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Este invento se refiere a la desacilacidén en N
de compuestos de cefalosporina para obtener 7-amino=-ce fa
losporinas de valor en calidad de productos intermedios
en la preparacidn de antibidticos de cefalosporina. Nds
particularmente el invento sg refiere a la desacilacidn
en N de compuestos de cefalosporina que llevan un grupo
hidroximetilo en la posicion 3.

Las 3-hidroximetil-cefalosporinas pueden encon
trarse tanto como materiales de partida como productas ip,
termedios en la sintesis de antibidticos de cefalasporina,
siendo un ejemplo de compuestos de 3-hidroximetiln la de-
sacetil-cefalosporina C, es decir, el dcido (6R,7R)¥7-(R-
~S=amino-5~carboxi-pentanamido)=3-hidroximetil—ce f=3~em-
~4-garboxilico, que 85 un constituyente importante ae los
caldos de fermentacidn de cefalosporina C. En la cbnver—
sion de tales compuestos en antibicdticos de cefalosporina
sera necesario en muchos casos desacilar y subsiguisnte=-
mente volver a acilar el grupe 7-amino con el fin ds fogr
mar sl grupo 3-acilamido deseado del antibidtico, v la
capacidad para J3-hidroximetil-cefalosporinas desaciladas
en N de un modo eficaz es hasta el maomento de bastante im
portancia en la quimica de las cefalosporinas.

Una‘técnica de desacilacion en N que ha sido
ampliamente propuesta para el tratamiento de, gntre otras,

las 3~aciloxi~-cefalosporinas es la técnica del "haluro de
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imida", que gensralmente implica la reaccidn de una cefa
losporina protegida en el carboxilo con un reactivo for-
mador de haluro de imida, convertir sl haluro de imida
asi{ formado en un imino-éter, y escindir sl éter por
ejemplo maediante hidrdlisis o alcoholisis, para proporciog
nar la 7-amino-cefalosporina deseada. En vista de las des
cripcionss previas referentes a esta técnica, sin embar-
go, la totalidad de las cuales han astablecido la necesi-
dad de desactivar por sustitucidn los grupos reactivos ya
presentes en la molécula de cefalosporina, no se podria
esperar que la técnica fuera adecuada para la desacila-
cién en N de 3-hidroximetil-cefalosporina. -

Asi, por ejemplo, la patente Britanica N©
1.041.985 que describe una técnica del haluro de imida pa
ra la desacilacion en N del derivado de cefalospocina C
que tienen un gruno hidroximetilo esterificado en 1a posi
cién 3 o una agrupacidn de lactona Formada por reaccidn
de un grupo 3-hidroximetilo con el grupo 4-carboxi, esta-
blece que los grupos amino y carboxi libres presentes en
la molécula de cefalosporina deben ser bloqueados antes
de la reaccién de desacilacidn. Este requerimiento de blg
quear tales sustituyentes activos esta reiterado en las
patentes Britdnicas N© 1.119,808; 1.227.014 y 1.244.191,
y estd sspecialmente puesto de manifissto en la patente

Britanica N€ 1,2739.814. Todas las memorias descriptivas
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anteriormsnte mencionadas se refieren a la desacilacicn
de compuestos de cefalospdrina gue contienen grupos 3-

~aciloximetilo o 3~metilo o um grupo lactona entre las

posiciones 3 y 4, es decir grupos que no participan en

la reaccidn de desacilacion, y por consiguiente no hay

descripcion de que puedan estar presentes sustituyentes
reactivos tales como grupos 3-hidroximetiloc que no sean
inertes para las condiciones des reaccidn.

Ademds, la tecnica anterior referente al méto-
do del haluro de imida indica que la presencia de alcohg,
les debs evitarss durante la etapa de formacidn del haluy
ro de imida. Asi, por ejemplo, en la patante Briiénica
anteriormente mencionada N2 1.227.014 ss establedé que
esta etapa debe efectuarse sn "un disolvente liquido or-
gdnico anhidro no hidroxilado™, aunque la patente Brita-
nica N2 1.239.814 establece en relacién con los disolven
tes que puaden emplearse en gsta etapa, que cuando se em
plea cloroformo debe estar exento de alcohol. Por esta
razon de nuevo no se debe esperar que las 3-hidroximetil-—
-cefalosporinas ssan utilizables en calidad de materia-
les de partida en el procedimiento del haluro de imida en
vista de- las posibilidades de interferencia por el susti-
tuyente de la posicidn 3 alcoholico en la formacidn del
haluro de imida.

Los autores del presente invento han encontra-



do ahora, sin embargo, con una sorpresa considerable, que
las 3-hidroximetil-cefalosporinas pueden ser desaciladas
’ en N satisfactoriamente empleando la técnica del haluro
de imida anteriormente descrita, transcurriendo la reac-—
5 cion con axcelente rendimiento y estando acompafiada por
la conversion del grupo “=hidroximetilo en un grupo 3-ha
lometilo, una de cuyas etapas para diversos fines es in-
herentemente deseable. La desacilacion esta sustancialmen
te exenta de reacciones sscundarias resultantes de la prg
10 sencia de un grupo hidroxilico alcohdlico activo enm el
sustituyente en la posicion 3, tal como la reaccién’da
cualesquiera grupos 3-hidroximetilo con grupos de haluro
de imida intermedios o con otros centros reactivos en la
molecula de cefalosporina, que puedan haber sido espera-
15 das en vista de la técnica anterior previamente discutida.
Ademds, se ha encontrado que el producto de 3-halometil-
~cefalosporina 85 estable en las condiciones de reaccidn
y a pesar de la tendancia conocida de tales compuestos a
experimentar un ficil desplazamientc nucledfilo do ios sus
20 tituyentes de halogeno en el grupo de la posicidn 3, son
minimas las reacciones secundarias que implican la cadena
lateral de 3-halometilo.
Por consiguiente de acuerdo con un aspecto del
presente invento se crea un procedimiento para la desaci

25 lacion en N de un compuesto de 7-acilamido-3-hidroximetil-

o]
i
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-cefalosporina que comprende: (A) poner en contacto un de
rivado de éster de dicho compuesto, en sl cual son blo-

queados cualesquiera grupos reactivos diferentes del gru-
po 3-hidroximetilo, por ejemple un compuesto de la PSTmU~

la general:

RCONH

(1)

en la que RCO- representa un grupo acilo carboxilico, Rl
representa un grupc bloqueante carboxilico el cual es el
residuo de formacidn de éster con alcohol o fenol de la
Farmula RIOH,~y la linea de puntos entre las posiciones
2, 3y 4 indica que el compuesto puede ser un isdmeru de
cef-2-em o de cef-3~em o una mezcla de los mismos), con
un reactivo formador de haluro de imida especialmentes pen
tacloruro de fdsforo, en presencia de una base; (B) poner
sn contacto el producto de (A) con un compuesto feormador
de imino-éﬁer; y (C) escindir el producto ds (B), por
ejemplo, por hidrolisis o alcoholisis, para proporcionar
un 7-amino-3~halometil-cefalosporina correspoendiente, por

e jemplo un compuesto de la formula general:
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M :
N A— CH,Hal (11)

0
coor?t

(en la que Rl y la linea de puntos tiens los significados
antes definidos y Hal representa un atomo de hélogeno, es
decir, cloro, bromo o yoda) en el caso de un material de
partida de la fdrmula I, |

Osbe advertirse que las fdrmulas I y Ii'anterio—
res son formulas de esqueleto e incluyen dentro de su al-
cance compusstos no especificamente abarcados por lo tan-
to estructuralmente, por ejemplo cefalosporinas sustitui-
das en la posicidn 2, tales como derivados de 2-metilo,
2-metileno y 2,2-dimetilo y cefalosporinas sustituidas en
la posicion 7€, por ejemplo en las que el sustituyente
7K 8s un grupo alcohilo inferior (por ejemplo 81"4), alcg

xi o alcohiltio,

(R) Reaccion con reactivo formador de haluro de imida

Esta reaccidn se efectia en presencia de una ba
se, por ejemplo una base organica, que ventajosamente tig
ne un pKb tal como se mide en agua a 259C en el intervalo

de 4-6. Las bases organicas adecuadas incluyen por consi-

-7 -
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guiente aminas terciarias tales como por ejemplo, anili-
nas disustituidas en N,N, por ejemplo N,N-dimetilanilina,

o N,N-dietilanilina, y bases heterociclicas de tipo piri-
dinico por ejemplo piridina, quinoleina, colidina, lutidina
o una picolina.

La reaccion se efectla convenientements en soluy
cidn en un disglvente organico inarte tal como hidrocar=~
buros clorados, por ejemplo cloruro de mstileno, 1,2-di-
cloroetano, o 1,l-dicloroatano.

Aunque se emplee el pentacloruro fosforosoc en ca
lidad de reactivo formador del haluro de imida, la reac-
cidn se efectla convenisntemente haciendo reaccionar tri-
cloruro de fdsforo y cloro en un disolvente de reépcién
elegido para generar pentacloruro de fosforo in situ, y
luego afadir el éster de 7-acilamido-3~hidroximetil-cefa=
losporina y la base, preferiblemente en solucidn en el
mismo disolvente, Alternativamente si la base utilizada
en la stapa de formacidén del haluro de imida es inerte a
la accidn de pentacloruro de fdsPoro, siends la piridina
un ejemplo de una base inerte adecuada para este fin, pug
de prepararse un complejo de la base y pentacloruro de
fésforo, por ejemplo, in situ mediante la reaccion de clg
ro con una mezcla de dicloruro de fdsforo y la basse, y el
comple jo resultante se usa para tratar el compuesto de 7-

-acilamido-3-hidroximetil-cefalosporina. Cuando se usa di
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rectamente pentacloruro de fosforo se emplea conveniente-
mente en forma finamente dividida, por ejemplo de un tamg
fio de particula de aproximadamente 10 mallas (de las nor-
mas de tamices britanicas).

Deben emplearse al menos un mol, deseablamente

.

al menos dos moles del reactivo formador de haluro de imi
da.

Cuando ss emplea pentacloruroc de fosforo éste
puede emplearse convenientemente en exceso, y puedsn em-
plearse vantidades de hasta un exceso de 20 molar, Llega
a ser antiecondmico emplear un gran exceso y se nrefiers
trabajar con el compuesto de cefalosporina y sl pentaclg
ruro de fésfaro en proporciones molarss de, por ejemplo,
1:1 a 1:10, deseablemente 1:2 a 1:5, .

La temperatura para la reaccion del reactivo
formador del haluro de imida con la cefalosporina puede
ser de -502 a + 50°C. La temperatura Gptima dependera,
en algin grado al menos, de los reaccionantes enpleados.
Venta josamente se opera dentro de un margen de temperatu
ra de -309C a + 309C, por ejemple -1092 a + 200C.°

(B) Reaccidn con el compuesto formador de imino=-éter

El compuesto formador de imino-éter es ventajo
samente un alcanol inferior, es decir un alcanol que tie-
ne de 1L a 6 atomos de carbono, por e jemplo metanol, seta-~

nol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o isobutanol,

i
w
f



siendo convenisnte el empleo de metanol en este respscto.
Otros compuestos formacores de imino~éter que
pueden usarse incluyen dioles de la formula:
HO-R%~0H

5 en la que RZ es un grupo alcohileno o cicloalcohileno di-
valents que tiene 2, 3 o0 4 atomos de carbono en la cadena
carbonada que une los atomos de oxigeno. Tales dioles in-
cluyen etilenglicol, propano-1,2- y -1,3-diol y los diver
sos butanodioles, por ejemplo butano-l, 3-diol.

10 El compuesto formador de imino-éter pueﬁeﬁempleag
se en un exceso molar sustancial, por ejemplo en_upg can-
tidad de hasta 75, y nosiblemente incluso de 100 moles en
axceso sobre el compuesto de cefalosporina.

Aunque el compuesto formador de imino-éter pus-

15 de afiadirse a la solucidn de reaccion, se.prefiere afiadir
la solucion de reaccidn al compuesto formador de imino-
~eter, dado que ssta técnica permite un mejor cdﬁﬁbol del
sistema de reaccicn en gran escala.

La reaccidn se efectla ventajosamente en presen

20 cia de un acido sustancialmsnte anhidro, por ejemplo clo-
ruro de hidrdgeno o acido sulfirico concentrado o dcido
p~toluensulfaonico.

La temperatura durante la reaccidn puede en ge~
neral ser desde ~50¢ a ¢ 40°C, por ejemplo -302 a + 30¢°C,

25 dependiendo la temperatura 6ptima, en alguna extensidn al

10~-8-74 - 10 -
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menos, de los reaccionantes empleados.
(c) Escisidn

El productn de la etapa (B) puede escindirse pa
ra obtener el compuesto de 7-amino por hidrolisis, por
ejemplo poniendo en contacko la solucidn de reaccidn con
agua o un medio acuoso, o por alcoholisis, por ejemplo
empleando un alcanol inferior tal como metanol. La esgi-
sion se efectla dessablements en condiciones dcidas, que
frecuentements resultaran de stapas previas, puesto que
esto tiende a conducir la reaccion hasta completarse, Si
88 necesario acido adicional, pueden emplearse acidos que
incluyen dcidos minerales y organicos tales como icido
clorhidrico dcido p-toluensulfdnico, dcido nitrico. dcido
fosfdrico, acido sulflirico o dcido Fdrmico.

Es convaniente efectuar esta reaccion don agua
(por ejemplo a =52 a 4+ 302C), asegurando que las etapas
previas son efectuadas de modo gque se derive de Las mismas
suficiente dcido, El compuesto 7-amino puede subsiguiente-
mente ser recunerado elevando el pH de la solucinn de reag
cion y aislando el compuesto por evaporacidn del disolven-
te de la solucidén de reaccion.

En muchos casos, sin embargo, pueds ser preferi-
do emplear el producto 7-amino resultante de la escisidn

directamente en una transformacion sintetica subsiguiente

sin aislamientoc intermedio. Asi por ejemplo, la solucion

- 11 -
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de reaccidn resultante de la escision puede tratarse di-
rectamente con un agente de acilacidn para introducir el
grupo 7-acilo deseado an el producto fimal, Esta forma de
evitar el aislamiento de las 7-amino~cefalosporinas pusde
ser ventajosa porque los compuestos de 7-amino-3-halometi
lo son generalmente megnos estables qus sus correspondien~
tes de 7-acilamido y por consiquiente son menos ficilmen-
te purificados y resguieren mds cuidado en su manipulacidn,
El resto acileo en el grupo acilamido de la posi=-
cion 7 an el material de partida de cefalosporina, s de-
cir el gqrupo RCO- en la fdrmula I, puede en genefal sar
cualquiera del amplio margen de posibles grupos anilos for
madores de amida descritos en la bibliografia de cefalos-
porina, con la condicidn de que los sustituyentes reacti-
vos tales como los grupos amino, carboxi e hidroxi estén
previamente desactivados por sustitucion. Asi, el grupo
RCO~ puede por ejemplo ser un grupo acilo carboxilico que
contiene 1-20 atomos de carbono. Grupos acilicos esbecifi
cos son ilustrados en la lista que se acompafia que no se
pretende que sea exhaustiva:¥
(1) RuCnHZHCU- en donde R" es un grupo arile (carbg
c{clico o heterociclico), cicloalcohilo, arile sustituido,
ticloalecohilo sustituido, cicloalcadienilo, o un grupo
heterociclico no aromdtico o mesoidnico y n es 0 o un ni-

mero entera de l-4. Ejamplos de este grupo incluyen fenil

- 12 -
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acetilo; tien-2- y ~"=ilacetilo; 3~ y 4-isoxazonlilaceti-
lo ambos sustituidos o no sustituidos; piridilacetilo,
tetrazonlilacetilo o un grupo sidnonacetilo. Cuando n es
distinto de 0, especialmente cuando n es 1, el dtomo de
carbono &£ del grupo acileo puede estar sustituido, por
sjemplo, por un grupo esterificado (por ejsmplo un grupo
aciloxi) o un grupo amino bloqueado (por ejemplo un gru-
po amino sustituido por cualquisra de los grupos bloquean
tes especificados mas adelante); ejemplos ds grupos aci-
los sustituidos en o de este tipo incluyen 2-hidroxi-2-
~fenilacetilo esterificado y 2-amino-2-fenilacetil blo-
queado en N,

(ii) C Hyny 1C0- en donde o es 0 o un ndmero entero
de 1-7. El1 grupo alceohilo puede ser lineal o ramificado y
puade estar sustituido por ejemplo, un grupo ciano, un
grupo carboxi blogusado (por ejemplo esterificadu) (por
ejemplo un grupo alcoxicarbonilo), un grupo hidrexi estg
rificado, un grupo amino blogueado o un grupo caibaxi-
carbonilo (-C0.CUODH) bloqueado. Ejemplos de tales grupos
incluyen formilo, glutaroilo, y R~5-amine=6-carboxipenta

noilo bloqueage en N (por ejemplo N-stoxicarbonilo).
{
u
(iii) R™ZC-CO~ en la que RY tiene el mismo signifi-
ke

cado anteriormente definido en (i) y ademas puede ser ben



cilo y RY y RY que pueden ser iguales o diferentes repre
sentan cada uno, hidrdqeno, fenilo, bencilo, feniletilo
o alcohilo inferior y Z es un atomo de oxigeno o azufre.
Ejemplos de este grupo incluyen fenoxiacetilao o piridil-
5 tiocacetilo. A
Los grupos amino presentes en el resto acilo
pueden, por ejemplo, estar protegidos por sustituciodn me.
diante un grupo bloqueante mongvalente o divalente, in-
cluyendo  los grupos adscuados, grupos acilo, por ejemplo
10 alcanoilo inferior tal como acetilo, alcanoilo inferior
sustituido, por sjemplo haloalcanoilo inferior, tal como
fenilacetilo, y arcilo tal como benzoilo o ftaloilo; gru
pos alcoxicarbonilo inferior tales como etoxicarbonilo,
isobutiloxicarbonilo o t~ butoxicarbonilo y grupos aléux;
15 carbonilitos inferiores sustituidos tales como por mjem-
plo haloalcoxicarbonilo infarior tal como 2,2,2-triclerg
stoxicarbonilo; grupos arilo-alcoxicarbonilo infericr tal
como benciloxicarbonilo; grupos sulfonilo, por ejemplo
aleohilsulfonilo inforior tal como metanosulfonilo y aril
20 sulfonilo tales como bencenosulfonilo o p—toluensulfoniio;
grupos ilideno formados por reaccidn con un aldehido o cg
tona que forman una base de Schiff, por ejemplo benzalde-
hido, salicilaldehido o éster acstoacetico; y grupos diva
lentes tales que el dtomo de nitrogeno forma parte del

25 anillo de dihidropiridina (grupos protectores de la Olti=-

10-8-74 - 14 -
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ma clase son los obtenidos, por ejemplo, mediante reac-
cidn con farmaldehido y un [d~cetoéster, por ejemplo el
gster acetoacctico, tal como se describe en la patente
Belga NO 771.694 de la firma solicitants).

Los grupes hidroxiliceos presentes en el resto
acile pueden, por ejemplo, estar protegidos por sustity
cidn con grupos acilo carboxilicos o sulfénicos de un mg
do similar a los grupos amino.

Los nrupos carboxilicos presentes en el resto
acilo pueden estar protegidos por esterificacion, por
ejemplo introduciendo un grupo de bloqueo carboxilico Rl
tal como se ha definido en lo que anteceds.

Los materiales de partida Otiles en el procedi
miento del invento incluyen compugstos de 3-hidroximetil-
cefalosporina derivados por fermentacidn, por ejemplo de,

sacetil-cefalosporina C, en la forma bloqueada en H y eg

terificada,

En general, los grupos ester que puedan sor ip
troducidos en el gruno carboxile de la posicidn 4 y para
proteger cualesquicra grunous carboxilo en la cadena late
ral de la posicidn 7 del material de partida de cefalos-
porina pucden ser cualguier grupo alcohdlico fendlico deg
crito en la bibliografia con respecto a la ssterificacidn
de antitidticos de {3 -lactama y sus precursores; normal-

mente tales grunos éster contendrd 1-20 dtomos de carbono.



10~8~74

10

15

20

25

Una clase preferida de grupcs de bloquso carboxilicos es

la que tiene la formula:

en donde R” representa un atomo de hidrdgeno o..un grupo
organico y R4 representa un grupo organico, o R3 y R4
junto con 4dtomos de carbons al que estan unidos Fo;man
un grupo organico ciclico. R3 y R4 pueden por canéiguie&
te seleccionarse de, por ejemplo, grupos aril o carboxi-

licos tales como fenilo o naftilo; anillos heterociclicos

.de 5 0 6 miembros gue contienen 1 o mas 4dtomos de G, N y

S (por ejemplo tien-2-ilo, fur-2-ilo o piridin-2-ilo);
grupos aralcohilo (por ejemplo que contienen un grupo ari
lo monociclico y 1-6 Atomes de carbono en la parte de al-
cohilo tal como bencilo); grupos alcohilicos sustituidos
por heterociclos (por ejemnlo que contienen 1-6 dtcmos de
carbono en la parte de alcohilo, tal como tien-2-ilmetilo
o fur-2-ilmetileo); grupos alcohilo (por ejemplo, que con-
tisnen 1-G dtomos de carbono tales como metilo, etilo,
n-propilo o isopropilo); grupos cicloalcohilo (por ejem-
plo que contienen 5-7 dtomos de carbono en el anillo ta-
les como ciclopentilo o ciclohexilo); analogos insatura-

dos de los grupos anteriores, por ejemplo grupos aralqug

- 16 =
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nilo carbociclicos o heterociclicos, grupos aralquenilo
inferiores (por ejemnlo CZ«G) (por ejemplo vinilo o alcg
hilo), y grupos cicloalguenilo (por ejemplo que contie-
nen 5-7 atomos de carbono, tales como ciclohexile o ci-
clopentadienilo); o cuwalquicra de los grupos precedentes
sustituidos por uno o mds dtomos de haldgeno ciano, ni-
tro, alcohilo, alcohilsulfonilo o grupos alcoxi, los cug
les Gltimos grupos pueden contener, por ejemplo, 1-6 atg
mos de carbono, como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, etoxi, ixopropoxi o metilsulfonilo. Alterna-
tivaments R° y %, pueden former junto con el dtomo de
carbono unido un grupo cicloalifatico CS-ZU’ por sjemplo
un grupo cicloalcohilo (por ejemplo que contiene 3-~7 atg
mos de carbono, tal como ciclopentilo o ciclohexilo) o un
grupo cicloalquenile (por ejemplo que contiene 5-7 atomos
de carbono, tal como ciclohexenilo o ciclopentadiznilo);
o un grupo heterociclico que contiene al menos un anillo
heterociclico de 5 @ 6 miembros qus contiene uno v mds de
0, Ny S (por ejemplo un grupo monociclico tal como pira-
nilo o piperidinilo).

Los grupos de esterificacion preferidos del ti-
po anterior, en virtud de la facilidad con la que pueden
ser subsiguientemente escindidos, por ejemplo mediante hji
drélisis dcida, incluyen grupos aralcohilo carbociclicos

y heterociclicos que contienen 1 6 2 grupcs arilo unido

- 17 -
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al dtomo C~1 de una corcidén de alcohilo inferior (por
ajemplo Cl-e)’ incluyendo ejemplos de tales grupos benci
lo, l-feniletilo, difenilmetilo, naftilfenilmatilo,
di(tien-2-il)metilo, Fenil-(tien=2-il)metilo, y versio-
nes sustituidas de los grupos anteriores, por sjemple
fenil-(o~tolil)metilo y (p-metoxifenil)fenilmetilo, aun-
que debe apreciarse que la lista no es limitativa.

El atomo de haldgeno en el grupo halometilo de
la posicion 3 de las cefalosporinas obtenidas de acuerdo
con el invento puede ser reemplazado si se desea pol un
dtomo de haldgeno diferente, por ejemplo, empleando téc-
nicas convgncionales de intercambio de haldgeno. Asi, por
ejemplo, un grupo S-CHZCl puede ser transformado en un
grupo 3—CHZBr o 3—CH2I por tratamiento con iones bromuro
o yoduro, que derivan convenientemente de un bromure n
yoduro de metal alcalino. Tales reacciones de intercambio
de halégeno'si se desea pusden sfectuarse como una =tapa
intermedia en la sscuencia del procedimiento del invanto,
por ejemplo después de la reaccidn de formacidn del Haig
ro de imida.

El grupo halometilo de la posicidn 3 puede
transformarse, si se desea, después de intercambio de ha
légeno tal como se ha descrito anteriormente, en el gru-
po deseado de un antibidotico de cefalosporina particular,

por ejemplo, mediante desplazamiento nucledfilo del Atomo

- 18 -
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de haldgenc por reaccion con un compuesto que contiene
un dtomo nucledéfilo de carbono, nitrogeno, oxigeno o azy
fre, tal como sg describe en la Patente Britanica N®©
1.241.657 y en la patente Belga N2 755,256, dando un com
puesto en el cual el grupo metilo en la posicidn 3 esta
sustituido por el residuo de un nucledfilo.

La transformacidon del grupo halometilo de la po.
sicién 3 que normalmente se efectia después de reacila-
cidn del grupo 7-amino del compuesto de cefalosporina con

el fin de evitar reacciones secundarias indeseables que

implican este grupo amino.

Los productos del procedimiento de este invento
son de considerabls valor como productos intermedios sin-
téticos en la quimica de las cefalosporinas en virtud de
la presencia del grupo 3-halometilo gque puede transformar
se en grupos tales como acetoximetilo, piridinio-mctilo,
5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il~tiometilo y l-metil- y 1-fg
niltetrazol-S5-il-tiometilo encontrados en los antibidti-
cos de cefalosporina tales como cefalotina, cefaloridina,
cefazolina y cefamandol, y la presencia de los grupos 7—-
amino que pueden ser aciladas para formar el grupo 7-acil-
amido apropiado de tales compuestos antibidticos. Pusesto
que el material de partida de 3-hidroximetilo pueds obte-
nerse a un coste relativamente bajo, a partir de por ejem

plo, caldos de fermentacidn de cefalosporina C, el proce-
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dimiento del presente invento es de un valor importanté
en la sintesis econdmicas de antibidticos de cefalospori-
na a partir de compuestos de cefalosporina gue existen en
la naturaleza.

Asi, por ejemplo la cefaloridina puede producit
se por la siguiente secuencia de reacciones a partir del
eéster de 7-amino-3~halometil-cefalosporina producido de

acuerdo con el invento:-~

, 5
H_N
2 ,
NP CH.C1

0

coor?!

Cloruro de tien-2-ilacetilo
% aceptor de acido en clozu~

ro de metileno

CSB-CH CO.HN;_—( 3
2
. N~ CHZCl

0
coor?t

piridina en cloruro de

(11) metileno
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/\ H NH - S\ |
[SLCZCONH/J——N( | w/\ .
e / CHZN\W cl
1

COOR

Acide fdormico en cloruro de
(111) metileno seguido por acido

nitrico

‘/\/sﬁ' CH_CO.NH . a
2 8y
, o= N CH,N \ 8

g

COOH

trimetilamina

Cefaloridina

Da un modo similar a la secuencia anterior, se

puede producir cefazolina como sigue:=



H N S
2

coort

(1) Cloruroc de tetrazol-1-
ilacetilo + aceptor de aci-

do en cloruro de metileno

N—N
Qb/N“CHZCONH !
U]; Z CHZCl
coorl
2-mercapto-5-metil~1, 3,4~
(11) tiadiazol + aceptor de dci-
do an cloruro de mstileno
= N
/ \ 5
Ny, M-CH,CONH ;]::TT// A
N éi /)__
g - THS . CH,,

coor?!

Acido formico en c¢loruro
(111) de metileno,

) Cefazolina
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El grupo Rl en 1las secuencias anteriores puede
58r, nor gjemplo, difenilmetilo. Antos de efectuar la
etapa (I) en cada casg, el grupo 3=-clorometilo, si se dg
sga, pusde ser convertido en el grupo 3-yodometilo, por
ejemplo, por reacecidn con yoduro de sodio en acetona.

Ademas, en las secuencias anteriores el reac-
cionante en'una o mas de las stapas puede emplearse como
el correspondiente l-dxido seguido por una etapa apropia
do mediante una operacicon de conversicn en el sulfuro de

-

seato.

Con el fin del invento sea bien comprendido se
dan los ejemplos sinuientes a modo de ilustracidn. Las

temperaturas se expresan en ©C,

Ejemplo 1

(a) Ester bis-difenilmetilico del acido (6R,7R)~-

~7/R-5~carboxi~5-(3,5~dietoxicarbonil=2,6~dimetil=1i 4=

dihidropiridin-1l-il)pentanamidg/~3-hidroximetilce f=3=cm=

4~-parboxilico

A una solucidn de (&R, 7R)=7-(R=5~amino-5=-carbg
xipentanamido)=2=hidroximetilcef~3-em=4~carboxilato pota
sico (70% de pureza, 12 g, 20ml) se afiadid unma solucidn
al 37,. de Formaldehido (18,7 ml, 249 mil) y acetoacetato

de etilo (23,2 ml, 199 mi) scparadamente durante una ho-
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ra a 59, €1 pH de la solucion se mantuvo en 7,0 mediante
adicidén de solucidn acuosa de fosfato potasico al 250 en
peso/volumen. Después de una agitacion adicional de 30
minutos, la solucién se extrajo con diclorometano (200
ml). Luego se afiadié la solucidn acuosa diclorometano
(150 ml) que contenia difenildiazometano (10 g, 52 mM) y
la mezcla se agito durante 45 minutos, tiempo durante al
cual se”ajustd el pH a 2,0 con 4cido ortofosférico. Des-
pués de la separacidn, la capa de disolvente se>lavd con
agua (200 ml), solucidn acuasa de bicarbonato sddivo al
5% en peso/volumen (200 ml) y agua (200 ml). Desbués de
secar sobre sulfato de magnesio, la soluciodn se cuncentrd
a vacio hasta un volumen de 75 ml dando una solucion del
compuesto del epigrafe.

(b) (6R,7R)=3=clorometil-7-(tien-2~ilacetamido)cef-

—3-gm-4—carboxilato de difenilmetilo

La solucion (75 ml) obtenida en (a) antefiormag
te fue afladida a la mezcla previamente preparada ﬁé penta
cloruro de fdsforo (9,2 g, 43 mM) y piridina (3,5 ml, 44
mM) en diclorometano (50 ml) a -52. La mezcla fue agitada
durante 15 minutos, tiempo durante el cual la tamperatura‘
alcanzé 152, La solucidén se enfrid a =102, se afadid meta
nol (40 ml) y la solucidén se agitd durante 15 minutos a
159, La solucidn se lavo con agua (50 ml), solucidn acuo~

sa de bicarbonato sddico al 5% en peso/volumen (100 ml) y

- 24 —~
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agua (100 ml). Después de secar sobre sulfato de magnesio

vacio. La goma asi obtenida se

el disolvents se separo

redisolvid an diclorometano (5 ml) y se afadidé éter (75
ml). El producto fue separado nor filtracidn y redisuel-
to en diclorometano (50 ml). A esta solucidn se afiadid
cloruro de tien-2-ilacetilo (2,0 g, 12,5 mM) seguido por
N,N-dimetilacetamida (40 ml), vy la mezcla se agitd duran
te una hora a 5%. La solucidn se lavo con agua (100 ml),
solucion acuosa de bicarbonato de sodio al S% en peso/vo-
lumen (100 ml) y agua (100 ml). Después de secar sobre

sulfato de magnesio, sl disolvente sc separd a vaciec y la

goma resultante se disolvid en cloroformo:acetato de eti-
lo 5:1 (7 ml). La solucién se cromatografio’ en una colum-
na de gel de silice (50 g) emnleando cloroformo—acotato
de etilo (5:1) como eluyente. Las fracciones que conte-
nian el compuesto del epigrafec fueron sometidas a evapora
cidn a vacip. La goma fué tratada con éter y secada a va-

cio a temperatura ambiente dando el compuasto del cpigrafe

(1,5 g). La cromatografia en capa delgada indicaba que el

producto era el compuesto del epigrafe.

Ejemplo 2

Ester bis-difenilmetilico del dcido (6R,7R)-7-(R-S-benzo§é

amino-5~carboxipentanamido)~"~hidroximetilcef~3-em-4-car~

box{ilico

i
N
(5]

i
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(a) A una solucion de (6R,7R)=7-R-5-amino=5-carboxi
pentanamido)-3-hidroximetilcef-3~em~4~-carboxilato ds potg
sio (70% de pureza, 6,0 g, 10 mM) en agua (150 ml) se afig
dio una mezcla de cloruro de benzoflo (3,5 ml, 30 mM) y
acetona (5 ml). La mezcla se agitd durante 1,5 horas a
temperatura ambiente, manteniéndose el pH a 8,5 por adi-
cidn de fosfato potdsico acuoso al 50% en peso/volumen.
El pH se8 ajustd a 5,0 con dcido ortofosfdrico y la solu-
cidn se extrajo con cloroformo (100 ml) para separar el
dcido benzoico y el clorurc de benzoflo. A la solucidn
acuosa se aiiadieron acetato de etilo (90 ml) que contenia
difenildiazometano (5 g, 26 mM), diclorometano (SD;ml) y
etanol (10 ml) y la mezcla se agité durante 45 minutos,
tiempo durante sl cual el pH fue ajustado a 2,0 con adcido
ortofosforico.

Después de separacion se lavd la capa de disol-
vente con una solucidn acuosa de bicarbonato sodico al 5%
en peso/volumen (100 ml) y agua (100 ml). El disolvente
se separd a_vacio y la goma se disolvid en isopropanol
(25 m1) a 30%. Se afladid éter de petrdleo (p. de e. 30-40,
10 ml) y la solucion se enfric a =592, El producto se lavo
con éter de petrdleo (15 ml) y se secd a vacio a tempera-

tura ambiente dando el compuesto epigrafe (10,5 g).'

La cromatografia en capa delgada en placas de

gel de silice GF254 empleando cloroformo:acetona:dcido
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acetico (80:20:1) como irrigante indicaba que el produc-
to era principalments ol compuesto del epiéra?e con tra-
zas de impurezas.

(b) Fueron preparados los comnpuestos siguientes em
pleando el método dol Ejemrlo 2(a) pero reemplazando al
cloruro de benzoilo por cloroformiato de isobutilo, clorg
formiato de 2,2,2~tricloroetilo y cloruro de bencenosul-
fonilo respectivamento:

i) ester bis-difenilmetilico del dcido (6R,7R)-7-~
(R-5-carboxi-5-iscbutiloxicarbonilaminepentanamice)-3-
hidroximetilcef-J=em~4~carboxilico;

ii) gster bis-difenilmetilico del acido (6R,7R)-
-7/R-5~-carboxi-5-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamine)panta
namidg/=3~hidroximetilcef-3-em~4-carboxilico;

iii) éster bis-difenilmetilico del dcido (6R,7R)-7-
(R~5-bencenosulanilamino-E—carhoxipentanamido)-S-hidroxi
metilcefe3~em-4-carboxilico.

(e) (6R, 7)~3~clorometil-7=(tien-2=-ilacstamido)ce f~

~J=om~4-carboxilato de difenilmetilo

A una susgension de nantacloruro de fésforo
(9,2 g, 43 mil) en diclorometano (40 ml) se afadid piridi-
na (3,5 ml, 44 mfl) en diclorometanc (10 ml). La mezcla
fue agitada durante 15 minutos y luegqo enfriada a ~52. A

esta mezcla se afladid una solucion de ester bis-difanil

metilico del dcido (6R,71)~7-(R-5-benzoilamino~5~carboxi

i
]
-

1
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pentanamido)-3-hidroximetilce f=3~am=4~carboxilico (15,0
g, aproximadamente 5 mf) en diclorometano (50 ml). La mez
cla fue agitada durante 15 minutos, tiempo durants el
cual la temperatura alcanzo 152. La solucidn se enfrié a
-102, se afiadid metanol (40 ml) y la solucidn se agitéd
durante 15 minutos a 152, La solucidn resultante se lavd
con agua (15 ml), sclucidn acuosa de bicarbonato sddico
al 5% en peso/volumen (100 ml) y agua (100 ml). Después
de secar sobre sulfato de magnesio, se afiadio a la solu-
cién cloruro de tien-2-ilacetilo (2,0 g, 12,5 mM) segui-
do por N,N-dimetilacetamida (40 ml) y la mezcla se.agito
durante una hora a 59. La solucidn resultante ss lavd

con agua (100 ml), solucidn acuosa de bicarbonato sédico
al 5% en peso/volumsn (100 ml) y agua (100 ml). Despues
de secar sobre sulfato de magnesio, el disolvente se se-
pard a_vacio. La goma asi obtenida se disolvid en zloro-
formo:acetato de etilo (5:1, 7 ml) y se eluyd en una co~
lumna de gel de silice (50 g) empleando cloroformo:aceta
to de etile (5:1) en calidad develuyente. Las fracciones
que contenian el compuesto del epigrafe fueron sometidas
a evaporacion a vacio y la goma resultante se disolvid en
isopropanol (10 ml) a 30°C, Despuds de enfriar a-52, lavar
con isopropanol frio (5 ml) vy secar a_vacio a temperatura

ambiente se obtuvo sl compuesto del epigrafe (1,25 g), p.

de f. 1202 (con descomposicidn).
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Los datos dre IR, UV y RIIN confirmaron que la es

tructura era la del compuesto del epigrafe.

Ejempla 3

iﬁB,7R)~7—amino-3~cloromatilceF-ﬂ-sm—d—carboxilato de di-

fenilmgtilo

A una suspension de pentacloruro de fdsforo
(5,0 g, 23 mM) en diclorometano (20 ml) se afiadid piridi-
na (2,1 ml, 26 mM) en diclorometano (6 ml); La mezcla fue
agitada durante 15 minutos y lusgo enfriada a -5%.. A asta
mezcla se afiadid una solucién de dster bis-difenilmst{lico
del acido (6R,7R)=7=(R-5-benziolamino~5~carhoxipentanami~
do)-3~hidroximetilceef-3-em—4-carboxilico (5,5 g, avroxima
damente 7 mil) en diclorometanc (20 ml). La mezcla Fue agi
tada durante 15 minutos tiempo durante el cual la tempera
tura alcanzo 15%. La solucion fue enfriada a -109. afia-
diendose metanol (15 ml) y la solucion se agito durante
15 minutos a 159, La solucidn resultante fue lavada con
agua (100 ml), solucidn acuosa de bicarbonato s6dico al
5% en peso/volumen (100 ml) y agua (100 ml). Despues de
secar, el disolvente se separd a_vacio. La goma asi obte-
nida se disolvid en benceno:acetato de etileo (5:1) y se
eluyd en una columna de gel de silice (30 g) empleando
benceno:acetato de stilo 5:1 y 2:1 como eluyente. Las

fraccionas que contgnian el compuesto del epigrafe fueron

- 29 -
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sometidas a evaporacidén a_vacfo y la espuma tratada con
éter de petrdoleo (p. de eb. 40 - 602) dando el compuesto
del agfﬁrafa (0,5 g).

Los datos de cromatografia en capa delgada e
IR confirmaron la estructura como correspondiente a la

del compuesto del epigrafe.

Ejemplo 4

(6R, 7R)=3=cloromatil~7=~(tien=2~ilacetamido)=ce f=3=am~4-

carboxilato de difenilmetilo

A una suspensidn de pentaclorurc de fésfgro
(9,2 g, 43 mit) en diclorometano (40 ml) se aﬁadiéipirid;
na (3,5 ml, 44 mi) en diclorometano (10 ml). La nezela
se agitd durante 15 minutos y luego se enfrid a --52, A eg
ta mezcla se afiadid una solucién de ester bis-difenilmg
t{lico del acido (6R,7R)~7-(R-5-bencenosulfonilaning-5=
carboxipentanoamido)~3-hidroximetilcef~3-am~4-carboxilico
(5,7 g, aproximadamente 7 mM) en diclorometano (SD.ﬁl).
La mezecla fue agitada durante 15 minutos, tiempo dﬁrante
el cual la temperatura alcanzdé 15¢. La solucion fue en-
friada a -~102, se afiadié metanol (40 ml) y la solucion
fue agitada durante 15 minutos a 152, La solucidn resul-
tante se lavd con agua (100 ml), solucidn acuosa ds bicar
benato sdédico al 5% en peso/volumsn (100 ml) y agua (100

ml). Después de secar, se afiadio cloruro de tien-2-ilace

- 30 -



tilo (2,0 g, 12,5 mM) a la solucién seguido por N,N-dimg
tilacetilamida (40 ml) y la mezcla se agito durante una
hora a 5%, La solucidn resultante se lavo con agua (100
ml), solucidn acuosa ds bicarbonato sddico al 5% en pa=-

5 so/volumen (100 ml) y agua (100 ml). Después de secar,
el disolvente se separd a_vacio, La goma asi obtenida se
disolvid en cloroformo:acstato de etilo (5:1, 7 ml) y se
eluyd en una columna de gel de silice (50 g) empleando
cloroformo:acetato de etilo (5:1) como eluyente. Las frag

10 ciones gue contenian sl compuesto del epigrafe fueron so-
metidas a evaporacidn a_vacio y la goma resultanﬁa se tra
t6 con eter. El producto se recogic y se secd a vacio dan
do el compuesto del epigrafe (2,0 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estrug

15 - tura era la del compuesto del epigrafe..
Ejemplo 5 -
(a) (6R, 7R)-3-cloromatil-—?-—-(tian-z-ilacetamidd)-cef‘-

-3~am-4~carboxilato de difenilmetilo

A una suspansion de pentacloruro de fdsforo (9,2

20
g, 43 mM) en diclorometano (40 ml) se afadid piridina (3,5
ml, 44 mM) en diclorometano (10 ml). La mezcla fue agitada
durante 15 minutos y luego enfriada a -592. A ssta mezcla
se afladid una solucidn de éster bis-difenilmetilico del

25 dcido (6R,7R)-7-(R=5-carboxi~5-isobutiloxicarbonilaming

10-8-74 -3 -
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pentanamido)~3-hidroxi-metilcef=3~em~4~carboxilico (10 g,
aproximadamente 9 mM) en diclorometano (50 ml). La mezcla
fue agitada durante 15 minutos tiempo durante el cual la
temperatura alcanzd 152. La solucidn se enfrid a ~10%, se
afladio metanol (40 ml) y la solucidn se agito durante 1§
minutes a 152, La solucidon resultante se lavd con agua *
(50 ml), solucidn acuosa de bicarbonato sddico al 5% sn
peso/volumen (100 ml) y agua (100 ml). Despues de secar
sobre sulfato de magnesio, se affadid a la solucidn cloru
ro de tien-2-ilacetilo (2 g, 12,5 mM) seguido por N,N-di
metilacetamida (40 m1), y la mezcla se agitd durante una
hora a 59. La solucidn resultante se lavd con agua (100
ml), solucidén acuosa de bicarbonato sddico al 5F en peso/
volumen (100 ml) y agua (100 ml)., Después de secar sobre
sulfato de magnesio, se separd el disolvente a vacio. La
goma as{ obtenida se disolvid en cloroformo:acetatp_dp
etilo (5:1, 7 ml) y se eluyd en una columna de gel de si-
lice (50 g) empleando como eluyente cloroformo:acetato de
etilo (5:1). Las fracciones que contenian el compuesto
del epigrafe fueron sometidas a evaporacidn a vacio y la
gama resultante se tratd con éter y se secd a_vacio a tem
peratura amhiente dando sl compuesto del epigrafe (4,0 g).
Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc

tura era la del compuesto del epigrafe.

(b) - (6R,7R)=3-yodometil~7=(tienil=2~ilacetamido)-

- 32 =
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=-c@f~3~em~4-carboxilato de difenilmetilo

A una solucidn de (6R,7R)=3-clorometil-7-~(tisn-
-2-ilacetamido)-cef-3-em~4~carboxilato de di fenilmetilo
(4,0 g) en acetona (50 ml) se afladid yoduro sédico (3 g,
20 mfl) y la mezcla se agitd durante dos horas a temperatu
ra ambiente. La solucidn se vertid sn salmusra y ss extra
jo con éter (100 ml). El disolvante se lavé con solucion
acuosa de tiosulfato sddico al 10% en peso/volumen (25

ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml). Después de secar,

el éter se separd a vacio y la espuma resultante ee tratd

con eter de petroleoc (p. de eb. 40-602) dando el ébmpuas~
to del epigrafe (2,7 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc
tura era la del compussto del epigrafe.

(e) (6R, 7R)=N~/7-(tisn~2~ilacetamido)-ce f=3-em=3-

ilmetil/-yoduro de piridinio-d4—carboxilato de difenil

netilo

(6R, 7R)~3~yodomet i1l~7~(tien-2-ilacetamido )~cef-
~3-em~d4=carboxilato de difenilmetilo (2,5 g) fus disuelto
en piridina (10 ml) y se agitd a tempsratura ambisnte du-
rante 5 minutos., Se afladid éter (30 ml) y se recogid el
precipitado, se lavd con éter de petrdleo y se secd a_va-
cfo dando el compuesto del epigrafe (1,6 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la sstruc

tura era la del compuesto del epigrafe.

- 33 -
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(d) Acido (6R,7R)=N-/7-(2-tien-2-ilacetamido)-cef-

~3-em—3-ilmetil/trifluoroacetato de piridinio-4-carboxi

lico

Una solucidn de (6R,7R)~-N-/7-(tien-2-ilacetami
do)-cef-3-em=3~ilmetil/-yoduro de piridinio-4-carboxilato
de difenilmetilo (1 g) en diclorometanc (5 ml) y acido
trifluoroacético (3 ml) fue agitada durante una hora a 52.
Se afladic eter (25 ml) y el precipitado se recogid, lavd

y secd a_vacio dando el compuesto del epigrafe (1 g).

(e) Acido (GR,7R)—N-[?l(tien—z—ilacatamido);éef—3—

~em-3-ilmetil/~hidronitrato de piridinio-~4-carbex{iico

El acido (GR,7R)-=N- 7—{tienil-z-ilacetémido)-
~cef=3-em=3-ilmetil/-trifluoroacetato de piridinio~4-car
boxilico se disolvié en un piridina-agua al 1% y =8 eluyo
sobre allmina en columnas de Zeokarb 225 y Deacidite FF
empleando piridina-agua al 1% como eluyente. Se afiadio
dcido nitrico al eluato saturado con acetato de etilo y
la solucién se conservd a 52 durante una hora. Sg_géparé

por filtracidn el compugsto del epigrafe, se lavd con ace

tona y se ssco a vacilo,
Los datos de IR y RMN confirmaron que la sestruc
tura era la del compuesto del epigrafe.

(f) Acido (GR,7R)=N=/7=(tien-2-ilacetamida)~cef-3~

~gm=3-ilmetil/-piridinio~4~carboxilico

El acido (GR,7R)=N/7-(tien-2-ilacetamido)~cef-
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-3-em-3~ilmetil)-hidronitrato de piridini?-4—carboxilico
(0,2 g, 0,42 mit) fus disuelto en una mezcla de agua (0,5
ml) y acetona (0,5 ml) que contenia trietilamina (0,16
ml) a temperatura ambiente. Lentamente se affadid acetona
(5 ml) y el material cristalino precipitado se separd por
filtracidn y se lavo con acstona (3 ml) dando el compues-—

to del spigrafe (0,15 g).

Los datos de IR y RAN confirmaron que la estrug

tura era la del compuesto del epigrafe.

Ejemplo 6

(6R,7R)-3-clorometil-7-(tien-2~ilacetamido)-cef~=3=am~4=

carboxilato de difenilmetilo

A una suspensién de pentacloruro de féaﬁoro
(9,2 g, 43 miM) en diclorometano (40 ml) se afiadid§ piridi-
na (3,5 ml, 44 mM) en diclorometano (10 ml). La mezcla
fus agitada durante 15 minutos y luego enfriada a ;59. A
esta mezcla se afadidé una solucidn de éster bis—difenil
metilico del acido (6R,7R)-3~hidroximetil-7~(R~5-carboxi=-
S—tricloroetoxicarbonilaminopentanamido)—cef—B—em—d—carbg
x{lico (6,5 g, aproximadamente 8 mM) en diclorometano (50
ml). La mezcla fue agitada durante 15 minutos, tiempo du-
rante el cual la temperatura alcanzo 1592, La solucidn fPue
enfriada a =109, afiadiéndose metanol (40 ml) y la solucidn

fue agitada durante 15 minutos a 152, La solucidn resul-

- 35 =
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tante se lavé con agua (100 ml), solucidn acuosa de bicar
bonato sddico al 5% en peso/volumen (100 ml) y agua (100
ml). Después de secar, se afiadié cloruro de tien-2-ilacg
tilo (2,0 g, 12,5 mfl) seguido por N,N-dimetilacetamida (40
ml) y la mezecla se agito durante una hora a 52, La solu-
cién resultante se lavd con agua (100 ml), solucidn acuo-
sa de bicarbonato sddico al 5% (100 ml) y agua (100 ml).
Después de secar, el disolvente se separo a vacio. La go-
ma asi obtenida se disolvid en cloroformo:acetato4da_eti-
lo (5:1, 7 ml) y se eluyd en una columna de gel de»§5lice
(50 g) empleando como eluyentse cloroFormo:acetatonateti~
lo (5:1). Las fracciones que contenfan el compuest&.del
epigrafe fueron sometidas a evaparacidn a_vacio yjlé espy
ma resultante se tratd con éter de pstrdleo (p. de eb.

40-602), El producto se recogid, lavd y secd a varic dan~

do sl compuesto del epigrafe (2,1 g).

Los datos de IR y RN, confirmaron qus la_estrug

tura era la del compuesto del epigrafe,

Ejemplo 7

(a) 1-dxido de (1S,6R,7R)~3-clorometil-7-(tien-2-

ilacetamido)-ceF—S-em—a-carbéxilato de difenilmetilo

A una suspension de pentaclorurc de fosforo
(13,0 q, 62 mM) en diclorometano (40 ml) se afadid piridi

na (5 ml, 62 mM) en diclorometano (10 ml). La mezcla fue

- 36 -



agitada durante 15 minutos a 202 y luego enfriada a -5¢9.
A esta mezcla se afiadid una solucion de éster bis-difenil
metilico del acido (GR,7R)-7-ZEL5-6arboxi-5-(2,2,2~triclg
roetiloxicarbonilamino)pentanamidg/-7~hidroximetilce F=3-

5 ~sm~4-carbox{lico (20 mM) en diclorometano (75 ml). La
mezcla fue agitada durante 15 minutos, tiempo durante el
cual la temperatura alcanzo 15%. La solucidn se snfrid a
-109, afiadiéndose metanol (70 ml) y la solucidn se agito
a 152 durante 15 minutos lavédndose lusgo con agua (100 ml).

10 A la solucidn de diclorometano separada se afladid cloruro
de tien-2-ilacetilo (4 g, 25 mi) y N,N-dimetilacetamida
(80 ml) y la mezcla sc agitd durante 15 minutos a 5%, Des
pués de lavar con agua (2 x 100 ml), se afiadid dcidn per
acético (7 ml, solucidn acuosa al 38% peso/volumen, 40

15 mi), y la mezcla se agitd durante 15 minutos y lavd con
agua (2 x 100 ml). El disolvente se separd a vacio, se
affadia metanol caliente (702) (100 ml), y el producto se
dejo cristalizar. Después de enfriar a temperatura ambien
te el producto fue filtrado y lavado con metanol (50 ml)

20 dando el compuesto del epigrafe (7,1 g).

Los datos de IR, RN y los microanaliticos cop

firmaron que la estructura sra la dé&l compuesto del epi-

grafe.
(b) 1-dxido de (15,60,7R)=3~yodometil~7-(tien=2-
25 ilacetamido)=-cef=3~am=~4=-carhoxilato de difenilmetilo
10-8-74 - 37 -
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Una solucion de 1-oxido de (15,6R,7R)=3-clorp
metil-7=(tien-2~ilacetamido)~cef-Z-am-4-carboxilato de
difenilmetilo (4 g, 72 mMl) en acetona (100G ml) que conte
nia yoduro sddico (4 g, 26,0 mM) fue agitada durante 2
horas a temperatura ambiente, tiempo después del cual el
disolvente se separd a _vacio. El aceits resultante se rg
partid entre diclorometanc (10U ml) y agua (75 ml). La
capa de disolvente se lavd con solucién acuosa de tiosul
fato sadico al 10% en peso/volumen (15 ml) y agua (100
ml), y luego se svapord hasta sequedad dando el gQQéuasto
del epiqrafe (4,7 g). .

Los datos de IR y RN confirmaron que lé:estrug
tura era la del compuesto del epigrafe.

(e) 1-6xido de (15,6R,7R)-N/7-(tien-2-ilacetamido)-

cef=3-em=3-ilmetil/~yoduro de piridinio-4-carboxilato de

difenilmetilo

El 1-6xido de (15,6R,7R)=3~yodametil-7=(tion-
-2~ilacetamido)—-cef-3-em-4~carboxilato de difenilmetilo
(2,5 g, 3,9 mil) se disolvid en diclorometano (15 ml) que
contenia piridina (2 ml, 24 ml), y la solucidn se agitd
durante 10 minutos. Se afiadid éter (25 ml) y el precipita
do resultante se sapard por filtracidn y se lavd con éter

(15 ml) dando el compuesto dal epigrafe (2,5 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estrug

tura era la del compuesto del spigrafe.
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(d) (6R, 7R)=~N=/7=(tien-2~ilacetamido )~ce f-3=om=3=

ilmetil/~yoduro de piridinio-4—carboxilato de difenilmg

tilo
£l 1-dxido de (1S,6R,7R)-N/7-(tien-2~ilacetami
do)~cef=3-am-3~ilmetil/yoduro de piridinio~4-carboxilato
de difenilmetilo (2 g, 2,76 mi) se disolvid en dicloromg
tano (20 ml) y acetona (5 ml) que contenia tetracloruro
de fosfore (0,45 ml, 5 mM), y la solucidn se agité duran
te 90 minutos a 592, La mezela fues luego lavada con agua
(50 m1), solucidn acuosa de bicarbonato sddico al 5% en
peso/volumen (50 ml) y aqgua (50 ml), El disolvente se sg

paré a vacio dando gl compussto del epigrafe (1,6 g)

Los datos de IR y RAN confirmaron que la es-

tructura era la del compuesto del epigrafe.

(e) Acido (6R,7R)-N~/tien~-2~ilacetamido)-cef-3-em—

~3~ilmetil/=hidronitrato de piridinium=~4-carboxiliso

El (6R,7R)=N=/7~(tien~2~ilacetamido)~-cef~3-em—-
-3-ilmetil/~yoduro de piridinio-4-carboxilato de difenil
metilo (1 g, 1,4 mN) fue disuelto en una mezcla de clorg
formo (20 ml) y dcido férmico (10 ml) que contenia dcido
p~toluensulPénice monohidratado (0,05 g), y la solucidn
fue agitada durante 150 minutos a temperatura ambiente.
La solucidn se extrajo con agua (15 ml) y la fase acuosa
se lavd con cloroformo (100 ml) dbe contenfa resina Am-

berlite LA2 (50 ml). Luego se afadid dcido nitrico 4N (2
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ml) a la solucidn acuosa recubierta con acetato de stilo.
El producto cristalino se separd por filtracidn y se lavd

con acetona (5 ml) dando gl compuesto del epigrafe (0,415

).
Los datos de IR y RN confirmaron que la estrug,
tura era la del compuesto del epigrafe.

(f) Acido (6R,7R)-N-~/7-(tien-2-ilacetamido)-cef=3-

"L

—em-3-ilmetil/piridinio-4~carbox{lico

£l deido (6R,7R)-N=/7~(tion~2~ilacetamido)wcef-

-3-em-3=-ilmetil/hidronitrato de piridinio-4~-carboxilico
(0,4 g, 0,84 mM) se disolvié en una mezcla de agua {1 ml)
y acetona (1 ml) que contenia trietilamina (0,32 ml) a
temperatura ambiente. Se afiadid acetona (10 ml) lanéamente
y el matsrial resultants cristalino se separd por rfiltra-

cidn y se lavo con acetona (5 ml) dando el compuestc del

epigrafs (0,30 g).
lLos datos de IR y RN confirmaron que la sstruc

tura era la del compuesto del epigrafe.

Ejemplo 8

1-6xido_de (15,6R,7R)=3-clorcmetil—~7-(tien-2-ilacetamido)~

~cgf=3=-am=4=~carboxilato de difenilmetilo

Una suspensién de pentaclorurc de fésforo (15 g,
62 mil) en diclorometano (20 ml) fue afiadida a una solucidn

de éster bis-difenilmet{lico del dcido (6R,7R)-7-/R-S-car

- 40 -
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boxi-S-(Z,2,2—tricloroetoxicarbonilaminopentanamidg7;3~
hidroximetil-cef-3~em=4~carboxilico (17,5 g, 18 mM) en
dicloromatano (75 ml) que contenia dimetilanilina (8 ml,
63 mf)., La mezcla Fue agitada durante 15 minutos a 159,
y lusgo snfriada a =102, Se afiadid metanol (75 ml) y la
solucién Fue agitada durante 15 minutos a 152 y luego
lavada con agua (2 x 100 ml).

A la solucidn de diclorometano separada se afia
dieron cloruro de tiesn-2-ilacetilo (2,75 ml, 22 mM) y
6xido de propileno (6 ml, 85 mM) y la mezcla se agité du
rante 15 minutos a 59. Después de lavar con agua (Z:x
100 ml), se afadid 4cido peracético (4 ml, solucion acug
sa al 38% en peso/volumen, 22,8 mM) y la mezcla Sus agi-
tada durante 15 minutos a temperatura ambisnte. Lg solu;
gion fus lavada con agua (2 x 100 ml), se separd sl di-
solvente a_vacioc y se affadid metanol calisnte (702) (100
ml). Después de enfriar hasta la temperatura ambisnte el
producto fus filtrado y lavado con metanol (50 ml) dando

el compussto del epigrafe (4,8 g).

Los datos de IR y RNN confirmaron qus la &s-

tructura era la del compuesto del epigrafe.

Ejemplo 9

1-6xido de (15,6R, 7R)=3=clorometil="7~(tien=2=ilacetamido)-

~c@f-3-gm-4=~carboxilato de 1l-fenilstilo

-
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El éster bis~l-fenilet{lico del dcido (6R,7R)-
-7-/R-5=carboxi~5~(2,2,2~triclorostoxicarbonilamino)pen—
tanamidg/~3~hidroximetilcef=-3-em-4~carboxilico (10 g,
aproximadamente 10 mM) fue hecho reaccionar de acuerdo
con el procedimisnto del Ejemplo 7 (a) para obtensr gl

compuests del epigrafe (3,5 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estrug
L

tura sra la del compuesto del epigrafs.

Ejemplo 10
1-8xido_de (15,6R,7R)=3=clorometil=7-(tien=2-ilacetanido)=

~cgf=d~om=4=-carboxilato ds difenilmetilo

El éster bis-difenilmetilico del dcido (6R,7R)-
~7-/R-5-carboxi~5~(2,2,2-triclorostoxicarbonilamino)penta
namidg/-3-hidroximetilcef=-3-em—4~-carbox{lico (18 g, 20 mft)
sg hizo reaccionar de acuerdo con el procedimientn dal
Ejemplo 7 (a), excepto que el reactive formador de heluro
de imida era una suspensidn de pentacloruro ds Fésfpro
(4,25 g, 20 mM) y piridina (1,7 ml, 21 mM) en diclorometa
no (50 ml) y que la escisidn se efectud empleando butano-
-1,3-diol (20 ml) en diclorometano (30 ml) en lugar de mg

tanol, para obtener sl _compuesto del epfigrafe (4,7 g)

Los datos de IR y RNN confirmaron que la estrug

tura era la del compuesto del epigrafe.
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Ejemplo 11

1-4xido de (15,6R,7R)=3~clorometil—7=(tien—2=~ilacetamido )~

~cgf=3~gn-4=carboxilato de difenilmetilo

El éster bis-difenilmetilico del dcido (6R,7R)-
~7-(R-5~carboxi~5~etoxicarbonilaminopentanamido)~3=hidrg
ximstilcef-3-em-4~carboxilico (12,9 g, 16,6 mM) fue hacho
reaccionar de acuardo con el procedimiaento del Ejemplo 7
(a), excepto que la escisidn se efectuc emplsando butano-
1,3~diol (20 ml) en diclorometano (30 ml) en lugar Jds me-

tanol, obteniéndose gl compuesto del epforafe (2,6 o).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estrug

tura era la del compuesto del epigrafe,

Ejemplo 12

1~0xido de (15,6R,7R)~%3~clorometil-7-(tien-2-ilacatamido)-

~caf=3=gm~4~carboxilato de difenilmetilo

El (GR,7H)nz-hidroximatil-?—(tien-z-ilacétamido)-
-cef-3~em~-4~-carboxilato de difenilmetilo (3,9 g, 7,5 mi)
en diclorometano (30 ml) fue hecho reaccionar de acuerdo
con ol procaedimiento del Ejemplo 7 (a), excepto que las
cantidades de reactivos establecidas sn el Ejemplo 7 (a)

fueron reducidas a la mitad para obtensr gl compuesto dsl

gpigrafs (2,2 g).

Una parte del producto fue recristalizada en mg

tanol caliente. Los datos de IR y RNN de este compuesto
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confirmaron que la estructura sra la del compuesto del
q P

epigrafe.

Ejemplo 13

Acido (6R,7R)=3=(5~-matil~l,3,4-~tiadiazol=2=iltiometil)-=7=

tetrazol-l-ilacetamidg)~cef-~3~am=4—carboxilico.

Una solucidn del éster bis-difenilmetilico del
dcido (6R,7R)=7=/R~5-~carboxi~5-(2,2,2-etoxicarbonilamino)
pentanamidg7;3-hidroximetil-cef—3~em—4~carboxilico (19 g,
20 mM) en diclorometane (50 ml) fue tratada con perntaclo-
ruro de fésforo (13 g, 62 mh) y piridina (5 ml, 62 mM) y
despuds con metancl, como en el Ejemplo 7 (a). La solu-
cidén en diclorometano resultante del (6R,7R)-7-amino-3-
clorometilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo se secd
luego sobre sulfato de magnesio. A esta solucidn se zfiadio
acido tetrazol-l-ilacétice (2,56 g, 20 mM) y piridinaA(l,S
ml, 20 mM). La mezcla se agito durante 15 minutos a beSQ,
lavandase luego con agua (3 x 150 ml) y se secd sobre’sué‘
fato de magnesio. A una porcion constituida por la mitad
de esta solucidn en diclorometanc se afadid 2-mercapto-5-
metil-1,3,4~tiadiazol (1,34 g, 10 mi) y dxido de praopileno
(3 ml, 43 mM), y la solucidn Fue agitada durants una hora
a temperatura ambiente. La solucidn fue lavada con agua
(3 x 150 ;1), y iuego fue secada sobre sulfato de magne-

sio. La solucion secada fue diluida con un exceso de alcg
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hol etilico y luego se filtrdé dando éster difsnilmetilico
del compussto del epigrafe (1,5 g). Este producto (1 g)
Pue disuelto en una mezcla de cloroformo (25 ml) y dcido
formico (15 ml) qus contenia dcido p~toluensulfdnico

(0,3 g). La solucidn fue agitada durante 3 horas a tempg
ratura ambiente, luego se afladid agua y la mezcla se fil

trd dando el compuesto del epiqrafe (0,35 g).

La presente solicitud, que corresponde a la prg
sgntada en Gran Bretafa, el 1 de Agosto de 1973, bajo sl
N9 36497/73 Provisional, se acoge a los beneficios del Ar

t{culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que
ss recogen en las reivindicaciones siguisntes:

12,~ Un procedimiento para la desacilacidn en
N de un compuesto de 7-acilamido-3-~-hidroximetil-cefalospg
rina que comprende: (A) poner en contacto un derivado de

dster de dicho compuesto, en el cual se bloquean cualas-

—[‘J-
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oomy

quiera grupos reactivos diferentes del grupo 3~hidroxi
metilo, con un reactivo formador de haluro de imida en
presencia de una basae, (B) poner en contacto el producto
de (A) con un compussto- formador de imino-dter vy (C) es=
cindir el producto de (B) para obtensr una 7-amino-3<halg
metil-cefalosporina.

28,~ Un procedimisnto seglin la reivindicaciodn
12, on gl que 8l reactivo formador de haluro de “imida es
pentacloruro de fdsforo.

38,~ Un procedimiento seglin las reivindicacio-
nes 18 & 22, en '8l que la formacidn de haluro de indida
sa afectla en presencia de una amina terciaria.

43,~- Un procedimisnto segdn la reivindicacion
38, en el que la amina terciaria ss piridina,

58.~ Un procedimiento segln cualquisrz dz las
reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto for
mador de imino-eter es un alcanol inferior o un diol de
la formula

HO - R% - OH

en la qus RZ @s un grupo alcohileno o cicloalcohileno die
valente que tiene 2, 3 0 4 dtomos de carbono en la cadena
carbonada que une los atomos de oxigeno. '

62.—~ Un procedimiento segln la reivindicacion
52, en donde el alcanol inferior es metanol.

72,- Un procedimiento segin las reivindicacio-



nes 5& 6 64, en el que la reaccidén (B) se efectla en
presencia de un dcido sustancialmente anhidro,
84,~ Un procedimiento seéﬁn cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que la reac-
5 cién (C) se efectfia por hidrdlisis en condiciones fci-
das.
94,- Un procedimiento sezin una cual-
«quiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
el (los) grupo(s) esterificante(s) presentc(s) en el deg
10 rivado de éster de partida es (son) seleccionado(s) de
grupos aralcohilo que comprenden un grupo alcohilo infe
rior que tiene uno o dos sustituyentes de arilo carboci
clicos o heterociclicos arilicos en la posicidén 1.
102,~ Un procedimiento segin la reivindi-
15 cacidn 93, en el que el grupd o srupos esterificantes
comprenden grupos difenilmetilo.
113,~ Un procedimiento segin una cualguie
ra de las reivindicaciones precedentes, en el gue el com
puésto de 7-acilamido~3~hidroximetil-cefalosporina es un
20 " derivado bloqueado en N de desacetil-cefalosporina C.
123,- Un procedimiento seglin cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, que incluye o es se
guido por una reacecidn de intercambio de halbgeno,
1352 ,~ Un procedimiento segin una cual-

25 quiera de las reivindicaciomes 1 a 123, gue comprende

5.6.76 - 47 -
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ademds las operaciones de someter el &ster de 7-amino=-
~3~halometil~cefalosporina producido a las operacioncs
de acilacidn, reaccidn con un nucledfilo y desesterifi-
cacidén en cualquier secuencia deseada para gbtener un
antibidtico de cefalosporina,

148,_ Un procedimiento para la desacila
cién en N de un compuesto de 7-acilamidoe~3. hidroximetil-
~céfalosporina,

Tal y como se ha descrito en la lheworia
que antecede, y para los fines que se han espegifica-

doe

sta Memoria consta de cuarenta y ocho

hojas escritas a méqpinq pPor una sola carde

10, J541976
Madrid [ ,
| Alberio de ki,
{ . For Podey, .
P . Ao
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