo asi, el haluro de acilo por si mismo es lo suficien~

temente dcido como para llevar a cabo la escisidén de cual-
quier compuesto intermedio que pueda estar presente'en la

mezcla de reaccidn del tratamiento com hidrazina. Concomi-
tantemente con ello, el grupo 7-amino libre se acila al -

correspondiente compuesto 7-acilamido.

Cualquiera de los grupos acilo bien reconocidos
pueden introducirse en la posibién -7 mediante seleccidn
apropiada del haluro de acilo particular. Entre esos se
incluyen, por ejemplo, fenilacetilo, renoxiaéetildfgfeni;
glicilo, 2-tienilacetilo, o mandelilo. ‘

Virtvalmente pﬁede emplearse cualquier haluro -~ .
de acilo. Corrientemente entre tales haluros de acilo se
ineluyen, por ejemplo, cloruro de aqetilo; bromuro de hexa
noilo, cloruro de cloroacetilo, cloruro de v-bromvoctanoilp
bromuro de azidoacetilo, cloruro de cianoacetilo,-qiqruro
de acetilsidnona, cloruro de tetrazolacetilo, clorurd de
2~tienilacetilo, bromuro de Bqtieniiacetilq, yoduro -de 2~
furilacetilo, cloruro de 3-furilacetilo, bromuro de 2-pi
rrolilacetilo, cloruro de 3-pirrolilacetilo, cloruro de
fenilacetilo, cloruro de «,X ~-dimetilfenilacetilo, cloru-
ro de p~clorofenilacetilo, bromuro de m-bromofenilacetilo,
cloruro de p-yodofenilacetil, cloruro de p-fluorofenilace
tilo, bromuro de m~trifluorometilfenilacetilo, cloruro de
p-hidroxifenilacetilo, bromuro de p-tolilacetilo, cloru~
ro de m-metoxifenilacetilo, cloruro de p-cianofenilaceti-
lo, bromuro de prnitrofenilacetilo, cloruro de fenoxiasce~-

tilo, cloruro de feniltioacetilo, bromuro de p-hidroxife-
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noxiacetilo, cloruro de 4-piridiltiocacetilo, cloruro de m~
clorofenoxiacetilo, cloruro de t‘(—aminofenilacetilo, bromu~
ro de N-(benziloxicarbonil)- X-aminofenilacetilo, cloru~
ro de N-(metoxicarbonil)~®{ -aminofenilacetilo, cloruro de
N-(ciclopentiloxicarbonil)- &-aminofenilacetilo, cloruro

de N-(ciclohexiloxicarbonil)~ ~-aminofenilacetilo, bromu-
ro de N-(benzidriloxicarbonil)~ &-aminofenilacetilo, cloru
ro de N-(trifenilmetil)- o(-aminofenilacei;iio, cloruro de
N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)~ & ~aminofenilacetilo , ¢lo-
ruro de ®-hidroxifenilacetilo, cloruro de O(—formilo;cii‘en_:j._
lacetilo, cloruro de R-acetoxifenilacetilo, cloruro de -
carboxivenilacetilo, cloxruro de o{-metoxicarbonilfenilacetil
cloruro de —(terc-butoxicarbonil) fenilacetilo, clowaro de
R-azidofenilacetilo, cloruro de K--ciapo-fenilacetild, o clg
ruro de (A-carbanoilfenilacetilo.

Por otra parte, queda entendido que cualquiera
de las secuencias de transformacién indicadas més arriba
son también aplicables a los correspondientes comp‘;;es'jcos
de penicilina sustituidos en la posicién -6. No se inven-
ta decir con eso que las transformaciones de la penicilina
quedan restringidas a aquellas esPecificaménte indicadas
arriba con respecto a cefalosporinas; se pueden emplear -~
cuvalquiera de esas pénicilinas que se describen ampliamen
te aqui. Desde luego, en las series de penicilina, el gru-
po aqui designado como R2 no existe, y por lo tanto, en la
l;Lsté de secuencias de transformacién representativas de -
cefalosporina aqﬁi dada, se requiere una modificacidén apro
piada.

Los produc‘{:os intermedios producidos de acuerdo

con el procedimiento de esta invencidn se pueden aislar -
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empleando métodos convencionales. Entre esos se pueden
incluir, por ejemplo, separacidén cromatogréfica, filtraciédn
o recristalizacitn.

Cuando el producto final del procedimiento de

tir en un antibidtico activo mediante, ademds de la acila-
¢idn apiopiada de una funeidén amino libre, escisidén de la
funcidén ester mediante técnicas conocidas. Se puede llevar
a cabo la desesterificacidn por tratamiento del ester con
un &cldo tal como &cido trifluoroacético o Acido clorhidri
co, 0 con un cinc y un dcido, tal como 4cido férmicc, &ci-
do acético, o Acido clorhidrico. Asi mismo se puedé lievar
a cabo hidrogenando el ester en presencia de palédioi'ro—
dio, o un compuesto del mismo, en suspensidén o en un vehi-
culo tal como sulfato de bario, carbono o alumina.

| Se suministran los siguientes ejemplos para me-
Jor ilustrar esta invencidén. No se intenta 1imitar'el al-
cance de ésta por cualquiera de esos ejemplos.

Preparacién A. Acido 7-ftalimido-3-metil-3-cefem~4--carboxi-

0

A una suspensién de 181 g. de 4cido P-amino-3-
metil—3-cefem~§—c§rboxilico (7~ADCA) en 1700 ml. de agua,
se le afiade poco a poco 142 g. de NaHCO5 ¥y seguidamente -
una solucidn de 186 g. de N-carbetoxiftalimida en 1 litro
de acetona, se va afiadiendo gota a gota durante un perio-
do de 30 minutos. Después de agitar durante 3 horas, se
enfria, la solucidn en un bafioc de agua helada y se acidi-
fica haste pH 2,1 por adicidén de 600 ml. de H5P04 al 42,5%.
El precipitado resultante se filéra, se lava con agua y se

seca & vacio para dar 227 g. de una mezcla del material gde
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partida j del compuesto de ftalimido deseado. Se separa

la mezcla mediante extraccidén con acetona caliente y ace~
tato de etilo, recuperando 105 g. de 7-(ADCA). El rendi-

miento del compuesto de ftalimido es 114 g. Una-muestra .

teniéndose cristales incoloros p. de fusién 223-225¢; EGD+
+428,020 (MeCN); IR (nujol) 1810, 1785, 1740 y 1710 em™Y; |
(RI) (CDOL;) 2,38 (s, 3, CHy), 3,0 ¥ 3,75 (ABq, 2, J-14
Hz), 5,13 (4, 1, J=4,5 Hz), 5,71 (da, 1, J=4,5 Hz) y 7,82
(m, %, ArH). |
Anal. calcd. para ClGHIBNZOSS:

¢, 55,81; H, 3,51; N, 8,14; 0, 23,23; 8, 9,31

Preparacién B. de ?-ftalimido~3—metil—3~cefem—#—carﬁoxila—

to de metilo.

A una solucién de 17,3 g. (0,05 mol) de 4cido
7-ftalimido~3-metil-3~cefen-4~carboxilico en 50 ml. de ace
tona y 29 ml. de agua se le aﬁade'poco a poco, 5 g.ﬁ(b,OS
mol) de kHCOa. La solucidn resultante se evapora a secue~
dad y se le aiade al residuo 38 ml. de dimétilformamiéa -
(MF) ¥ 5 ml. de yoduro de metilo. ILa mezcia se agita du-
rante 3 horas a temperatura ambiente. A esta mezcla se le
afiaden entonces 100 g. de hielo, y el producto sélido resul
tante se filtra. El producto se cristaliza en 100 ml. de N
2~pr0panolzy 100 ml. de acetona. Rendimiento 7,91 g. de -
cristales, p. de fusién 187-1882; IR (OHCla) 1790 y 1735
ew™; RN (0DC1,) §2,31 (s, 3, CHy), 3,0 ¥ 3,75 (4Bq, 2,
J=15 Hz), 3,85 (s, 3, CHB), 5,15 (4, 1, J= 4,4 Hz), 5,74
(d, 1, J= 4,4 Hz) y 7,75 (m, &, AvH). ° -
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Anal. calcd. para 017H14N205S:
¢, 56,98; H, 3,94; N, 7,82; S, 8,95
Encontrado C, 56,75; H, 3,66; N, 7,53; S, 8,8%

Preparacién C. 7-ftalimido~3-metil-3-cefem~4-carboxilato de

terc-butilo.

Una mezcla de 13,76 g. (40 mmol) de acido 7-fta
limido-3-metil-3-cefem-4-carboxilico, 10 ml. de H,S0, con-
centrado, 100 ml. de dioxano seco y 50 ml. de isobutileno
liquido se agita a temperatura ambiente en una botella se-
1lada & presién y entonces se vierte en un exceso de NaHCO;
(44 g-) acuoso enfriado con hielo. La extraccién de la mez-
cla resultante con acetato de etilo y la evaporacién del
disolvente proporciona un ester crudo que se cristaiiza en
CHClB. La primera recogida proporciona 3,34 g. de crista-
les, p. de fusidn 189-1912, y la segunda 1,72 g., p. de ~
fusién 161-1832; [X]) 77,72 (MeCN); IR (CHCL,) 1800, 1785
y 1735 cm™%; RMN (6D015) 61,55 (5, 9, berc-Bu); 2,23 (s, 3,
OH;), 3,05 ¥ 3,6 (ABq, 2, J= 16 Ha), 5,1 (4, 1, I=4,5 Ha)
5,72 d, 1, J=4,5 Hz) y 7,8 (m, 4, ArH). ’

Anal, caled. para C2OH20N205S: '
¢, 59,99; H, 5,0%; N, 7,00; O, 19,98; 8, 8Cl
Encontrado C, 60,27; H, 4,91; N, 7,04; O, 20,065 S,7,74%.

Preparacidén D. 7-ftalimido-3-acetoximetil-3-cefem~4-~carboxi

lato de terc-Butilo ¥y 7—(2—cérboxibenzamido)m

2-acetoxi-3-cefem-4-carboxilato de terc—huti-
lo. |
Una mezcla de 3,28 g. (10 mmol) de 7-aminocefalog
poranato de tere~butil (7-ACA), 1,5 g. (10 mmol) de anhidri
do ftélico ¥ 25 ml. de benceno se calieﬁta a reflujo duran

te 2 horas usando un colector de agua Dean-Stark. Se enfriz
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la so;ucién, se lava con NaHCO3 (1,68 g. en 20 ml. de H20),
agua y salmuers y entonces se seca. El disolvente se evapo-
ra para dar 1,22 g. de un producto neutro. Se cromatografia
el producto sobre gel de silice usando una mezcla gradiegi
te de benceno y acetato de etilo. la fraccién 54-87 pfopor—
ciona 330 mg. del compuesto de ftalimido el cual se recris-
taliza en diclorometano/eter; prismas, p. de fusién, 176~
1;89; B, + 43, 42 (MeN); IR (CHCL,) 1800, 1785 y 1735 em~ 4 |

EtOh 260 mu (¢ = 10.900); RMN (CD013)6‘1,55(5, 9, terc-Bu)j
2,1 (s, 3, CHz), 3,5 (s, 2, CH,); 4,97 5,5 (ABq, 2, J=1
Hz); 5,1 (d, 1, J= 4,5 Hz); 5,82 (4, 1, J=4,5 Hz) ¥ 7,82 -
(m, &, ArH). -

.

Anal. calcdf para 022H22N207S: )

¢, 57,63; H, 4,84; N, 6,11; 0, 24,43; 8, 6,99
Encontrado €, 57,56; H, 4,60; N, 6,351; O, 24,60; S, 6,90%
Después de eliminar el producto neﬁtro,'la por-
cién acuosa se acidifica a pH 3,6 y la mezcla dcida se ex-
trae con acetato de etilo. La evaporacidn de acetatc,éé eti
lo proporciona 2,9 g. de 7-(2-carboxibenzamido) cefalcépo-
ranato de terc-butil. Este material se disuelve en 50'&1.
de benceno, se afiaden 15 mg. de imidazol y la mezcla se -
calienta a reflujo durante 30 minutos usando un colector
de agua Dean-Stark. Después del procedimiento de prepara-
cién y la cromatografia, se obtienen 430 mg. de 7-ftalimi
do cefalospéranato de terc~-butil. ' '

- — La proporcidn de-productos de la condensacidn
de anhidrido ftélico y ester de terc-Bu. de 7-ACA depende
del tiempo particular de reaccidén. Si se calentase la mez-
cla durante solo 15 minutos, se obtendrian unos 160 mg. de

comﬁuesto ftalimido y unos 4,34 g. del compuesto &cido ftalg |
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Preparacidn E. 7-ftalimido-3-metil-3-cefem~-4-carboxilato

" de p-Metoxibencilo-

A una suspensidén de 13,4 g. (38 mmol) de 4cido
7-ftalimido~3-metil-3~cefem~4-~carboxilico, en 20 ml.‘de -
dioxano y 10 ml. de agua se le aflade poco a poco 3,8 é. de
KHCOa. La solucién se evapora 2 sequedad y se le afiaden -
al residuo de sal potédsica 100 ml. de DMF y 8,8 g. de bro-
muro de p-metoxibencilo. Se agita la mezcla durante dos ho
ras y se vierte en 200 g. de hielo. La mezcla resu;tante
se extrae dos veces con acetato de etilo. El extracto se
lava con agua ¥y salmuera, se seca y luego se evapofé,él -

disolvente. El residuo se recristaliza en acetato de etilo.

Rendimiento: 4,1 g. de cristales grandes p. de fusién 118-

1219; segunda recogida 1,8 g.; [XIy + 41,20 (MeCN), IR (CH-|. -

Cl;) 1800, 1785, 1745 y 1735 em™t, RMN (0D013)£;2,15'(s,-3;
CH5); 3,0 7 3,7 (4Bq, 2, I= 15 Hz), 3,8 (s, 3, OH), 5,11
(4, 1, g;u,s Hz), 5,28 (s, 2, CH,), 5,75 (d, 1, J= 4,5 Ha)
6,8-7,8 (m, 8). B
Anal. caled. para 024H20N206S:

¢, 62,06; H, 4,34; N, 6,03; O, éo,67; S, 6,90
Encontrado C, 62,15; H, 4,31; N, 6,32; 0, 20,88; 8, 6,82%

{

Ejemplo 1

Acido 7-(2-carboxibenzamido)—-3-metil-3-cefem~4-carboxilico-

A una solucibn a 09C de dcido 7-ftalimido-3-me
til-3-cefem~4-carboxilico (3,44 g., 10 mmol.) en 70 ml. de
tetrahidrofurano se le afiaden 80 ml. de agua nelada ¥ NayS-
9H,0 (5,3 g., 22 mmol.). Después de 20 minutos a 02C se aiig
den 10 ml. de HCl 1N, y se reduce & vacio el volumen de —-

la mezcla hasta aproximadsmente unos 100 ml. La solucidn -
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acuosa se suspende en acetato‘de etilo (80 ml.), y el pH ,
se ajusta a pH 1,0 con HCl concentrado. Se separa la capa
orgénica, se lava con agua (60 ml.) y salmuera (50 ml) se
seca sobre MgSO4 Y se evapora & vacio hasta sequedad para
proporcionar 2,97 g. (83%) de &cido 7—(2—carboxibenzamidc)-
3-metil-3-cefem~4-carboxilico como un sdélido amorfo; IR -
(KBr) 1772, 1730, 1720 y 1650 cm™%; RMN (D80,¢) 2,08 (s,
3, CH;), 3,29 y 3,65 (ABq, 2, J= 19Hz), 5,18 (d, 1, J= 4,5
Hz), 5,76 (dd, 1, J= 4,5 y 8,0 Hz) y 7,4-86,0 &(m, &4, ArH).
Angl. caled. para Cl6Hl4N206s:

¢, 53,05; H, 3,89; N, 7,73
Encontrado C, 52,91; H, 4,17; N, 7,52%
Ejemplo 2

Acido 7-ftalisoimido—3-metil-3~cefem—~4-carboxilico. -

A una solucidn de &cido 7-(2-carboxibenzamido)-
3~-metil~-3-cefem-4~carboxilico (376 mg., 1 mmol) en 15 ml.
de tetrahidrofurano anhidro, a teﬁperatura ambienté;'se le
afiade bicarbonato sédico (420 mg., 5 mmol) y anhidrido tri-
fluoracético (0,3% nl., 2,25 mmol). Después de 10 minutos -
se filtra la mezcla de reaccidén, y el filtrado se eva@ora
a sequedad. Se recoge el producto én unos 10 ml de una so-
lucién de bica:bonato sédico al 5%, y se lwa con acetato
de etilo (15 ml). Se ajusta el pH de la solucidén acuosa a
2,4 con HCl 1N en presencia de acetato de etilo (20 ml.).
Se separa la fase orgdnica, se lava con salnuera (20 ml.),
se seca sobre Mg804 Y se evapora a vacio hasta sequedad,
proporcionando dcido 7—£tali§g;mido—5—metil—5-§e£em~4—oa£
boxilico (240 mg., 67%) como s6lido smorfo de color crema:

p. de fusibn 179-1802 (desc.); IR (KBr) 1818, 1770, 1731 y

11700 en™t; RN (D,0/HC03); 2,03 (s, 3, CHy); 3,20 3 3,78 ~
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(ABq, 2, H=18 Hz); 5,44 (4, i, I=t ﬁz), 5,84 (d, 1, J=4 Hz)
¥ 7,4-8,06 (m, 4, ArH) Anal. Calc. para Cjgl) N,0.S:

C, 55,8l; H, 3,51; N, 8,14; 0, 23,23; 8, 9,31
Encontrado C, 55,97; H, 3,62; N, 8,15; 0, 23,18; S, 9,12%
Ejemplo 3 | '

Acido 7-amino-3-metil-3-cefem-4~carboxilico.

- A una suspensién a 02 C de 7-ftalisoimida-3-me
til-3~cefem~4- carboxilato (172 mg., 0,5 mmol) en tetrahi-
drofurano (7 ml.) se le afiade hidrazina ashidra (0,032 ml.,
1 mmol). Después de 7 minutos, se afiade HCl 1N (2,5 ml)

y agua (2,5 ml.). Se calienta la mezcla en un bafio de va-
por durante 10 minutos, despues de lo cual se epfria y se
evapora a vacio hasta un Qolumen eproximado de‘5~ﬁl;€Se £i)]
tra la solucidén acuosa, y se ajusta el pH del filtrasdo a
pH 3,7 con solucidén de bicarbonato sddico al €6%. Despues

de 15 minutos se filtra la solucidn proporéionando 73.ms. '
(68%) de 7-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilato. Tanto los
datos espectroscdépicos como los de la cromatografialdg ca-
pa fina muestran gue el producto es ‘idéntico a una muestra

auténtica de 7-ADCA. -

Ejemplo 4

Metil 7-(2-carboxibenzamido)-3-metil-3-cefen~4~carboxila~
£0. | B
A una solucidén a 0°C de 2,86 g. (8 mmol) de 7-
ftalaimido-3-metil-3-cefen~4-carboxilato de metilo en 80 ml
de tetrahidrofurano se le afiaden 2,4 g. (10 mmol) de Na,-
S.9H20 y 32 ml. de agua helada. Después de 7 minutos a 02°C
se afiade a la mezcla 10 ml., de HCl 1N, Se reduce a unos -
40 ml. el volumen, a‘vacio, y la'solucién acuosa resultan.

te, se lava con acetato de etilo. El pH de la capa acuosa -
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se ajusta a 4,5 con HCl 1N y se extiae con acetato de -~
etilo (40 ml.). La capa de acetzto de etilo se lava con
salmﬁera (30 ml), se seca sobre MgSQ4 Y se evapora para
proporcionar 1,8 g. de 7-(2-carboxibenzamido)-3-metil-3-
cefem-4~carboxilato de metilo como sélido amorfo incoloro.
La recristalizacién en acetona proporciona ura muestra ana-;
litica; p. de fusién 182-184,52 (desc.); IR (KBr) 1768,
1630 1610 (espalda) y 1665 cm T3 RMN (6DC1 /D80, _¢) 2,08
(s, 3, CH,), 3,12 7 3,52 (4Bq, 2, =17 Hz), 3,8 (s, 3,
de ester CH5)’ 5,06 (&, 1, J=4,5 Hz), 5,86 (dd, 1, J=4,5
vy J=8,0 Hz) y 7,4-8,0 ¢ (m, &, ArH). ’
A%al. Calc. para Cl7Hl6N2068: ”
c, 54,25; H, 4,28; N, 7.,44; 8, 8,52
Encontrado C, 53,98; H, 4,8; N, 7,73; 5,8,58%

Se rebaja a 2,5 el pH de la capa acucsa anterior

con HCL 1N y entonces se extrae con acetato de etilc (2x30
ml). Se combinan los extractos de acetato de etilo, se la-
van con salmuera (30 ml) y se secan sobre MgSO,, . Ei.éééta—
to de etilo se evapora g vacio y va cristalizando un~p£odqg
to incoloro cristalino. Cusndo el volumen se ha reduéido a
cerca de 10 ml., se filtra la solucidn proéorcionando 190
ng. (6,5%) de 4cide 7-(2-carboxibenzamido)-3-metil-3-cefem-
4-carboxilico; p. de fusién 196-198 (desc.); IR (KBr) 1173,
1700 y 1658 cm™; RMN (DMSO.) 1,88 (s, 3, CHy), 4,64 (s,
1, C,-H), 5,15 (4, 1, J=4,0 Hz), 5,5 (dd, 1, J= 4,0 y 8,0
Hz), 6,15 (s, 1, Cx=H) y 7,4-8,0 ¢ (m, 4, ArH). ;
Anal. Caled. para 016H14N206S:
. G, 53,03; H, 3,89; N, 7,73; 8, 8,85
Encontrado C, 52,76; H, 3,85; N, 7,68; S, 8,77%

La evaporacién del filtrado anterior, proporciona
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600 mg. adicionales de 7-(2-carboxibenzamido)=-3-metil-
3-cefem~l4~carboxilato de metilo; rendimiento total: 80%.
Ejemplo S5

P~ftalisoimido-3-metil-3%-cefen-4~carboxilato de metilo.

A una solucién de 1,88 g. (5 mmol) de 7~(2¥cq£
boxibenzamido)-3—metil~§~cefem—4—carboxilato'de metilo,
en 40 ml. de dioxano ssco se le afiaden a temperatura am-
biente 1,52 ml. (11 mmol.) de trietilamina y 0,81 ml. -
(5,5 mmol) de anhidrido trifluoroacético: Se agita la mez
cla a temperatura ambiente durante 20 minutos y entogces
se vierte en 180 ml. de agua helada. Después de unos 5 mi
nutos se filtra la mezcla acuosa, y el producto *céiof -
crema recogido, se seca a vacio. La recristalizégiéﬁTén -
acetona proporciona 1,44 g. (80%) de 7-ftalisoimido-3-me
til-3-cefem~d-~carboxilato de metilo; p. de fusidén 191-1932;
IR (KBr) 1798, 1771, 1730 y 1710 cm™>; MY (6DC15); 2,19
(s, 3, CH,), 3,19 ¥ 3,60 (4Bq, 2, J=18 Hz);3,85 (s, 5, de
ester CHy); 5,13 (d, 1, J=4,5 Hz); 5,80 (d, 1, J=4,5 Hz)
y 7,6-8,28 (m, 4H, ArH). '
Anal, Caled. para: Cl7Hl4N205S: -

C, 56,98; H, 3,94; N, 7,82; 0, 22,32; S, 8,95
Encontrado C, 56,8%; H, 3,83; N, 7,8l; 0, 22,50; S, 8,94%
*El producto crudo pesa 1,60 é. y el RMN muestra que no hay
impurezas. ‘
Rendimiento del producto crudo: 89%
Ejemplo 6

Hidrocluroro de 7-amino~3-metil-3-cefem~4-carboxilato de

metilo.
Se aifiade a 02C hidrazina anhidra (0,053 ml.,

9%, 1,6 mmol), a una'suspensién de 7-ftalisoimido-3-metil-

s e I O
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~3-cefem~4-carboxilato de metilo (570 mg., 1,6 mmol) en
15 ml. de tetrahidrofurano. Después de 10 minutos a 0eC.,
se evapora la mezcla hasta sequedad g vacio. Se recoge el

producto residual en una mezcla de 3 ml. de tetrahidrofu

fio de vapor durante 5 minutos y se la deja enfriar despa-
cio hasta la tempratura ambiente. La filtracién de la mez-
¢la proporciona 210 ng. de un producto cristalino incolo-
ro que se identifica como dicetoftalazina (p. de fusién
%39-34%0C), El filtrado (de un volumen aproximado de 10 ml,
procedente del lavado del precipitado) se evapora g vacio
hasta un volumen aproximado de 5 ml. Un material gomoso
due se forma sobre las paredes del matraz se lava cou 5 ml
de agua y se descarta. Los liquidos de lavado se combinan
con el resto de filtrado de arriba, y la mezcla total se
evapora & vacio hasta sequedad, para proporcionar va pro-
ducto amorfo, ligersmente amarillo, (260 mg., 62%); Ta cro
matografia en capa fina , revela solamente impurezgélpe-
queﬁas.'Se obtiene una muestra analitica mediante recristad
lizacién en etanol/ester dietilico; p. de fusidén 173-179¢
(desc); IR (KBr) 1770 y 1734 em™'; RMN (DMSO.), 2,18 (s,
3, CH3), 3,62 (ancho s, 2, metileno), 3,78 (s, 3, de ester
CH3), de 5,06 (4, 1, J=4,5 Hz) y 5,21 &€(d, 1, J=4,5 Hz).
Anal. calcd. para 0931§N203801:

¢, 40,82; H, 4,95; N, 10,58; S, 12,11; €1, 13,39
Encontrado C, 40,8%; H,4,78; N, 10,84; S, 12,05; C1, 13,49

Se prepara la amina libre correspondiente, ajus
tando a pH 8,0 con bicarbonato sédico, una solucién acuo-
sa del hidrocloruro'preparado ¥y extrayendo la solucién -

con acetato de.etilo. La solucidén de acetato de etilo se -
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RN (CDCL,), 2,11 (sy 3, CHy), 2,54 (ancho s, 2, NHp), -

seca sobre MgS0, y se evapora a sequedad para proporcio-
nar un producto resinoso, ligeramente amarillo identifi-.

cado como 7-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de metilo;

3,13 y 3,56 (4Bq, 2, J=18 Hz), 3,83 (s, 3, de ester CH3 )
4,69 (d, 1, d=4,6 Hz y 4,93 € (d, 1, J=4,6 Hz).
Ejemplo 7

7 (2-carboxibenzamido)-3-acetoximetil-3~cefem-4=~carboxila-

to de terc-Butilo.

" le afiade 1,1 ml. de NaOH 1N. Después de agitar durante 5

Upa solucidén de 458 mg. (1 mmol) de 7-ftalimido-~
~3~acetoximetil-5—cefem~4fcarboxilatd de terc~butilo en

10 ml. de THF se enfria en un baiio de agua helada,'y,se

ninutos, se afladen 10 ml. de agua y 30 ml. de acetalo de
etilo. Se separa la capa de acetato de etilo recuperando-
se de ella 70 mg. del material de partida.ﬁLa capa acuosa
se acidifica a pH 4,0, y dicha capa acidificada se extrae
con acetato de etilo. Se obtienen 330 mg (83%) del ééido
ftalémico deseado [¥]+ 26,37 (Me CN) ir (CH013) 1785, 1730
y 1685 cm~t NMR (0DC15) £1,55 (s, 9, texe-Bu), 2,05 (s, 3,
Ac), 3,3y 3,6 (ABq, 2, J=17 Hz), 4,72 5 5,2 (ABq, 2, J=14
Hz), 4,98 (4, 1, J= 4,5 Hz), 5,9 (dd, 1, J= 4,5y 9 Hz) y |
7,5-8 (m, 4, ArH). ¢
Ejemplo 8 *

D-ftalisoimido-3-acetoximetil-3~cefem-4—carboxilato_de

terc-Butilo, . -
Una solucién de 476 mg (1 mmol) de 7-(20 carbo
xibenzamido)-3-acetoximetil-3~-cefen-4~carboxilato de terc-
butile, y 0,14 ml. (1 mmol) de trietilamina en 10 ml. de

THF. seco se enfria a —2090., y se le afiade 0,]l ml, de - -
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cloroformato de etilo. La méécla se agita durante 20 minu
tos a -209C, y durante 10 minutos a températura ambiente.
Entonces, se evapora el disolvente, y el residuo se disuel
ve en CHCla. La solucidén se lava con solucidén de NaHCOa, -
sgua y salmuera. Se seca la solucibén, y se evapora el disol
vente para dar 365 mg. de la iso-imida.
Ejemplo 9

7-amino-3~acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato de terc~-buti-

lo.

‘do-3-acetoximetil-3~ceéfem~4~carboxilato de terc—butiio en

Una solucién de 916 mg (2 mmol) de 7-ftalisoimi-

15 ml. de THF seco, se enfria en un bafio de agua helada y
entonces se le afiaden 0,078 ml. de hidrazina anhidra. Se
agita la mezcla durante 5 minubtos, se concentra hasta un
volumen de 5 ml., y se le afaden 3 ml. de HCl 1N. Se ca-
lienta la mezcla a reflujo durante 2-3 minutosvy se.enfria
a temperatura ambiente. S filtra el precipitado de dicetof
talazina, y el filtrado se evapora a sequedad, rindié@do
410 mg. (55%) de sal de hidrocloruro, el cusl se transfor-
ma en la amina libre por tratamiento con NaHCO; y extrac—
cibén con cloroformo. EL p. de fusidn, los éspectros IRy

NMR estén de acuerdo con los de una muestra auténtica pre-

parada seglin el método de R.J. Stedman, J. Med. Chem,, =
(1966) p. 444, ’
Ejemplo 10

7-(2—tienilacetamido)»B;acetoximetil~5»cefem~4~caﬁboxilato

de terc-butilo.

Una solucidén de 1,37 g. (3 mmol) de 7-ftalisoimi-
do-3-acetoximetil—3-éefem~4—cafboxilato de terc-butilo en-

10 ml. de THF seco se enfria en un bafio de agua helada, y
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se le afladen 0,12 ml, de hidrazina anhidra. Se agita lé -
mezcla durante 5 minutos, se le afiaden 0,75 ml. de cloru- |
ro de 2-tiemilacetilo, y se cslienta la mezcla a reflujo
durante 8 minutos, después se enfria y se evapora é seque
dad. Se disuelve el residuo en acetato de etilo, y se lava
la solucidén sucesivamente con solucidn de NaHCO5 HC1l 1N, '
agua y salmuera. Se cromatografia la mezcla cruda sobre -
gel de silice usando una mezcla gradiente de bencenc y ace
tato de etilo. Se recogen las fracciones 16-73 proporcio-
nando 340 mg. de ester de teré—butilo de cefalotinqud] +
+ 40,02 (MeCN); MutOH 238 y 262 mp. (& 14.200 y 8.300);IR
(CH013) 1785, 1740, 1730 y 1690 cm"l; RMN (CDGlB)‘éi;55 -
(s, 9, terc~Bu), 2,1 (s, 3, cna), 3,25 y 3,6 (ABq, 2, J=17
Hz), 3,82 (s, 2, CHy), 4,75y 5,14 (ABq, 2, OH,), 4,92 (d,
1, J=4,5 Hz), 5,82 (dd, 1, J=4,5y 9 Hz) ¥ 7,2 (m, 3, ArH).
Anal. caled. para: C2OH24N20682:

¢, 5%,08; H, 5,35; N, 6,19; 0, 21,21; S, ;4,17
Encontrado C, 52,84; H, 5,10; N, 6,30; 0, 21,46; 8, 13,92%
Ejemplo 11 o

7-(2—~carboxibenzamido)=3-metil-3-cefemn-4-carboxilato de tere-

Butilo.
Una sducidén de 800 mg. (2 mmol) de 7-ftalimido-
-Z-metil-3~cefen-4-carboxilato de terc-butilo en 25 ml’

de tetrahidrofuranoc y 8 ml. de agua se enfria en un bafio de

(=)

agua heladé. Se le afladen a la solucidén 660 mg. de Na,S.9H,,
Y se -agita la mezcla en frio durante 10 minutos. 41 final -
de este perfodo se le afiaden 10 ml, de agua, y se extrae ~
la mezcla con 40 ml. de acetato de etilo. Se descarta el

extracto. La porcidén acuosa se acidifica hasta pH 4,3 con

Haso4 1N y se extrae cbn acetato de etilo., El extracto de

[PUANRUSIR- AU < Sompre
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' taliza en cloroformo/ciclohexano; p. de fusidén 178-1799C;

' te 20 minutos. Se calienta la mezcla hasta la temperatura

“te. El residuo (3,39 g. & 98%) es iso-imida pura. Se recris|

- 38.

-~

acetato de etilo se seca y se evapora, proporcionando -
) L

700 mg. del compuesto del titulec. El producto se recris-

1. rR (cpo1

IR (nujol) 1770, 1735 y 1680 cm” 5
1,5 (S, 9, 't:erc-Bu), 2,1 (51 5y CH;)& 5,2 % 545 (ABQs 2,

J=18 Hz), 5,02 (4, 1, J= 4,5 Hz), 5,82 (dd, 1, J=4,5y -

+ DMSOd6)Q

9 Hz), ¥ 7,48 (m, H, ArH).
Anal. caldc. para 020H22N2068:

c, 57,40; H, 5,30; N, 6,69; 0, 22,94; 8, 7,66
Encontrade C, 57,70; H, 5,20; N, 6,525 0, 22,72; B, 7,5%%

Puede obtenerse idéntica sustancia (idénfidos
RMN, IR, p. de fusidén) con un 94% de rendimiento, del an-
nidrido ftdlico y el ester de terc-butilo de 7-ADCA. -
Ejemplo 12 '

P-ftalisoimido-3-metil-%-cefem-4-~carboyilato de terc-butild

Una mezcla de 4,18 g. (10 mmol). de 7-(2~9arboxib
zamido)-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de terc-butilo, 40 ml
de tetrahidrofurano seco (THF) y 1,39 ml. (10 mmol) de trig
tilamina se enfria en un bafio de hielo-sal. Se le'égé&e una|
solueién de 1,0 ml. (10,5 mmol) de cloroformato de etilo -

en 10 ml. de THF seco, y se agita la mezcla en frio duran-

ambiente, y se continua la agitacién durante 20 minutos -
mis. Se filtra la sal precipitada (EtBN. HC1), se evapora
el filtrado a sequedad, y el residuo se disuelve en aceta-
to de etilo Yy después se lava con agua y salmuera. Se ca-

lienta la solucidén a ebullicidn, y se evapora el disolven-

taliza una muestra (1,0 g.) en acetonitrilo (5 ml.) dando

agujas sedosas (570 mg) p. de fusién 179-180905VUD - 128,7¢

PR
PR
R

]
3
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(MeON); IR (XBr) 1810, 1775, 1730 y 1710 9m‘1; RN (CDC1y)
£€1,55 (§, 9, terc~Bu); 2,15 (s, 3, CH5); 2,18 y 3,59 - -
(4Bq, 2, J=18 Hz); 5,15 (d, 1, d= 4,5 Hz); 5,18 (d, 1, J=
4,5 Hz); y 7,65-8,05 (m, 4, ArH). '
Anal. calcd. para 020H20N205S

¢, 59,96; H, 5,0%; N, 7,00; s, 8,01
Encontrado C, 59,66; H, 4,74; N, 7,40; 8, 7,87%
Ejemplo 13 '

H

7.-amino-3~metil-3-cefem-4-~carboxilato de terc—Butilo.

Una solucién de 400 mg. (1 mmol) de 7§£ta~
1;§gimido—3~metil—3—cefem~4—carboxilato de terc—butilb en
15 ml. de THF seco se enfria en un bafio de hielo~aéua.'Se
agita la solucién y se le afiaden 0,04 ml. de hidrazina an-
hidra, continuando la agitacién durante cinco minutos. Se
acidifica la mezcla mediante adicidn de 2,5 ml. de HCl 1N.
Después de un breve periodo a reflujo, se évapéra la mayor
parte de THF sobre un rotavapor. Precipita la dicetoitala~
zina, y se filtra, se lava con 10 ml. de agua, se fiiﬁra
de nuevo, y se evapora el filtrado hasta sequedad. Ia sal
residual de hidrocloruro (270 mg & 88%), usando acetato
de etilo y bicarbonato sbédico, se convierte en el amino eg-
ter libre, un sélido incoloro: p. de fusién 118~1209;RX]D+
+ 76,8 (MeCN); lmax(EtOH) 268 mu (e 6350), IR (CHCl3) 1790
y 1735 em™T; RMN (cDC1,) 1,52 (s, 9, tere-Bu), 2,1 (s, 3,
CHy), 3,17 'y 3,64 (ABq, 2, J= 18 Hz) y 4,7 (d, 1, J= 4,5
Bz) y 4,93 (4, 1, J= 4,5 Hz).

Anal. calde. para: 012H18N2038:

C, 53,31; H,.6,7l§ N, 10,365 0, 17,75;

8, 11,86 |
Encontrado C, 53,35; H, 6,45; N, 10,12; 0, 18,05 y S, 12,09%
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Ejemplo 14 ' ) - -

~ obteniéndose 140 mg. de un material neutro de la capa de

bencilo.

- 40

7~(2-carboxibenzamido)=-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de

p-Metoxibencilo,

Una solucién de 930 mg. (2 mmol) de 7-fta
limido-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo,
en 25 ml. de THF y 8 ml. de agua sg'enfrig eﬁ un baﬁo de
hielo-agua ¥y se le afiaden 660 mg., de Na28.9H20. Se agita
la mezéla durante 15 minutos, y se le aifladen 10 ml. de -

agua y 40 ml. de acetato de etilo. Se separan las capas,

acetato de etilo. La capa acuosa se acidifica a pH 4;3
con HZSO4 1N y se extrae dos veces con acetato de ét;io.
Ei extracto de acetato de etilo se lava, se seca, y se eva-
pora para dar 660 mg. (68%) de &cido ftélamico como un sé-
lido amorfo. [o] p+ 85,62 (MeCN); IR (CHCL,), 1781, 1740 ¥
1710 em™t; RMN (6DC15) € 2,08 (s, 3, CHg), 3,17 3,43 (ABg,
2, d= 17 Hz), 3,79 (s, 3, CH5) 5,0 (4, 1, J=4, .5 Hz)y 5,1
(s, 2, cH2) 5,8 (d4, 1, J= 4,5 Hz), 6,75-7,6 (m, 8).:
Anal. calcd. para C oy, N 50,8 :

¢, 59,74; H, 4,60; N, 4,81; 0, 23,21;8,6,65
Encontrado C, 59,81; H, 4,32; N, 6,07; O, 23,34; S, 6,51%
Ejemplo 15

7-ftalisoimido-j—metiluﬁ—cefem¢4~carboxilato de p-Metoxi- '

Una mezcla de 400 mg. (0,8 mmol) de 7-(2-
carboxibenzamido)-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de p-meto-
xibencilo, 15 ml. de THF seco y 0, 110 ml. de trletllamlna,
se enfria en un bafio de sal-hielo, y se le aiiade 0,08 nl.
dé cloroformato de etilo. La mezcla se agita y se enfria -

durante 25 minutos. Se filtra la sal preciﬁitada.de Et, N.HC

3
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ve el residuo en 2,0 ml. de acetonitrilo acuoso al 75%, y

- 4l -

Se evapora el filtrado a sequedad, y el residuo se disuel-
ve en cloroformo, recogiéndose después de lavar y secar, -
300 mg. de un producto sélido amorfo.‘kméx(EtOH) 265 mp
(e 8800), IR (CHC1) 1820, 1785, 1735 y 1715 cn Yy RMN
(cpely) £ 2,15, (s, 3, CHy), 3,15y 3,55 (ABq, 2, J=18 Hz);
4,00 (s, 3, CH3), 5,18 (&, 1, J=4,5 Hz), 5,3 (s, 2,CH,),
5,78 (d, 1, J=4,5 Hz) y 6,8-8 (m, 8, ArH),
Ansl. caldec. para: CEAHEONZOGS: |

¢, 62,06; H, 4,%4; N, 6,03; 0, 20,67;5,6,90
Encontrado C, 62,18; H, 4,34; N, 6,26; 0, 20,665 S, 65,98%
Ejemplo 16 o |

7=amino-3-metil-3=cefem~-4-carbexilato de p-metoxibencilo,

sal del dcido sulfénico de p-tolueno.

A una solucidén de 190 mg. (0,4 mmol) de
7~ftal§§gimido~3~metil-}-céfem~4-carboxilaﬁp de p-metoxiben|
cilo en 10 ml. de THF seco, se le afiade, a la temperatura
ambiente, 0,017 ml. de hidrazina anhidra. Se agita i%ihez—

cla durante 5 minutos, y se evapora a sequedad. Se disuel-

se le sfiade 90 mg. de monohidrato de écidojb-toluensulféqi
co. Se calienta la mezcla a reflujo, y la dicetoftalazina
em@ieza a precipitar. Se enfria la mezcla a temperatura -
ambiente, y el precipitado se filtra. Se evapora el filtra-
do, y el residuo se tritura con eter. Rendimiento: 190 ng.
del compueéto del titulo. Este material es idéntico a la -
sal descrita por Chauvette et. al., J. Org. Chem., 36,
1265 (1971).

Ejemplo 17

74(2~carboxibenzamido)15-metil-B—cefgm«4icafboxilato de p-—

.

Nitrobencilo. ' ' =
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' Encontrado C, 55,67; H, 3,9%4; N, 8,49; 0, 25,89; S, 6,47%

42

A una solucidén, enfriada con hielo, de -
480 mg. (1 mﬁol) de 7-ftalimido-3-metil-3-cefem-4—carboxi-
lato de p-nitrobencilo en 25 ml. de, tetranidrofurano y 5 mll
de agua, se le anaden 340 mg. de sulfuro sédico (NaES&9H20).
La mezcla se agita a pH 11,5, se agita durante 7 minutos, y
se afiaden 40 ml. de acetato de etilo 7 10 ml., de egua. Se
separan las capas y la capa orgénica se lava con 5 ml. @e

agua y 5 ml. de salmuera para dar 150 mg. de un mabterial nej

[Ra

tro. La capa acuosa se acidifica a pH 4,5 con dcido sulfi-
rico 1N, y la emulsidén resultante se extrae con 25 ml. de
acetato de etilo. Se lava el extracto con salmuera, se se-
ca y se evapora a sequedad para dar 290 mg. de un prbduc~
t; crudo, del que se obtienen 150 mg. (30%) del prédhcto
pUrc. |

Se puede preparar el mismo compuesto median
te el proceso alternativo de calentar a reflujo el anhidri-
do ftalico y el ester de p~nitrobencilo de 7-ADCA en éceég
nitrilo durante 30 minutos. . .

Se recristaliza una muesta en dioxanofégua,
y se obtienen cristales incoloros que funden a l92~19§Qc
RMN (DMSO—d6)5‘2,O4 (s, 3, CH5), 3,35y 3,68 (ABq, 2, J=
18 Hz), 5,2 (d, 1, J=4 Hz, H-6), 5,4 (s, 2, CH,), 5,8 (da,
1, J= 4,5y 9 Hz) 8 (m, 8, ArH). | S
Anal. calc@. para 023H19N5088: ' .

' .C, 55,53; H, 3,85; N, 8,45; 0, 25,73; 5,6,4%

La acidificacidén subsecuente de la solucién
acuosa a pH 2,0 seguida de extraccidén con acetato de etilo
produce 120 mg. de 7-(2-carboxibenzamido)-3-metil-3-cefem—~

f-carboxilato de p-nitrobencilo.
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pora a sequedad. Rendimiento: 4,6 g. de producto crudo. Se

Ejemplo 18

7-ftalisoimido-3-metil~3-cefem-4-carboxilato de p-Nitroben-

cilo.

A. Usando cloroformato de etilo. _

Se disuel&en en 200 ml. de THF seco 7-(2-
carboxibenzamido)-3-metil-3~cefem~4—carboxilato de p-nitro-
bencilo (10 g., 20‘mmol) v 2,8 nl (20 mmol) de trietilaminal
Mientras la mezcla se agita y se enfria en un bhafio a la tem-

peratura del hielo, se le afade, 2,0 ml. (20 mmol) de cloro

formato de etilo. Se continua la agitacidén en el baiip de hig

lo durante 20 minutos,'y 10 minutos mds a la temperatura -

ambiente. Se filtra la sal (EtEN.HCl), y el filtrado!sé eva-

recristaliza el producto en acetonitrilo produciendo largas

agujas incoloras, p. -fusidn 204-205¢C; IR (XBr) 1821, 1785

1730 y 1710 cu™ . '

Anal. caled. para 023H17N507S:
G, 57,62; H, 3,57; N, 8,76; O, 23,36;.8, 6,6

Encontrado C, 57,42; H, 3,53; N, 8,99; 0, 23,64; 5, 6,56%

B. Usando anhidrido trifluoracético. Se enfria en un bafio dd

agua~hielo, una solucidén de 1,0 g. (2 mmol)‘de 7-(2-carboxi
benzamido)-3-metil~3-cefem-4~-carboxilato de p-nitrobenciléd
¥ 0,34 ml (2,6 mmol) de trietilamina en 25 ml. de dioxano.
Mientras se agita la mezcla se le-aﬁaden 0,%6 ml. (2,6 mmol)
de anhidrido trifluoracético . La agitacién continua duran-
te 30-minutos, y se le afladen 10 ml. de agua. Precipita la
iso-imida, se filtra y se seca. Rendimiento: 840 mg. (87%).
El producto es idéntico (IR, p. de fusién) al material pre-
parado por el método A. ‘

Ejemplo 19
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Sal de hidrocloruro de 7-amino-3-metil-3-cefem-4—carboxi-

lato de p-Nitrobencilo.

Una solucién'de 960 mg. (2 mmol) de 7-fta-
lisoimido-3~-metil-3~cefem—4-~carboxilato de p-nitrobencilo
en 30 ml. de THF seco se enfria en un bafio de agua-higlo
y se le afladen 0,075 ml. de hidrazina anhidra. Se agita
la mezcla durante 5 minubtos y se evaporan sobre un rotava-
por unos 20 ml. del disolvente. Se aifladen a la mezcla re-
sultante unos 4 ml. dé HC1 1N, y la mezcla se calienta en
un bajio de vapor durante 5 minutos. Se deja 1é-mezcla ca=-
lentada durante %0 minﬁtos a la temperatura ambiente,'des—
pues de lo cual, se filtra el precipitado de dicetoftalazi~
na (p. de fusidn 340-3432). Se evapora el filtrado a'seqqg
dad Aando 750 mg (98%) de la sal de hidrocloruro del ester
7-ADCA de p-nitrobencilico.’ o
Ejemplo 20 ‘

7-fenilacetamido~3=-metil~3-cefem~4-~carboxilato de p-Nitro~

. . /.‘.
bencilo.

A una suspensién de 7-ftalisoimido-3-metil-
3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo (480 mg, 1 mmol) en

tetrahidrofurano, se le afiade a O¢ Hidrazina anhidra (0,033

'ml; 1,06 mmol). Después de 10 minutos, se evapora la mezcla

a sequedad. Se recoge el residuo en acetona (15 ml) ¥y Eetpg

‘hidrofurano (15 ml) y se afiade cloruro de fenmilacetilo =

(0,28 m1, é,a mmol). Después de calentarse a reflujo duran

.te 30~"minutos, se enfria la mezcla y se evapora g vacio -

‘hasta sequedad. Se recoge el producto en cloroformo (50 ml)

Y se lava sucesivamente con HCl 1N (30.m1); bicarbonato sé-
dico al 10% (40 @l) y salmuera (40 ml), se seca sobre MgS0,

¥y se evapora g vacio haéta-sequedad. EL producto, incoloro

e




,,,,,,,

10

15

20

25

- 30

8,0 Hz), 7,34 (s, 5, APH) ¥y 7,90 (m, &, ArH).

- 45

se suspende en acetato de etilo (12 ml). La filtracién -
proporciona 7—fenilacetamido-}—metil-§—cefem—4—éarboxi—
lato de p4nitrobencil§ (280 mg. 60%). La recristalizacidn
en acetato de etilo proporciona una muestra analitica: p.
de fusidén 272-2309; IR (KBr) 1772, 1732 y 1652 cm"l; RMN
(CDCIB/DMSOd_6), 2,17 (s, 3, CHB)’ 3,23 y 3,54 (ABq, 2,
J=17 Hz), 3,62 (s, 2, cadena lateral CHZ)’ 4,98 (d, 1, d=

4,5 Hz), 5,39 (s, 2, ester de CH,), 5,60 (dd, 1, J= 4,57

Anal., calcd. para: 025321N506S: -

¢, 59,09; H, 4,53; N, 8,99; 0, 20,53;8,6,86
Encontrado C, 58,92; H, 4,24; N, 9,21; 0, 20,40; 8, 6,64
Ejemplo 21 '

7-(3'—Carboxilacrilémido—5—acetoximeti1—5~cefem~4—carboxi—

lato de terc-Bubilo.

Una solucidn de 656 mg. (2 mmol) de 7-amino

~%-acetoximetil-3-cefem-4~carboxilato de terc-Butilo y 196
ng. (2 mmol) de anhidrido maleico en 20 ml. de benceﬁé se
calientan a reflujo durante 1/2 hora, se enfria, y se eva-
pora & vacio hasta sequedad. La cromatografia con caﬁé.fina
indica que no existe material de partida y:que hay un pro-
ducto que se desplaza lentamente: RMN (CDCla) o4 (s, 9, -
terc-Bu), 127 (s, 3, OAc), 207 y 216 (ABq, 2, J= 20 Hz), -
293 y 307 (ABg, J=14,0 CH,OAc), 305 (1, d, J=4,5, acetidi-
nona H), 350 (1, q, d=4,5 y 8,0 Hz, acetidinona H), 390
(2H, 9, J=12 y 2,0 Hz), 534 (1, d, J=8,0, NH) y 806 Hz ~
(1, ancho, s, COOH).

Ejemplo 22

7-isomaleomido-3-acetoximetil-3-cefen~4—~carboxilato de

terc~-Butilo.

RS TR
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A, Usando N,¥'-diciclohexilcarbodiimida. 4 una solucién

de 2,13 g. (5 mmol) de 7-(3'-carboxi)acrilamido<3~aceto- -
ximetil-3-cefem~-4—carboxilato de terc-butilo, en 150 ml,
de cloruro de metileno, se le afiade a-temperatura ambien~
te, 1,02 g (5 mmol) de N,N'-diciclohexilcarbodiimida. Ia
solucién resultante, se agita durante 1 hora a temperatu-
ra ambiente, se filtra, y el filtrado se evapora a vacio
hasta sequedad. El producto resultante se recoge en aceta-
to de etilo (40 ml) y se lava sucesivamente con HC1 dilui-

do, agua, solucidén de NaHCO, al 10%, y salmuera, secéndo-
3 ! 8

se sobre MgSO4. La evaporacidén a vacio de la mezcla propor

ciona una espuma marrén (1,85 g). E1 espectro RMN (CpCla)
iﬁdica una muestra limpia de 7-;§gmaleido-5-aéetoximetil—
-3-cefem-4-carboxilato de terc-butilo; 93 (9, s, terc-Bu),
125 (3, s, Ohc), 204 y 216 (2, ABq, J=18 Hz), 291 y %05 -
(2, ABq, J=1& Hz, CH,OAc), 306 (1, d, J=4,5 Hz), 346 (1,

d, J=4,5 Hz, acetidinona H), 405 y 444 (2, d, J=6 Hz iso-

maleimida H).

B. Usando anhidrido trifluoracético. A una solucidn deg -

852 mg., (2 mmol) de 7-(3'carboxi)acrilamido-3-acetoxinetil
3-cefen-i-carboxilato de terc-butilo en 25 ml. de tetrehi
drofurano se le afiaden a temperatura ambiente 0,28 ml., -

(2 mmol) de trietilamina seguidos de 0,30 ml. (2 mmol), dé
anhidrido trifluorédcetico. Después de 20 minutos a tempe-

ratura ambiente la mezcla de reaccidén se evapora g vacio

‘hasta sequedad. El producto crudo se recoge en 20 ml. de

acetato de etilo y se lava sucesivamente con agua, NaHCO5
al 10% y salmuera, y entonces se seca sobre MgS0,. la eva~
poracién a vacio proporciona 530 mg. de una espuma marrdn

identificada como 7—;§gmaleimido-}-acetoximetil~34cefem—4-
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~carboxilato de terc~butilo. RMN (CDCL5) 93 (9, 8, tere-
Bu), 125 (3, s, OAc), 204 y 216 (2, ABq, J=18 Hz), 291 y
305 (2, ABq, J=l4 Hz, CH,OAc), 306 (1, 4, J=4,5 Hz) 346
(1, d, J=%,5 Hz, acetidinona H), y 405 y 444 (2, d's, J=6
Hz, isomaleimida H). | |
Ejemplo 23

J-amino-%-acetoximetil-3-cefen~-4-carboxilato de terc-Buti-

lo. |
A una solucién de 408 mgi(l mmol) de 7-iso~
maleimido-3-~acetoximetil-3~cefem~4~carboxilato de terc-bu
tilo en 15 ml, de tetrahidrofurano, se le aflade a OQCC-
0,032 ml. (1 mmol) de hidrazina -anhidra. Después dé.io mi-
nutos & 09C la mezcla de reaccidn se evapora a sequedad.

El residuo se disuelve en una mezcla de 4 ml. de tetféhi—
drofurano y 2,5 ml. de HC1l 1N, y se calien#g la mezcla en
un baiio dé vapor durante unos 3 minutos. Después.sé>deja -
reposar la mezcla a la températura ambiente durante média
hora, se elimina el tetrahidrofurano a vacio, y se afiaden
10 ml. de agua. Ia capa acuosa acida se .lava con aéetaﬁo

de etilo (2x10 ml.). Se aflade acetato de etilo (15 ml.) ¥y
se ajusta el pH de la capa acuosa a 8 con ﬁaHCO5. Se sepa-
ra la capa organica, se lava con salmuera, se seca sobre
MgSO4. Ia evaporacién a vacio proporciona 75 mg. de um pro
ducto amorfo color pardo. Los datos de RMN y CCF muestran
que el producto es idéntico al auténtico 7-amino-3-acetxi-
metii—}—cefem—4-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo 24

6-(2' ~ carboxibenzamido) penicilinato de Benzhidrilo.

A una solucién de 6-ftalimido penicilina-’

to de benzhidrilo (2,56 g. 5 mmol) en 50 ml. de tetrahidro
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"clo proporciona 6~(2'-carboxibenzamido) penicilinato de

| geramente amarillo se filtra proporcionando 290 mg. (dés-

furano se le afiaden, a 02 C,‘1,55 g. (5,5 mmbl) de Na,S.
9H 0 y 50 ml, de agua helada. Después de 10 minutos a 0°C
se afiaden 5 ml. de HCl 1,0N y el volumen de la mezcla se
reduce a vacio hasta 50 ml. y se lava con @os porciones
de 50 ml. de acetato de etilo. Se ajusta a 4 el pH de la
capa acuosa con HCl concentrado y entonces se extrae con 50
ml. de acetato de etilo. La capa de acetato de etilo sé la-

va con salmuera y se seca sobre Mg80, . ILa evaporacién a va-

benzhidrilo en forma de espuma incolora: RMN (CD 013) 73
(3, 5), 92 (3, s), 269 (1, s, E-3), 335-355 (2, m, azetdi
nona) 413 (1, s (CGH ) GH) y 430 - 480 Hz (14, m, ArH)
Eaemplo 25

6-ftalisoimido penicilinato de Benzhidrilo-

A. Usando anhidrido trifluoracetico.~ A una solucién dé -

5%0 mg. (1 mmol) de 6-(2'-carboxibenzamido) penicilinato
de benzhidrilo en 10 ml. de dioxano seco se le aﬁadén<b,14
ml. (1 mmol) de trietilamina y 0,15 ml. (1 mmol) de ashi-
drido trifluoracetico. Dgspués de 10 minutos a la teﬁpérar
tura ambiente la mezcla de reaccién amarilla se viefﬁé:én
50 ml. de agua helada (mis unos 20 g. de hielo). Después

que el hielo funde en la solucidén acuosa el precipitado'li~

pués de seco) de un sélido amarillo amorfo. El especto RMN
es consisténte paia 6~-ftalisoimido penicilinato de benzhi-
drilo en: RMN (CDCly) 77 (3, 8), 99 (3, s) 278 (1, s, B-3)
342 (2, q, J=#, 0, azetdinona H), 420 (1, s) (06 5) CH) y
430-490 (14, m, ArH).

B. Usando N,N‘~d1ciclohexilcarbodiimida—XA una solucidn de

265 mg. (0,5 mmol) de 6-(2'~carboxibenzamido) penicilinato
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1 de benzhidrilo en 7 ml. de cloruro de metileno no se le aiia

den 102 mg. (0,5 mmol) de N,N'-diciclohexilcarbodiimida.
Después de 1/2 hora a‘temperatura ambiente la mezcla de
‘reaccidén se filtra y el filtrado se evapora;g‘zggig hasta
s sequedad. El espectro RMN muestra que el producto crudo es

una muestra limpia de 6~ftalisoimido penicilinato de benz~

hidrilo.
Ejemplo 26
E-smino penicilinato de benzhidrilo. ~
10 A una solucién de 1 mmol. de 6-ftalisomido

penicilinato de benzhidrilo en 35 ml. de tetrahidrofurano
seco a -762 C se afiade una solucidén de 0,053 ml (1 ﬁﬁoi)

de metilhidrézina en 5 ml. de tetrahidrofurano. La solu-
¢ibén se saca del bafio de acetona-hielo seco y se dej& ca-

: 15 lentar hasta temperatura ambiente durante un periodo de una
hora. Ia mezcla de reaccidn se evapora a seéuedad a vacio
y el residuo del producto se recoge en 15 ml. de CHCIi; Lag
mezela se deja reposar a temperatura ambiente por unﬁ.hora,
durante la cual precipitae metilftalhidrazida (p. de fusidn
20 .245-2459 C). La filtracién y evaporacidén a vacio del filtqg
do da una espuma ligeramente coloreada que se recoge en 20
ml, de acetato de etilo y se extrae dos veces con 10 ml. de
HC1 0,05N. Los extractos &cidos acuosos se combinan y se
afladen gota a gota a una suspensidén agitada de 25 ml..de -
2 . | acetato de etilo y 25 ml. de solucién dg NaHCO3 al 10%. Ia
o capa.orgdnica se separa, se lava con salmuera y Se seca SO-
bre MgSOQ. La evaporacidén da una espuma incolora. La croma-
tografia en cepa fina (CCF) y el espectro RMN de la ‘espuma
' corresponden a la estructura del compuesto del titulo.
% Ejemplo 27
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Acido 6-ftalisoimido penicilénico.

A. Usando anhidrido de trifluoroacético. A uvna solucidn

de 364 nmg (1 mmol) de 4cido 6-(2'-carboxibenzamido) pe-
nicildnico en 15 ml. de dioxano seco a temperatura ambien
te se afiaden 0,42 ml. (3 mmol) de trietilamina seguidos -
de 0,20 ml. (2 mmol) de anhidridoe trifluorocacético. Des-
pués de 15 minutos la mezcla amarilla de reaccidén se vier-
te en una mezcla de 50 ml. de agua, 20 g. de hielo y 0,07
ml. (0,5 mmol) de trietilamina. El precipitado finamente
dividido que se forma se filtra, se lava con agua y se se-
ca a yacio para dar 190 mg. de un sélido amorfo ligeramen
te amarillo. El espectro de RMN indica trazas de écidé G;ft
limido penicilénico, pero la mayor parte del producto se -
identifica como &cido 6—ftali§gimido penicilénico: RMN (CD-
61;) 99 (3, 8), 104 (3, 5), 277 (1, 8, B=3), 344 (2, sin-
glete como q, azetidionona H) y 472 Hz (4, n, ArH).

B. Usando N,N'-diciclohexilcarbodiimida.

A una solucidn de.l,45 g. (4 mmol)’de‘éci-
do 6-(2'-carboxibenzamido) penicildnico en 40 ml. dé.clorq-
ro de metileno se afiaden 1,0g. (4 mmol) de N,N'-diciclohexi]
carbodiimida. Después de 1/2 hora a temperatura ambiente -
le mezela de reaccién se filtra y el filtrado se evapora

& vicio hasta sequedad. El espectro RMN indica una mezcla

5:1 de ftalisoimida y de la ftalimida respectivamente.

Ejemplo 28

,
"

6—-(2'-carboxibenzamido)penicilinato de p-~-Metoxibencilo.

, A una solucidén de 6-ftalimido penicilina~-
to de p-metokibencilo (2,33 g., 5 mmol) en 50 ml. de te-
trahidrofuranc a OQC‘se afeden 1,35 g. (5,5 mmol) de NA,S.
9H,0 y 50 ml. de agua helada. Despuég de 12 minutps'a 0oC
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como espuma incolora: RMN (03013) 82 (3, s) 92 (3, s), 227

=51 _

se afiaden 5 ml. de HCl 1,0 N y el volumen de la mezcla se
reduce g_xggig hasta unos 50 ml. La mezcla se lava con
dos porciones de 50 ml. de acetato de etilo. el pH de la
capa acuosa se ajusta a 4,1 con HC1 concentrado ¥ se ex—~
trae con 35 ml., de acetato de etilo. El extracto de ace-
tato de etilo se lava con salmuers y se seca sobre MgSO, ..
Por evaporacidn a vacio hasta sequedad se-obtienen 2,35 g.

de 6-(2'~carboxibenzamido) penicilinato de p-metoxibencilo

(3, s, OMe),263 (1, s, H-3), 305 (2, s, COH,) 330-350 (2,.m,

f ~lactam H), 400-480 (8, m, ArH), y 630 Hz (1 s, ancha,
COOH). ' o
Ejemplo 29

6-ftalisoimido penic¢ilinato de p-Metoxibencilo.

Be afiade cloroformato de etilo (0,2 mi.,
2 mmol) a una solucidn de 6—(2'-carboxibenzamido)penici}i—
nato de parametoxibencilo (968 mg. 2 mmol) y trietilgmina
(0, 27 ml., 2 mml) en 15 ml. de tetrahidrofurano a CQC. Dest
pués de 15 minutos a 09C, la mezcla se deja calentar a tem
peratura ambiente, se filtra y el filtrado se evapcra’é va-
cio hasta sequedad. El producto crudo se récoge'en 20 ml.
de acetato de etilo y se lava sucesivaménte con NaHCO3 al
10%, agua y salmuera. Despues de secarse sobre MgSO4, la
solucidén de acetato de etilo se evapora a vacio hasta se=
quedad para dar 6-ftalisoimido penicilinato de p-metoxiben
cilo como espuma ligeramente amarilla: RMN (CDCla) 84 (3,s)
98 (3,s), 23, 230 (3, s, OMe), 271 (1, s, 3-H), 309 (2,s,
CH2), 338 (2, q, J=4,0 Hz, azetidinona H), 410-490 Hz (8,
m, ArH). ‘ '
Ejemplo 30
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tetrahidrofurano seco a ~762C se afade una solucidn de -

te un periodo de una hora. Ia mezcla de reaccidn se evapo-

- 52.

b6-amino penicilinato de p-Metoxibencilo.

A una solucién de 480 mg. (1 mmol) de 6-

ftalisoimido penicilinato de p-metoxibencil en 35 mi. de

0,053 ml. (1 mmol) de metilhidrazina en 5 ml. de tetrahi
drofurano. Ia solucidn se quita del bafio de acetona-hielo

seco y se deja calentar hasta temperatura ambiente duran-

ra a vaclo hasta sequedad, y el residuo del producto se re-
coge en 15 ml, de CHCla. La mezcla se‘deja réposar a tenm-
peratura ambiente durante una hora miéntras precipita me~
tilftalhidrazina (p. de fusidén 243-2452C). Por filtracidn
y evaporacidn a vacio del filtrado se obtiene una forma -
ligeramente coloreada, que se recoge en 20 ml. de acetato
de etilo y se extrae dos veces con 10 ml., de CIH O 05 N.
Los extractos acuosos &cidos se combinan y se anaden gota
a gota a una suspen51on agitada de 25 ml. de acetato de
etilo y-una solucidén de NaHCO3 al 10%. La capa organlca se
separa, se lava con salmuera y se seca sobre MgSOu: qu -
evaporacién a2 vacio se obtienen 200 mg; (6@%) de 6-amino pe|
nicilinato de p-metoxibencilo como espuma incolora: RMN
(63013) 85 (3,s), 97 (3,s), 231 (5,S,OCH3), 266 (1, s E-3),
274 (1, 4, J=4,0 Hz, azetidinona H) y 410-450 Hz (4, m,
ArH); espec. de masas m/c 336, M'. -

_ En resimen la Patente de Invéncidn que se.
solicita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pera escindir la fun-

cién del dcido &mico de un compuesto que tiene de férmula:
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L
R a-f-i-m{ N I
LT
R- ' N
COOH
GOOR,

en la que Ry R son hidrdégeno, O R ¥ R, tomados junto con
los atomos de carbono a los que estén unidos representan

un anillo de orto-fenileno;

: : CH3

R, es hidrdgeno o un grupo protector del carboxi; y ,
R, es hidrégeno, acetoxi, metoxi, metiltio, (S5-metil-i,3,4-
tiadiazol-2-il)tio, o (l-metil-1H-tetrazol-5-il)tio; carac-
terizado por o

(1) deshidratar dicho compuesto parz formar

la isoimida correspondiente que tiene por férmula

R Ra
|
C =0

VAN

O=C\O/C=N):/S\Z . T:r .-
o7 I\'/ )

COOR1

(2) reaccionar dicha isoimida con una Qi-

drazina de férmula RBHNNHR4

en la que R3 ¥ R, independientemente son hidrégeno o metilo

(3) 8) reaccionar la mezela de reaccidn del
antedicho tratamiento de hidrazina con un haluro de acilo -
para producir la correspondiente éefalosporina de 7-acila~

mido o penicilina de 6~acilamido

. Basigd
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b) cuando al menos uno de R3 ¥y R, es meti-
Yo, recuperar la cefalosﬁorina de 7-amino o pénicilina de
6-amino correspondienfe a partir de la mezcla de reaccién:
del antedicho tratamiento de hidrazina{ o

¢) cuando R5 Y R, son hidrégéno; calentar
la mezcla de reaccidn del antedicho tratamiento de hidrazi-
na ; una temperatura entre 502C y 1002C qproximadameﬁte pa-
ra producir 1avcefalosporina de 77-amino o penicilina de 6-
amino correspondiente; o

d) cuando R3 y R, son hidrégeno, reaccio-
nar la mezcla de reaccién del antedicho tratamiento de hiﬁ
drazina con &cido para producir la cefalosporina de 7-;mino
o penicilina de 6-amino correspondiente en la forma de su -
sal de adicién de dcido. | -

2. Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque el compuesto de dcido amico se des-
hidrata por tratamiento con N,N'-~diciclohexilcarbodiimida
en un disolvente inerte a una temperatura entre 02 yiﬁOQC -

aproximadamente. _

3. Procedimiento segin la féivindicaéién 1,
caracterizado porque el compuesto &cido émico se deshidrata |
por tratamiento con anhidrido de trifluoracético en presen-
cia de una amina terciaria a unatzmpératura entre 02 y-300C
aproximadamente. %

| 4, Procedimiento segﬁﬁ la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto de 4dcido dmico en el qﬁe-
Rl es un grupo protector del carboxi se deshidraﬁa por tra-
tamiento con un cloroformato de alquilo en'presencia de una

amina terciaria a una temperatura entre -202 y + 52C aproxi-

madamente, seguido de calentamiento hasta temperatura ambien
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teo ° - .
5. Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la isoimida -

se hace reaccionar primeramente con hasta un equivalente

" de una hidrazina en la que R5 Y R, son hidrdgeno por equi-

valents de la isoimida a unatemperatura entre, aproximada-

mente, -762C y la temperatura ambiente, durante aproxima-

damente de 1 a 10 minutos, y la mezcla de reaccidén resultay

te se hace reaccionar con, aproximadamente, de 1 a 2 equi~-
valentes de un &cido seleccionado del grupo consistente en

4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, 4cido fosférico, aci

do p-toluensulfénico, Acido metansulfénico y 4eido sulfl-

. rico por equivalente de la isoimida original durante apro- |

ximadamente de 5 a 10 minutos para producir la cefalospo-~
rina o penicilina de amino correspondiente en la forma de

su sal de adicidn de &cido.

6. Procedimiento segin cualquieéa de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la isnimida
se hace reaccionar primeramente con hasta un equivaiante
de una hidrazina, en la que al menos uno de R5 ¥ R@iéé ne~
tilb, por equivalente de la isoimida a uné temperatura en-
tre -762C ¥ la temperatura ambiente, aproximadamente, du-
rante 1 a 10 minutos para producir la cefalosporina o penid
cilina de amino correspondiente.

‘ 7. Procedimiento segin una cuaiquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque se escin-
de la funcidén del Acido dmico de un compuesto de la férmu
la I, en la que Ry R son hidrégeno. ‘ '

8. Procedimiento segin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque se escinde -
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la funcién del dcido &mico de wn compuesto de férmula I en
la que Ry Ra tomados juntamentg econ los 4tomos de carbono
a los que estén unidos representan un anillo de orto-fenile
no.

9. Procedimiento segin cualquiera de las -
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque se escinde la

funcidn del Acido &mico de un compuesto de férmula I en que

Ker

10. Procedimiento segin cualquiera de lzs

Z es

reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque se escinae la

funcidén del acido amico de un compuesto de formula I en el

1l. Se reivindica por dltimo como objeto -

que 2 es

sobre el qué ha de recaer la Patente de Invencidn qué7sé

solicita por: UN PROCEDIMIENTO PARA ESCINDIR LA FUNCION DEL

ACIDO AMICO. | ] -
Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente lMemoria descriptiva que consta de cincuenta

v seis paginas mecanografiadas. ’

Madrid, 18 junio de 1.974
e BERNARDOUNGRIA
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