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Este invento se refiere a la desacilación an N 

de compuestos de cefalosporina para obtener 7-amino-cefa. 

losporinas da valor en calidad de productos intermedios 

en la preparación de antibióticos de cefalosporina. Más 

5 particularmente el invento se refiere a la desacilación

en N de compuestos de cefalosporina que llevan un grupo 

hidroximetilo en la posición 3.

Las 3-hidroximetil-cefalosporinas pueden ancón, 

trarse tanto como materiales de partida como productos in 

10 termedios en la síntesis de antibióticos de cefalosporina,

siendo un ejemplo de compuestos de 3-hidroximetilo la de- 

sacetil-cefalosporina C, es decir, el ácido (6R,7R)-7-(R- 

-5-amino-5-carboxi-pentanamido )-3—^^id^oximetil-cef-3-em- 

-4-ca^boxilico, que es un constituyente importante ae los 

15 caldos de fermentación de cefalosporina C. En la conver­

sión de tales compuestos en antibióticos de cefalosporina 

será necesario en muchos casos desacilar y subsiguisnte- 

mente volver a acilar el grupo 7-amino con el fin da for. 

mar el grupo 3-acilamido deseado del antibiótico, y la 

20 capacidad para 3-hidroximetil-cefalosporinas desaciladas

en N de un modo eficaz es hasta el momento de bastante im 

portañola en la química de las cefalosporinas.

Una técnica de desacilación en N que ha sido 

ampliamente propuesta para el tratamiento de, entre otras. 

25 l.as 3-aciloxi-cefalosporinas es la técnica del "haluro de
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imida", que generalmente implica la reacción de una csfa. 

losporina protegida en el carboxilo con un reactivo for- 

mador de haluro de imida, convertir al haluro de imida 

así formado en un imino-éter, y escindir el éter por 

ejemplo mediante hidrólisis o alcoholisis, para proporcio 

nar la 7-amino-cefalosporina deseada. En vista de las deŝ  

cripciones previas referentes a esta técnica, sin embar­

go, la totalidad de las cuales han establecido la necesi­

dad de desactivar por sustitución los grupos reactivos ya 

presentes en la molécula de cefalosporina, no se podría 

esperar que la técnica fuera adecuada para la desacila- 

ción en N de 3-hidroximetil-cefalosporina.

Así, por ejemplo, la patente Británica NB 

1.041.985 que describe una técnica del haluro de imida pa 

ra la dasacilación en N del derivado de cefalosporina C 

que tienen un grupo hidroximetilo esterificado en la pos! 

ción 3 o una agrupación de lactona formada por reacción 

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 reacción de desacilación. Este requerimiento de blo, 

quear tales sustituyentes activos está reiterado en las 

patentes Británicas NS 1.119.806; 1.227.014 y 1.244.191, 

y está especialmente puesto de manifiesto en la patente 

Británica Ns 1.239.814. Todas las memorias descriptivas



anteriormente mencionadas se refieren a la desacilación 

de compuestos de cefalosporina que contienen grupos 3- 

-aciloximetilo o 3-metilo o un grupo lactona entre las 

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

5 la reacción de desacilación, y por consiguiente no hay

descripción de que puedan estar presentes sustftuyentes 

reactivos tales como grupos 3-hidroximetilo que no sean 

inertes para las condicionas de reacción.

Además, la técnica anterior referente al méto- 

10 do del haluro de imida indica que la presencia de alcoho,

les debe evitarse durante la etapa de formación del halu 

ro de imida. Asi, por ejemplo, en la patente Británica 

anteriormente mencionada N8 1.227.014 se establece que 

esta etapa debe efectuarse en "un disolvente liquido or- 

15 gánico anhidro no hidroxilado", aunque la patente Britá­

nica NB 1.239.814 establece en relación con los disolven. 

tes que pueden emplearse en esta etapa, que cuando se ern 

plea cloroformo debe estar exento de alcohol. Por esta 

razón de nuevo no se debe esperar que las 3-hidroximetil- 

20 -cefalosporinas sean 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

tuyante da la posición 3 alcohólico en la formación del 

haluro de imida.

25 Los autores del presente invento han encontra-
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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

ción con excelente rendimiento y estando acompañada por 

la conversión del grupo 3-hidroximetilo en un grupo 3-ha. 

lometilo, una de cuyas etapas para diversos fines es in­

herentemente deseable. La desacilación está sustancialmen. 

te exenta de reacciones secundarias resultantes de la pre_ 

sencia de un grupo hidroxílico alcohólico activo en el 

sustituyante en la posición 3, tal como la reacción da 

cualesquiera grupos 3-hidroximetilo con grupos de haluro 

de imida intermedios o con otros centros reactivos en la 

molécula de cefalosporina, que puedan haber sido espera­

das en vista de la técnica anterior previamente discutida. 

Además, se ha encontrado que el producto de 3-halometil- 

-cefalosporina es estable en las condiciones de reacción 

y a pesar da la tendencia conocida de tales compuestos a 

experimentar un fácil desplazamiento nucleófilo do ios sus 

tituyentes de halógeno en el grupo de la posición 3 , son 

mínimas 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 desac.i 

lación en N de un compuesto de 7-acilamido-3-hidroximetil-



5

10

-cefalosporina que comprende: (A) poner en contacto un de. 

rivado de áster de dicho compuesto, en el cual son blo­

queados cualesquiera grupos reactivos diferentes del gru­

po 3-hidroximetilo, por ejemplo un compuesto de la fórmu­

la general:

RCONH

CHgOH ( I)

(en la que RC0- representa un grupo acilo carboxílico, R 

representa un grupo bloqueante carboxílico el cual es el 

residuo de formación da áster con alcohol o fenol de la 

15 fórmula R^OH, y la línea de puntos entre las posiciones

2, 3 y 4 indica que el compuesto puede ser un isómero de 

cef-2-em o de cef-3-em o una mezcla de los mismos), con 

un reactivo formador de haluro de imida especialmente pen. 

tacloruro de fósforo, en presencia de una base; (8 ) poner 

20 en contacto el producto de (A) con un compuesto formador

de imino-éter; y (ü) escindir el producto de (8 ), por 

ejemplo, por hidrólisis o alcoholisis, para proporcionar 

un 7-amino-3-halometil-cefalosporina correspondiente, por 

ejemplo un compuesto de la fórmula general:

25
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CHgHal ( I I )

(en la que R y la línea de puntos tiene los significados 

antes definidos y Hal representa un átomo de halógeno, es 

decir, cloro, bromo o yodo) en el caso de un material de 

partida de la fórmula I.

Debe advertirse que las fórmulas I y II anterio­

res son fórmulas de esqueleto e incluyen dentro de su al­

cance compuestos no específicamente abarcados por lo tan­

to estructuralmente, por ejemplo cefalosporinas sustitui­

das en la posición 2, tales como derivados de 2-metilo, 

2-metileno y 2 ,2-dimetilo y cefalosporinas sustituidas en 

la posición 7c( , por ejemplo en las que el sustituyante 

7o(as un grupo alcohilo inferior (por ejemplo C ,), aleo, 

xi o alcohiltio.

(A) Reacción con reactivo formador de haluro de imida

Esta reacción se efectúa en presencia de una ba. 

se, por ejemplo una base orgánica, que ventajosamente tiâ  

ne un pKb tal como se mide en agua a 25SC en el intervalo 

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



guíente aminas terciarias tales como por ejemplo, anili­

nas disustituidas en N,N, por ejemplo N,N-dimetilanilina, 

o N,N-dietilanilina, y bases heterocíclicas de tipo piri- 

dínico por ejemplo piridina, quinoleína, colidina, lutidina 

5 o una picolina.

La reacción se efectúa convenientemente en solu 

ción en un disolvente orgánico inerte tal como hidrocar­

buros clorados, por ejemplo cloruro de metileno, 1 ,2-di- 

cloroetano, o 1 ,1-dicloroetano.

10 Aunque se emplee el pentacloruro fosforoso en ca

lidad de reactivo formador del haluro de imida, la reac­

ción se efectúa convenientemente haciendo reaccionar tri- 

cloruro de fósforo y cloro en un disolvente de reacción 

elegido para generar pentacloruro de fósforo in_ situ. y 

15 luego añadir el áster de 7-acilamido-3-hidroximetil-cefa-

losporina y la base, preferiblemente en solución en el 

mismo disolvente. Alternativamente si la base utilizada 

en la etapa de formación del haluro de imida es inerte a 

la acción de pentacloruro de fósforo, siendo la piridina 

20 un ejemplo de una base inerte adecuada para este fin, pue.

de prepararse un complejo de la base y pentacloruro de 

fósforo, por ejemplo, in. situ mediante la reacción de cío. 

ro con una mezcla de dicloruro de fósforo y la base, y el 

complejo resultante se usa para tratar el compuesto de 7- 

25 -acilamido-3-hidroximetil-cefalosporina. Cuando se usa di,
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rectamente pentacloruro de fósforo se emplea conveniente­

mente en forma finamente dividida, por ejemplo de un tama, 

ño de partícula de aproximadamente 10 mallas (de las nor­

mas de tamices británicas).

5 Deben emplearse al menos un mol, deseablemente

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

da.

Cuando se emplea pentacloruro de fósforo éste 

puede emplearse convenientemente en exceso, y pueden em- 

10 pisarse cantidades de basta un exceso de 20 molar. Llega

a ser antieconómico emplear un gran exceso y se prefiere 

trabajar con el compuesto de cefalosporina y el pentaclo. 

ruro da fósforo en proporciones molares de, por ejemplo, 

1:1 a 1:10, deseablemente 1:2 a 1:5.

15 La temperatura para la reacción del reactivo

formador del haluro de imida con la cefalosporina puede 

ser de -509 a 4- 509C. La temperatura óptima dependerá, 

en algún grado al menos, de los reaccionantes empleados. 

Ventajosamente se opera dentro de un margen de temceratu, 

20 ra de -30BC a 4- 309C, por ejemplo -109 a 4. 20BC.

(B) Reacción con si compuesto formador de imino-áter

El compuesto formador de imino-éter es ventajo, 

sámente un alcanol inferior, es decir un alcanol que tie­

ne da 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo metanol, eta- 

25 nol, n^-propanol, isopropanol, nj-butanol o isobutanol,
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siendo conveniente el empleo de metanol en este respecto.

Otros compuestos formadores de imino-éter que 

pueden usarse incluyen dioles de la fórmula:

HO-R^-OH
2

5 en la que R es un grupo alcohileno o cicloalcohileno di-

valente que tiene 2, 3 ó 4 átomos de carbono en la cadena 

carbonada que une los átomos de oxígeno. 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 puede emplea

se en un exceso molar sustancial, por ejemplo en una can­

tidad de hasta 75, y posiblemente incluso de 100 moles en 

exceso sobre el compuesto de cefalosporina.

Aunque el compuesto formador de imino-éter pue- 

15 de añadirse a la solución de reacción, se prefiere añadir

la solución de reacción al compuesto formador de imino- 

-éter, dado que esta técnica permite un mejor control del 

sistema tJe reacción en gran escala.

La reacción se efectúa ventajosamente et) presen, 

20 cia de un ácido sustancialmente anhidro, por ejemplo clo­

ruro de hidrógeno o ácido sulfúrico concentrado o ácido 

gj-toluensul fónico.

La temperatura durante la reacción puede en ge­

neral ser desde -SOS a 4- 40SC, por ejemplo -303 a 4 30SC, 

25 dependiendo la temperatura óptima, en alguna extensión al
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menos, de los reaccionantes empleados.

(C) Escisión

El producto de la etapa (8 ) puede escindirse pa 

ra obtener el compuesto de 7-amino por hidrólisis, por 

ejemplo poniendo en contacto la solución de reacción con 

agua o un medio acuoso, o por alcoholisis, por ejemplo 

empleando un alcanol inferior tal como metanol. La esci­

sión se efectúa deseablemente en condiciones acidas, que 

frecuentemente resultarán de etapas previas, puesto que 

esto tiende a conducir la reacción hasta completarse. Si 

es necesario ácido adicional, pueden emplearse ácidos que 

incluyen ácidos minerales y orgánicos tales como ácido 

clorhídrico ácido p-toluensulfónico, ácido nítrico, ácido 

fosfórico, ácido sulfúrico o ácido fórmico.

Es conveniente efectuar esta reacción con agua 

(por ejemplo a -53 a 4 3Q3C), asegurando que las etapas 

previas son efectuadas de modo que se derive de ras mismas 

suficiente ácido. El compuesto 7-amino puede subsiguiente­

mente sor recuperado elevando el pH de la solución de reac 

ción y aislando el compuesto por evaporación del disolven­

te de la solución de reacción.

En muchos casos, sin embargo, puede ser preferi­

do emplear el producto 7-amino resultante de la escisión 

directamente en una transformación sintética subsiguiente 

sin aislamiento intermedio. Así por ejemplo, la solución



de reacción resultante de la escisión puede tratarse di­

rectamente con un agente de acilación para introducir el 

grupo 7-acilo deseado en el producto final. Esta forma de 

evitar el aislamiento de las 7-amino-cefalosporiñas puede 

ser ventajosa porque los compuestos de 7-amino-3-halometi_ 

lo son generalmente menos estables que sus correspondien­

tes de 7-acilamido y por consiguiente son menos fácilmen­

te purificados y requieren más cuidado en su manipulación.

El resto acilo en el grupo acilamido de la posi­

ción 7 en el material de partida de cefalosporina, es de­

cir el grupo RCO- en la fórmula I, puede en generaJ ser 

cualquiera del amplio margen de posibles grupos anilos for. 

madores de amida descritos en la bibliografía de cefalos­

porina, con la condición de que los sustituyentes reacti­

vos tales como los grupos amino, carboxi e hidroxi estén 

previamente desactivados por sustitución. Así, el grupo 

RCO- puede por ejemplo ser un grupo acilo carboxílico que 

contiene 1-2D átomos de carbono. Grupos acílicos específí 

eos son ilustrados en la lista que se acompaña que no se 

pretenda que sea exhaustiva:-

(i) R^C^Hg^CO- en donde es un grupo arilo (carbo.

cíclico o heterocíclico), cicloalcohilo, arilo sustituido, 

cicloalcohilo sustituido, cicloalcadienilo, o un grupo 

heterocíclico no aromático o mesoiónico y n. es 0 o un nú­

mero entero de 1-4. Ejemplos de este grupo incluyen fenil_



acetilo; tien-2- y -3-ilacetilo; 3- y 4-isoxazolilaceti- 

lo ambos sustituidos o no sustituidos; piridilacetilo, 

tatrazolilacetilo o un grupo sidnonacetilo. Cuando r¡. es 

distinto de 0 , especialmente cuando n es 1, el átomo de 

5 carbono o( del grupo acilo puede estar sustituido, por

ejemplo, por un grupo esteriPicado (por ejemplo un grupo 

aciloxi) o un grupo amino bloqueado (por ejemplo un gru­

po amino sustituido por cualquiera de los grupos bloquean, 

tes especificados más adelante); ejemplos de grupos aci- 

10 ' los sustituidos eno( de este tipo incluyen 2-hidroxi-2- 

-fenilacetilo esterificado y 2-amino-2-fenilacetil blo­

queado en N.

(ii) C , -C0- en donde n es 0 o un número entero 

de 1-7. El grupo alcohilo puede ser lineal o ramificado y

15 puede estar sustituido por ejemplo, un grupo ciano, un

grupo carboxi bloqueado (por ejemplo esterificado) (por 

ejemplo un grupo alcoxicarbonilo), un grupo hidrexi este, 

rificado, un grupo amino bloqueado o un grupo caiboxi- 

carbonilo (-C0.C00H) bloqueado. Ejemplos de tales grupos 

20 incluyen formilo, glutaroilo, y R-5-amino-5-carboxipenta. 

noilo bloqueado en N (por ejemplo N-atoxicarbonilo). 

u '
(iii) R ZC-C0- en la que R" tiene el mismo signifi-

R"

cado anteriormente definido en (i) y ademas puede ser ben 
25
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cilo y R^ y R^ que pueden ser iguales o diferentes repre. 

sentan cada uno, hidrógeno, fenilo, bencilo, feniletilo 

o alcohilo inferior y Z es un átomo de oxígeno o azufre. 

Ejemplos de este grupo incluyen fenoxiacetilo o piridil- 

tioacetilo.

Los grupos amino presentes en el resto acilo 

pueden, por ejemplo, estar protegidos por sustitución me. 

diante un grupo bloqueante monovalente o divalente, in­

cluyendo los grupos adecuados, grupos acilo, por ejemplo 

alcanoilo inferior tal como acetilo, alcanoilo inferior 

sustituido, por ejemplo haloalcanoilo inferior, tal como 

fenilacetilo, y aroilo tal como benzoilo o ftaloilo; grt¿ 

pos alcoxicarbonilo inferior tales como etoxicarbonilo, 

isobutiloxicarbonilo o tj- butoxicarbonilo y grupos alcoxi. 

carbonílicos inferiores sustituidos tales como por ejem­

plo haloalcoxicarbonilo inferior tal como 2 ,2 ,2-triclcro. 

etoxicarbonilo; grupos arilo-alcoxicarbonilo inferior tal 

como benciloxicarbonilo; grupos sulfonilo, por ejemplo 

aicohilsulfonilo inforior tal como metanosulfonilo y aril, 

sulfonilo tales como bencenosulfonilo o p-toluensulfonilo; 

grupos ilideno formados por reacción con un aldehido o ce. 

tona que forman una base de Schiff, por ejemplo benzalde- 

hido, salicilaldehido o áster acetoacético; y grupos diva, 

lentes tales que el átomo de nitrógeno forma parte del 

anillo de dihidropiridina (grupos protectores de la últi-



ma clase son los obtenidos, por ejemplo, mediante reac­

ción con formaldehido y un (^-cetoóster, por ejemplo el 

áster acetoacético, tal como se describe en la patente 

Belga N3 771.694 de la firma solicitante).

Los grupos hidroxílicos presentes en el resto 

aciio pueden, por ejemplo, estar protegidos por sustitu 

ción con grupos aciio carboxílicos o sulfónicos de un mo, 

do similar a los grupos amino.

Los grupos carboxílicos presentes en el resto 

aciio pueden estar protegidos por esterificaciói, por 

ejemplo introduciendo un grupo de bloqueo carboxílico 

tal como se ha definido en lo que antecede.

Los materiales de partida útiles en el procedí, 

miento del invento incluyen compuestos de 3-hidroximetil- 

cefalosporina derivados por fermentación, por ejemplo de, 

sacetil-cefalosporina C, en la forma bloqueada en íJ y es, 

teri ficada.

En general, los grupos áster que puedan sor in 

troducidos en el grupo carhoxilo de la posición 4 y para 

proteger cualesquiera grupos carboxilo en la cadena late 

ral de la posición 7 del material de partida de cefalos- 

porina pueden ser cualquier grupo alcohólico fenóiico des, 

crito en la bibliografía con respecto a la esterificación 

de antibióticos de (3-lactama y sus precursores; normal­

mente tales grupos áster contendrá 1-20 átomos de carbono.



Una clase preferida de grupos de bloqueo carboxílicos es 

la que tiene la fórmula:

5
¡?4

CH-

en donde R*̂ representa un átomo de hidrógeno o. un grupo 

orgánico y R^ representa un grupo orgánico, o R^ y R^ 

junto con átomos de carbono al que están unidos forman 

10 un grupo orgánico cíclico. R^ y R^ pueden por consiguiera

te soleccionarse de, por ejemplo, grupos aril o carboxí­

licos tales como fenilo o naftilo; anillos heterocíclicos 

.de 5 ó 8 miembros que contienen 1 o más átomos de 0, N y 

S (por ejemplo tien-2-ilo, fur-2-ilo o piridin-2-ilo);

15 grupos aralcohilo (por ejemplo que contienen un grupo ari,

lo monocíclico y 1 - 6 átomos de carbono en la parte de al- 

cohilo tai como bencilo); grupos alcohílicos sustittjidos 

por heterociclos (por ejemplo que contienen 1 -6 atemos de 

carbono en la parte de alcohilo, tal como tien-2-ilmetilo 

2U o fur-2-ilmetilo); grupos alcohilo (por ejemplo, que con­

tienen 1 -6 átomos de carbono tales como metilo, etilo, 

n-propilo o isopropilo); grupos cicloalcohilo (por ejem­

plo que contienen 5-7 átomos de carbono en el anillo ta­

les como ciclopsntilo o ciclohexilo); análogos insatura- 

25 dos de los grupos anteriores, por ejemplo grupos aralque.
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nilo carbocíclicos o heterocíclicos, grupos aralquenilo

inferiores (por ejemnlo C, .) (por ejemplo vinilo o aleo2—o
hilo), y grupos cicloalqucnilo (por ejemplo que contie­

nen 5-7 átomos de carbono, tales como ciclohexilo o ci- 

clopentadienilo); o cualquiora de los grupos precedentes 

sustituidos por uno o más átomos 3e halógeno ciano, ni­

tro, alcohilo, alcohilsulfonilo o grupos alcoxi, los cua 

les últimos grupos pueden contener, por ejemplo, 1-6 áto. 

mos de carbono, como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, 

isopropilo, stoxi, ixopropoxi o metilsulfonilo. Alterna- 

tivamente R y R , pueden formar junto con el atomo de 

carbono unido un grupo cicloalifático P°r ujamplo

un grupo cicloalcohilo (por ejemplo qus contiene 5-7 átô  

mos de carbono, tal como ciclopentilo o ciclohexilo) o un 

grupo cicloalquenilo (por ejemplo que contiene 5-7 átomos 

de carbono, tal como ciclohexenilo o ciclopentadisnilo); 

o un grupo heterocíclico que contiene al menos un anillo 

heterocíclico de 5 ó 6 miembros que contiene uno o más de 

0 , N y S (por ejemplo un grupo monocíclico tal como pira- 

nilo o piperidinilo).

Los grupos de esterificación preferidos del ti­

po anterior, en virtud de la facilidad con la que pueden 

ser subsiguientemente escindidos, por ejemplo mediante hi. 

drólisis ácida, incluyen grupos aralcohilo carbocíclicos 

y heterocíclicos que contienen 1 ó 2 grupos arilo unido



3

10

15

20

25

al átomo C-l de una cordón de alcohilo inferior (por 

ejemplo C^_g), incluyendo ejemplos de tales grupos bend 

lo, 1-feniletilo, difenilmetilo, naftilfenilmetilo, 

di(tien-2-il)metilo, fenil-(tien-2-il)metilo, y versio­

nes sustituidas de los grupos anteriores, por ejemplo 

fenil-(oj-tolil)metilo y (g-metoxifenil)fenilmetilo, aun­

que debe apreciarse que la lista no es limitativa.

El átomo de halógeno en el grupo halometilo de 

la posición 3 de las cefalosporinas obtenidas de acuerdo 

con el invento puede ser reemplazado si se desea por un 

átomo de halógeno diferente, por ejemplo, empleando téc­

nicas convencionales de intercambio de halógeno. Asi; por 

ejemplo, un grupo 3-CH^Cl puede ser transformado en un 

grupo 3-CH^Br o 3-CH^I por tratamiento con iones bromuro 

o yoduro, que derivan convenientemente de un bromuro n 

yoduro de metal alcalino. Tales reacciones de intercambio 

de halógeno si se desea pueden efectuarse como una etapa 

intermedia en la secuencia del procedimiento del invento, 

por ejemplo después de la reacción de formación del halu. 

ro de imida.

El grupo halometilo de la posición 3 puede 

transformarse, si se desea, después de intercambio de ha 

lógeno tal como se ha descrito anteriormente, en el gru­

po deseado de un antibiótico de cefalosporina particular, 

por ejemplo, mediante desplazamiento nucleófilo del átomo

18



da halógeno por reacción con un compuesto que contiene 

un átomo nucleófilo de carbono, nitrógeno, oxígeno o azu 

fre, tal como se describe en la Patente Británica N9 

1.241.657 y en la patenbe Belga M9 755.256, dando un com 

5 puesto en el cual el grupo metilo en la posición 3 está

sustituido por el residuo de un nucleófilo.

La transformación del grupo halometilo de la po, 

sición 3 que normalmente se efectúa después de reacila- 

ción del grupo 7-amino dol compuesto de cefalosporina con 

10 el fin de evitar reacciones secundarias indeseables que

implican este grupo amino.

Los productos del procedimiento de este invento 

son de considerable valor como productos intermedios sin­

téticos en la química de las cefalosporinas en virbud de 

15 la presencia del grupo 3-halomatilo que puede transformar,

se en grupos tales como acetoximetilo, piridinio-mctilo, 

5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-tiometilo y 1-metil- y !-fe_ 

niltetrazol-5-il-tiometilo encontrados en los antibióti­

cos de cefalosporina tales como cefalotina, cefaloridina, 

20 cefazolina y cefamandol, y la presencia de los grupos 7-

amino que pueden ser adiados para formar el grupo 7-acil- 

amido apropiado de tales compuestos antibióticos. Puesto 

que el material de partida de 3-hidroximetilo pueda obte­

nerse a un coste relativamente bajo, a partir de por ejem 

25 pío, caldos de fermentación de cefalosporina C, el proce-
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dimiento del presente invento es de un valor importante 

en la síntesis económicas de antibióticos de cefalospori- 

na a partir de compuestos de cefalosporina que existen en 

la naturaleza.

5 Así, por ejemplo la cefaloridina puede producir,

se por la siguiente secuencia de reacciones a partir del 

áster de 7-amino-3-halometil-cefalosporina producido de 

acuerdo con el invento:-

10

15

CH C1 
2

Cloruro de tien-2-ilacetilo 

4- aceptor de ácido en cloru­

ro de metileno

20

25

CH^Cl

(II) V
piridina en cloruro de 

metileno
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(III)

Acido fórmico en cloruro de 

metileno seguido por ácido 

nítrico

trimetilamina

V

Cofaloridina

De un modo similar a la secuencia anterior, se 

puede producir cefazolina como sigue:-
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CH^Cl

( I ) Cloruro de tetrazol-1- 

ilacetilo 4- aceptor de áci­

do en cloruro de metileno

( I I )

2-mercapto-S-metil-l,3,4- 

tiadiazol 4- aceptor da áci­

do an cloruro de metileno

(III)
Acido fórmico en cloruro 

de metileno.

Ce fazolina

10-8-74 22
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El grupo R*** an las secuencias anteriores puade 

ser, por ejemplo, difenilmotiln. Antes de efectuar la 

etapa (I) en cada caso, el grupo 3-clorometilo, si se de. 

saa, puedo ser convertido en el grupo 3-yodometilo, por 

ejemplo, por reacción con yoduro de sodio en acetona.

Además, en .las secuencias anteriores el reac­

cionante en una o más de las etapas puede emplearse como 

el correspondiente 1-áxido seguido por una etapa apropia, 

do mediante una operación de conversión en el sulfuro d<3 

seado.

Con el fin del invento sea bien comprendido se 

dan los ejemplos siguientes a modo de ilustración. Las 

temperaturas se expresan en Ĉ.

Ejemplo 1

(a) Ester bis-difenilmetílico del ácido (6R,7R)-

**7ZF*-S-carboxi-5-(3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-i,4-

dihidropiridin-l-il)pentanamidoy^-3-hidroximetilce f-3-em- 

4-carboxíl.ico

A una solución de (6R,7R)-7-(R-5-amino-5-carbo. 

xipentanamido)-3-hidroximetilcef-3-em-4-carboxilato potó 

sico (70% de pureza, 12 g, 20mM) se añadió una solución 

al 37% de formaldehido (18,7 mi, 249 mM) y acetoacetato 

de etilo (25,2 mi, 199 mM) separadamente durante una ho-
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ra a 5 3 . El pH de la solución se mantuvo en 7,0 mediante 

adición de solución acuosa dB fosfato potásico al 25% en 

peso/volumen. Oespués de una agitación adicional de 30 

minutos, la solución se extrajo con diclorometano (200 

mi). Luego se añadió la solución acuosa diclorometano 

(150 mi) que contenía difenildiazometano (10 g, 52 niM) y 

la mezcla se agitó durante 45 minutos, tiempo durante el 

cual se'ajustó el pH a 2 , 0 con ácido ortofosfórico. Des­

pués de la separación, la capa de disolvente sa'lavó con 

agua (200 mi), solución acuosa de bicarbonato sódico al 

5% en peso/volumen (200 mi) y agua (200 mi). Después de 

secar sobre sulfato de magnesio, la solución se concentró 

a vacío hasta un volumen de 75 mi dando una solución del 

compuesto del epígrafe.

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

-3-em-4-ca^boxilato de difenilmetilo

La solución (75 mi) obtenida en (a) anteriorman 

te fue añadida a la mezcla previamente preparada de penta 

cloruro de fósforo (9,2 g, 43 mM) y piridina (3,5 mi, 44 

mM) an diclorometano (50 mi) a -53. La mezcla fue agitada 

durante 15 minutos, tiempo durante el cual la temperatura 

alcanzó 158. La solución se enfrió a -IOS, se añadió meta 

nol (40 mi) y la solución se agitó durante 15 minutos a 

158. La solución se lavó con agua (50 mi), solución acuo­

sa de bicarbonato sódico al 5/L en peso/volumen (100 mi) y
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agua (lOQ mi). Después de secar sobre sulfato de magnesio 

el disolvente se separó a vacío. La goma así obtenida se 

rodioolvió sn diclorometano (S mi) y sa añadió éter (75 

mi). El producto fue separado por filtración y redisuel- 

5 to en diclorometano (50 mi), ñ esta solución se añadió

cloruro de tien-2-ilacetilo (2,0 g, 12,5 mW) seguido por 

N,N-dimetilacetamida (40 mi), y la mezcla se agitó duran, 

te una hora a 50C. La solución se lavó con agua (1U0 mi), 

solución acuosa da bicarbonato de sodio al 5^ en peso/vo- 

10 lumen (100 mi) y agua (lOíJ mi). Después de secar sobre

sulfato de magnesio, el disolvente se separó a vacío y la 

goma resultante se disolvió en cloroformo:acetato de eti­

lo 5:1 (7 mi). La solución se cromatografío' en una colum­

na de gal de sílice (50 g) empleando cloroformo-acotato 

15 de etilo (S:l) como eluyente. Las fracciones que conte­

nían el compuesto del epígrafo fueron sometidas a evapora, 

ción 3. vacío. La goma fué tratada con éter y secada a. va­

cío a temperatura ambiente dando el compuesto del epígrafe 

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

20 producto era el compuesto del epígrafe.

Ejemplo 2

Ester bis-difenilmetílico del ácido (6R,7R)-7-(R-5-benzoil. 

amino-5-carboxipentanamido )-*'i-hidroximetilcaf-3-em-4-car- 

25 boxílico
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(a) A una solución de (6R,7R)-7-R-5-amino-5-carboxi_

pentanamido)-3-hidroximetilcef-3-em-4-carboxilato de pota 

sio (70% de pureza, 6,0 g, 10 mM) en agua (150 mi) se arla 

dio una mezcla de cloruro da benzoílo (3,5 mi, 30 mM) y 

acetona (5 mi). La mezcla se agitó durante 1,5 horas a 

temperat-ura ambiente, manteniéndose el pH a 8,5 por adi­

ción de fosfato potásico acuoso al 50% en peso/volumen.

El pH se ajustó a 5,0 con ácido ortofosfórico y la solu­

ción se extrajo con cloroformo (100 mi) para separar el 

ácido benzoico y el cloruro de benzoílo. A la solución 

acuosa se añadieron acetato de etilo (90 mi) que contenía 

difanildiazometano (5 g, 26 mM), diclorometano (50'mi) y 

etanol (10 mi) y la mezcla se agitó durante 45 minutas, 

tiempo durante al cual el pH fue ajustado a 2,0 con ácido 

ortofosfórico.

Después de separación se lavó la capa de disol­

vente con una solución acuosa de bicarbonato sódico al 5% 

en peso/volumen (100 mi) y agua (100 mi). El disolvente 

se separó a vacío y la goma se disolvió en isopropanol 

(25 mi) a 30S. Se añadió éter de pehróleo (p. de e. 30-40, 

10 mi) y la solución se enfrió a -59. El producto se lavó 

con éter de petróleo (15 mi) y se secó a vacío a tempera­

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

La cromatografía en capa delgada en placas de 

gel de sílice GE254 empleando cloroformo:acetona:ácido

26



acético (0 0:2 0:1 ) como irrigante indicaba que el produc­

to era principalmente el compuesto del epígrafe con tra­

zas de impurezas.

(b) Fueron preparados los compuestos siguientes em

5 plaando el método dol Ejemplo 2 (a) pero reemplazando al

cloruro de benzoilo por cloroformiato de iaohutilo, cloro, 

formiato de 2,2 ,2-triclorootilo y cloruro de bencenosul- 

fonilo respectivamente:

i) éster bis-difenilmetílico del ácido (6R,7R)-7- 

1U (R-5-carboxi-5-isobutiloxicarbonilaminopentanamidt')-3-

hidroximetilcef-3-em-4-carboxílico;

ii) áster bis-difonilmetílico del ácido (6R,7R)- 

-7/.R-5-carboxi-5-(2,2,2-tricloroetQxicarbonilamino)psnta 

namidoyL3^hidroximetilcef-3-em-4-carboxílico;

15 iii) éster bis-difenilmetílico del ácido (6R,7f?)-7-

(R-5-bencenosulfonilamino-5-carboxipGntanamido)-3-hidroxi 

metilcef-3-em-4-carboxílico.

(c) (6R,7R)-3-clorometil-7-(tien-2-ilacetamido)cef-

-3-em-4-carboxilato de difonilmetilo 

20 A una suspensión de pantacloruro de fósforo

(9,2 g, 43 mft!) en diclorometano (40 mi) se añadió piridi- 

na (3,5 mi, 44 mN) en diclorometano (10 mi). La mezcla 

fue agitada durante 15 minutos y luego enfriada a -SS. A 

asta mezcla se añadió una solución de éster bis-difanil.

25 metílico del ácido (6R,7íl)-7-(R-5-benzoilamino-5-carboxi.
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pentanamido)-3-hidroximetilcef-3-em-4-carboxílico (15,0 

g, aproximadamente 5 mM) en diclorometano (50 mi). La mez 

cía fue agitada durante 15 minutos, tiempo durante al 

cual la temperatura alcanzó 15S. La solución se enfrió a 

5 -IOS, se añadió metanol (40 mi) y la solución se agitó

durante 15 minutos a 153. La solución resultante se lavó 

con agua (15 mi), solución acuosa de bicarbonato sódico 

al 5¡¡ü en peso/volumen (100 mi) y agua (100 mi). Después 

de secar sobre sulfato de magnesio, se añadió a la solu- 

10 ción cloruro de tien-2-ilacetilo (2,0 g, 12,5 mfít) segui­

do por N,N—dimetilacetamida (40 mi) y la mezcla se agitó 

durante una hora a 59. La solución resultante se lavó 

con agua (100 mi), solución acuosa de bicarbonato sódico 

al 5% en peso/volumen (100 mi) y agua (100 mi). Después 

15 de secar sobre sulfato de magnesio, el disolvente se se­

paró a vacío. La goma así obtenida se disolvió en cloro- 

formo:acetato de etilo (5:1, 7 mi) y se aluyó en una co­

lumna de gel de sílice (50 g) empleando cloroformo:aceta 

to de etilo (5:1) en calidad de eluyente. Las fracciones 

20 que contenían el compuesto del epígrafe fueron sometidas

a evaporación a vacío y la goma resultante se disolvió en 

isopropanol (10 mi) a 30BC. Después de enfriar a-53, lavar 

con isopropanol frió (5 mi) y secar a vacío a temperatura 

ambiente se obtuvo el compuesto del epígrafe (1,25 g), p. 

25 de f. 1203 (con descomposición).
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Los datos dr¡ IR, UV y RftlN confirmaron que la es. 

tructura era la del compuesto del epígrafe.

Ejemplo 3

(6R.7R)-7-amino-3-clorometilcef-3-em-4-carboxilato de di- 

fenilmetilo

A una suspensión de pentacloruro de fósforo 

(5,0 g, 23 mM) en dicloromctano (20 mi) so anadió piridi- 

na (2,1 mi, 26 mftl) en diclorometano (6 mi). La mezcla fue 

agitada durante 15 minutos y luego enfriada a -5S.. A asta 

mezcla se añadió una solución de óster bis-difenilmetílico 

del ácido (6R,7R)-7-(R-5-banziolamino-5-carhoxipentanami- 

do)-3-hidroximetilcef-3-em-4-carboxílico (5,5 g, aproxima, 

damente 7 mM) en diclorometano (20 mi). La mezcla fue agí. 

tada durante 15 minutos tiempo durante el cual la tempera, 

tura alcanzó 159. La solución fue enfriada a -IOS. aña­

diéndose metanol (15 mi) y la solución se agitó durante 

15 minutos a 159. ]_a solución resultante fue lavada con 

agua (100 mi), solución acuosa de bicarbonato sódico al 

5^ en peso/volumen (100 mi) y agua (100 mi). Después de 

secar, el disolvente se separó a vacío. La goma así obte­

nida se disolvió en benceno:acetato de etilo (5:1) y se 

eluyó en una columna de gol de sílice (30 g) empleando 

benceno:acetato de etilo 5:1 y 2:1 como eluyente. Las 

fracciones que contenían el compuesto del epígrafe fueron
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sometidas a evaporación a vacío y la espuma tratada con 

éter de petróleo (p. de eb. 40 - 6Q8) dando el compuesto 

del epictrafe (0,5 g).

Los datos de cromatografía en capa delgada e 

5 IR confirmaron la estructura como correspondiente a la

del compuesto del epígrafe.

Ejemplo 4

(6R,7R)-3-clorometil-7-(tien-2-ilacetamido)-cef-3-em-4- 

10 carboxilato de difenilmetilo

A una suspensión de pentacloruro de fósforo 

(9,2 g, 43 m!H) en diclorometano (40 mi) se añadió piridí 

na (3,5 mi, 44 mN) en diclorometano (10 mi). La mezcla 

se agitó durante 15 minutos y luego se enfrió a -5 8. A es, 

15 ta mezcla se añadió una solución de éster bis-difenilme,

tilico del ácido (6R,7R)-7-(R-5-bencenosulfonilamino-5- 

carboxipentanoamido)-3-hidroximetilcef-3-em-4-carboxílico 

(5,7 g, aproximadamente 7 mM) en diclorometano (50 mi).

La mezcla fue agitada durante 15 minutos, tiempo durante 

20 el cual la temperatura alcanzó 1 5 8. La solución fue en­

friada a -108, ge añadió metanol (40 mi) y la solución 

fue agitada durante 15 minutos a 1 5 8. La solución resul­

tante se lavó con agua (100 mi), solución acuosa de bicar. 

bonato sódico al 5% en peso/volumen (100 mi) y agua (100 

25 mi). Después de secar, se añadió cloruro de tien-2-ilace.
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tilo (2 , 0 g, 12,5 mM) a la solución seguido por N,N-dime. 

tilacatilamida (40 mi) y la mezcla se agitó durante una 

hora a 5S. La solución resultante se lavó con agua (100 

mi), solución acuosa de bicarbonato sódico al 5% en pe- 

so/volumen (100 mi) y agua (100 mi). Después de secar, 

el disolvente se separó a vacío. La goma asi obtenida se 

disolvió en cloroformo:acetato de etilo (5:1, 7 mi) y se 

eluyó en una columna de gel de sílice (SO g) empleando 

cloroformo:acetato de etilo (5:l) como eluyente. Las frac, 

ciones que contenían el compuesto del epígrafe fueran so­

metidas a evaporación a vacío y la goma resultante se tra. 

tó con éter. El producto se recogió y se secó a vacío dan. 

do el compuesto del epígrafe (2 , 0 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc. 

tura era la del compuesto del epígrafe..

Ejemplo 5

(a) (6R,7R)-3-clo^ometil-7-(tien-2-ilacstamido)-cef-

-3-:am-4-ca^boxilata de difenilmetilo

A una suspensión de pentacloruro de fósforo (9,2 

g, 43 mM) en diclorometano (40 mi) se añadió piridina (3,5 

mi, 44 mM) en diclorometano (10 mi). La mezcla fue agitada 

durante 15 minutos y luego enfriada a -5S. A asta mezcla 

se añadió una solución de áster bis-difenilmatílico del 

ácido (6R,7R)-7-(R-S-carboxi-5-isobutiloxicarbonilamino
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pentanamído)-3-hidroxi-metilcef-3-em-4-carboxílico (10 g, 

aproximadamente 9 mili!) en diclorometano (50 mi). La mezcla 

fue agitada durante 15 minutos tiempo durante el cual la 

temperatura alcanzó 153. La solución se enfrió a -1 0 3, se 

añadió metanol (40 mi) y la solución aa agitó durante 15 

minutos a 153. La solución resultante se lavó con agua ' 

(50 mi), solución acuosa de bicarbonato sódico al 5% en 

peso/volumen (100 mi) y agua (100 mi). Después de secar 

sobra sulfato de magnesio, se añadió a la solución clort^ 

ro de tien-2-ilacetilo (2 g, 12,5 mM) seguido por N,M-di. 

metilacetamida (40 mi), y la mezcla se agitó durante,una 

hora a 53. La solución resultante se lavó con agua (100 

mi), solución acuosa de bicarbonato sódico al 5% en peso/ 

volumen (100 mi) y agua (100 mi). Después de secar sobre 

sulfato de magnesio, se separó el disolvente a vacío. La 

goma así obtenida se disolvió en cloroformo:acetato de 

etilo (5:1, 7 mi) y se eluyó en una columna de gal de sí­

lice (50 g) empleando como eluyente cloroformo:acetato de 

etilo (5:1). Las fracciones que contenían el compuesto 

del epígrafe fueron sometidas a evaporación a vacío y la 

goma resultante se trató con éter y se secó a vacío a tem 

peratura ambienta dando al compuesto del epígrafe (4,0 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc. 

tura era la del compuesto del epígrafe.

(b) (6R,7R)-3-yodomatil-7-(tienil-2-ilacetamido)-



-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo

A una solución de (6R,7R)-3-clorometil-7-(tien- 

-2-ilacetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 

(4,0 g) en acetona (50 mi) se añadió yoduro sódico (3 g,

5 20 mM) y la mezcla se agitó durante dos horas a temperatjj

ra ambienta. La solución se vertió en salmuera y se extra 

jo con éter (100 mi). El disolvente se lavó con solución 

acuosa de tiosulfato sódico al 10^ en peso/volumen (25 

mi), agua (100 mi) y salmuera (100 mi). Después da secar, 

10 el éter se separó a vacío y la espuma resultante se trató

con éter de petróleo (p. de eb. 40-60S) dando el compues­

to del epígrafe (2,7 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc. 

tura era la del compuesto del epígrafe.

15 (c) (6R,7R)-N-/7-(tien-2-ilacetamido)-cef-3-em-3-

ÍlíP.etíJ¿rXpduro.de.Riridj^io^ rcarbp ^ lat^.de.difenil^

metilo

(6R,7R)-3-yadometil-7-(tie^-2-ilacetamido)-cef- 

-3-em-4-ca^boxilato de difenilmetilo (2,5 g) fue disuelto 

20 en piridina (10 mi) y se agitó a temperatura ambiente du­

rante 5 minutos. Se añadió éter (30 mi) y se recogió el 

precipitado, se lavó con éter de petróleo y se secó a va­

cío dando el compuesto del epígrafe (1 , 6 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc, 

25 tura era la del compuesto del epígrafe.
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(d) Acido (6R,7R)-N-/%-(2-tien-2-ilacetamido)-cef- 

-3-em-3-ilmetil/'tri fluoroacetato de piridinio-4-carboxí 

lico

Una solución de (6R,7R)-N-/7L(tien-2-ilacetami 

do)-cef-3-em-3-ilmetil/^-yoduro de piridinio-4-carboxilato 

de difenilmetilo (l g) en diclorometano (5 mi) y ácido 

trifluoroacético (3 mi) fue agitada durante una hora a 5S. 

Se anadió éter (25 mi) y el precipitado se recogió, lavó 

Y sacó a vacío dando el compuesto del epígrafe (l g).

(e) Acido (GR,7R)-N-^7-(tien-2-ilacetamido)-cef-3- 

-em-3-ilmetil/̂ -hid^onitrato de piridinio-4-carbcxíÍico

El ácido (GR,7R)-N-/%-(tienil-2-ilacetámido)- 

-cef-3-em-3-ilmetil7Ltrifluoroacetato de piridinio-4-car 

boxílico se disolvió en un piridina-agua al 1% y se eluyó 

sobre alúmina en columnas de Zeokarb 225 y Deacidite FF 

empleando piridina-agua al 1/ú como eluyente. Se anadió 

ácido nítrico al eluato saturado con acetato de etilo y 

la solución se conservó a SS durante una hora. Se^separó 

por filtración el compuesto del epíorafe. se lavó con ace. 

tona y se secó a vacío.

Los datos de IR y RMM confirmaron que la estruc 

tura era la del compuesto del epígrafe.

(f) Acido (GR,7R)-N-/7-(tien-2-ilacetamido)-cef-3- 

-em-3-ilmetil7-piridinio-4-carboxílico

El ácido (6R,7R)-N¿7-(tien-2-ilacetamido)-cef-
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-3-em-3-ilmetil)-hidronitrato de piridinio-4-carboxílico 

(0,2 g, 0,42 mM) fue disuelto en una mezcla de agua (0,5 

mi) y acetona (0,5 mi) que contenía trjLetilamina (0,16 

mi) a temperatura ambiente. Lentamente se añadió acetona 

(5 mi) y al material cristalino precipitado se separó por 

filtración y se lavó con acetona (3 mi) dando el compues­

to del eoíorafe (0,15 g).

Los datos de IR y HMN confirmaron que la estruc 

tura era la del compuesto del epígrafe.

Eiemolo 6

(6R,7R)-3-clorometil-7-(tien-2-ilacetamido)-cef-3-em-4- 

carboxilato de difenilmatilo

A una suspensión de pentacloruro de fósforo 

(9,2 g, 43 mM) en diclorometano (40 mi) se añadió,oiridi- 

na (3,5 mi, 44 mM) en diclorometano (10 mi). La mezcla 

fue agitada durante 15 minutos y luego enfriada a - 5 3 . A 
esta mezcla se añadió una solución de áster bis-difenil, 

metílico del ácido (6R,7R)-3-hidroximetil-7-(R-5-carboxi- 

5-tricloroetoxicarbonilaminopentanamido)-cef-3-em-4-carbo_ 

xílico (6,5 g, aproximadamente B mM) en diclorometano (50 

mi). La mezcla fue agitada durante 15 minutos, tiempo du­

rante el cual la temperatura alcanzó 153. La solución fue 

enfriada a -103, añadiéndose metanol (40 mi) y la solución 

fue agitada durante 15 minutos a 153. La solución resul-
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tanta sa lavó con agua (100 mi), solución acuosa da bicar 

bonato sódico al 5/¿ en peso/volumen (100 mi) y agua (100 

mi). Después de secar, se anadió cloruro da tien-2-ilace. 

tilo (2 , 0 g, 12,5 mfil) seguido por N,N-dimetilacetamida (40 

5 mi) y la mezcla se agitó durante una hora a 53. La solu­

ción resultante se lavó con agua (100 mi), solución acuo­

sa de bicarbonato sódico al 5% (lOO mi) y agua (100 mi). 

Después de secar, el disolvente se separó a vacío. La go­

ma así obtenida se disolvió en cloroformo:acetato de eti-

10 lo (5:1, 7 mi) y se eluyó en una columna de gel de sílice

(50 g) empleando como eluyente cloroformo:acetato do eti­

lo (5:1). Las fracciones que contenían el compuesto! del 

epígrafe fueron sometidas a evaporación a vacío v la espu 

ma resultante se trató con éter de petróleo (p. de eb.

15 40- 6 0 3 ). El producto se recogió, lavó y secó a vacío dan­

do el compuesto del eoíorafe (2 . 1 g).

Los datos de IR y RMN, confirmaron que la e'struc. 

tura era la del compuesto del epígrafe.

Ejemplo 7
20

(a) 1-óxido de (lS,6R,7R)-3-clorometil-7-(tien-2-

ilacetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 

A una suspensión de pentacloruro de fósforo 

(13,0 g, 62 mM) en diclorometano (40 mi) se anadió piridi.

25 na (5 mi, 62 mM) en diclorometano (10 mi). La mezcla fue
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agitada durante 15 minutos a 20S y luego enfriada a -5B.

A esta mezcla se anadió una solución de áster bis-difenil. 

metílico del ácido (Gn,7R)-7-/fT-5-carboxi-5-(2,2,2-triclo.

roetiloxicarbonilamino)pentanamido/L^-hidroximetilcef-3-
-em-4-carboxílico (20 mM) en dicloromotano (75 mi). La 

mezcla fue agitada durante 15 minutos, tiempo durante el 

cual la temperatura alcanzó 1SB. La solución se enfrió a 

-IOS, añadiéndose metanol (70 mi) y la solución se agitó 

a 15S durante 15 minutos lavándose luego con agua (100 mi). 

A la solución de diclorometano separada se añadió cloruro 

de tian-2-ilacetilo (4 g, 25 mM) y N,N-dimetilacetamida 

(80 mi) y la mezcla se agitó durante 15 minutos a ps. Des. 

pues de lavar con agua (2 x 100 mi), se añadió ácido per. 

acético (7 mi, solución acuosa al 38/¿ peso/volumen, 40 

mN), y la mezcla se agitó durante 15 minutos y lavó con 

agua (2 x 100 mi). El disolvente se separó a vacío, se 

añadió metanol caliente (700) (1G0 mi), y el producto se 

dejó cristalizar. Después de enfriar a temperatura ambien. 

te el producto fué filtrado y lavado con metanol (50 mi) 

dando el compuesto del epígrafe (7,1 g).

Los dotas de IR, RMN y los microanalíticos con. 

firmaron que la estructura era la dál compuesto del epí­

grafe.

(b) I-óxido de (lS,6R.7R)-3-yodometil-7-(tien-2-

ilacetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo
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Una solución de 1-óxido de (lS,6R,7R)-3-cloro 

metil-7-(tien-2-ilacetamido)-cef-2-em-4-carboxilato de 

difanilmetilo (4 g, 72 mfO) en acetona (iOO mi) que conte. 

nía yoduro sódico (4 g, 26, ü mM) fue agitada durante 2 

horas a temperatura ambiente, tiempo después dal cual el 

disolvente se separó a vacío. El aceite resultante se re_ 

partió entre dicloromotano (10U mi) y agua (75 mi). La 

capa de disolvente se lavó con solución acuosa de tiosu^ 

fato sódico al 10/j en peso/volumen (15 mi) y agua (100 

mi), y luego se evaporó hasta sequedad dando el compuesto 

del epígrafe (4,7 g).

Los datos de IR y RfñN confirmaron que la estruc 

tura era la dal compuesto del epígrafe.

(c) 1-óxido de (lS,6R,7R)-N/7-(tien-2-ilacetamido)-

cef-3-em-3-ilmeti]J7LyodL]ro de piridinio-4-carboxilato de 

difanilmetilo

El 1-óxido de (l3,GR,7R)-3-yodometil-7-(tien- 

-2-ilacetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 

(2,5 g, 3,9 mN) se disolvió en diclorometano (15 mi) que 

contenía piridina (2 mi, 24 mN), y la solución se agitó 

durante 10 minutos. Se anadió éter (25 mi) y el precipita, 

do resultante se separó por filtración y se lavó con éter 

(15 mi) dando el compuesto del epígrafe (2,5 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc. 

tura era la del compuesto del epígrafe.
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(d) (6R, Tn^N-ZT-'ftisn-^-ilacetamidt^-cef-S.-em-Z-

ilmetil/^-yoduro de piridinio-4-carboxilato de difenilme. 

tilo

El 1-óxido de (l5,6R,7R)-N/7-(tien-2-ilacetamí 

do)-cef-3-em-3-ilmetil/yoduro de piridinio-4-carboxilato 

de difenilmetilo (2 g, 2,76 mM) se disolvió en diclorome, 

taño (20 mi) y acetona (5 mi) que contenía tetracloruro 

de fósforo (0,45 mi, 5 mN), y la solución se agitó duran, 

te 90 minutos a 59. La mezcla fue luego lavada con agua 

(50 mi), solución acuosa de bicarbonato sódico al 5% en 

paso/volumen (50 mi) y agua (50 mi). El disolvente se se, 

paró a vacío dando el compuesto del eoíorafe (l,S g)

Los datos de IR y Rft1N confirmaron que la es­

tructura era la del compuesto del epígrafe.

(e) Acido (6R,7R)-M-/Fien-2-ilacetamido)-cef-3-em-

-3-ilmetil7^hidronÍtrato de piridinium-4-carboxíIico

El (6R,7R)-N-/7-(tien-2-ilacetamido)-cef-3-em- 

-3-ilmatil7^yoduro de piridinio-4-carboxilato de difenil, 

metilo (1 g, 1,4 mM) fue disuelto en una mezcla de cloro 

formo (20 mi) y ácido fórmico (10 mi) que contenía ácido 

gj-toluensulfónico monohidratado (0,05 g), y la solución 

fue agitada durante 150 minutos a temperatura ambiente.

La solución se extrajo con agua (15 mi) y la fase acuosa 

se lavó con cloroformo (100 mi) que contenía resina Am- 

berlite LA2 (50 mi). Luego se añadió ácido nítrico 4N (2
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mi) a la solución acuosa recubierta con acetato de etilo. 

El producto cristalino se separó por filtración y se lavo 

con acetona (5 mi) dando el compuesto del epígrafe (0,415 

9).

5 Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc.

tura era la del compuesto del epígrafe.

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

-em-3-ilmetilJ7'piridinio-4-carboxílico "* ̂

El ácido (6R,7R)-N-/7-(tien-2-ilacetamidd)<-cef- 

10 -3-em-3-ilmetil/hidronitrato de piridinio-4-carboxílico

(0,4 g, 0,84 mM) se disolvió en una mezcla de agua (l mi) 

y acetona (l mi) que contenía trietilamina (0,32 mi) a 

temperatura ambiente. Se añadió acetona (10 mi) lentamente 

y el material resultante cristalino se separó por filtrá­

i s  ción y se lavó con acetona (5 mi) dando el compuesto del

eoíarafe (0,30 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc, 

tura era la del compuesto del epígrafe.

Ejemplo 8
20

1-óxido de (lS,6R.7R)-3-clorometil-7-(tien-2-ilacetamido)- 

-cef-3-am-4-carboxilato de difenilmetilo

Una suspensión de pentacloruro da fósforo (15 g, 

62 mM) en diclorometano (20 mi) fue añadida a una solución 

25 de áster bis-difenilmetílico del ácido (6R,7R)-7-/R^-5-car.
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boxi-5-(2,2 ,2-tricloroetoxica^bonilaminopentanamido7^-3- 

hidroximetil-cef-3-em-4-ca^boxílico (17,5 g, 18 mM) en 

diclorometano (75 mi) que contenía dimetilanilina (8 mi, 

63 mM). La mezcla fue agitada durante 15 minutos a 159,

S y luego enfriada a -1Q9. Se anadió metanol (75 mi) y la

solución fue agitada durante 15 minutos a 15S y luego 

lavada con agua (2 x 100 mi).

A la solución de diclorometano separada se aña, 

dieron cloruro de tien-2-ilacetilo (2,75 mi, 22 mM) y 

10 óxido de propileno (6 mi, 85 mM) y la mezcla se agitó du

rante 15 minutos a 59. Después de lavar con agua (2 x 

100 mi), se añadió ácido peracético (4 mi, solución acuo. 

sa al 38% en peso/volumen, 22,8 mM) y la mezcla fuá agi­

tada durante 15 minutos a temperatura ambiente. La solu- 

15 ción fue lavada con agua (2 x 100 mi), se separó el di­

solvente a vacío y se añadió metanol caliente (709) (100 

mi). Después da enfriar hasta la temperatura ambiente el 

producto fue filtrado y lavado con metanol (50 mi) dando 

el compuestodel epígrafe (4,8 g).

20 Los datos de IR y RMN confirmaron que la es­

tructura era la del compuesto del epígrafe.

Elemolo 9

1-óxido de (lS,6R,7R)-3-clorometil-7-(tien-2-ilacetamido) 

25 -cef-3-am-4-carboxilato de 1-feniletilo
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El estar bis-l-feniletílico del ácido (6R,7R)- 

**7-/R-5-carboxi-5- (2 ,2 ,2-tricloroetoxicarbonilamino)pen- 

tanamido7L3-.hidroximetilcef-3-em-4-carboxílico (10 g, 

aproximadamente 10 mM) fue hecho reaccionar da acuerdo 

5 con el procedimiento del Ejemplo 7 (a) para obtener el

compuesto del eoíctrafe (3,5 g).

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc
i ""

tura ara la del compuesto del epígrafe.

Ejemplo 1010
1-óxido de (lS.6R.7R)-3-clorometll-7-(tien-2-ilacatamido)-

-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo

El áster bis-difenilmetílico del ácido (óR^7R)-

*7-/R-5-carboxi—S-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)penta.

namido/^-3-hidroximetilcef-3-em-4-carboxílico (18 g, 20 mM) 
15

se hizo reaccionar de acuerdo con el procedimiento dal 

Ejemplo 7 (a), excepto que el reactivo formador de heluro 

de imida era una suspensión de pentacloruro de fósforo 

(4,25 g, 20 mM) y piridina (1,7 mi, 21 mM) en diclorometa. 

no (50 mi) y que la escisión se efectuó empleando butano-
20

-1,3-diol (20 mi) en diclorometano (30 mi) en lugar de me. 

tanol, para obtener el compuesto del epígrafe (4,7 g)

Los datos de IR y RMN confirmaron que la estruc. 

tura era la del compuesto del epígrafe.

25 "
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Ejemplo 11

1-óxjdo de (1S,6R,7R)-3-clorometil-7-(tien-2-ilacetamido)- 

-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo

El áster bis-difenilmotílico del ácido (6R,7R)- 

-7-(R-5-carboxi-5-etoxicarbonilaminopentanamido)-3-hidro 

ximetilcef-3-em-4-carboxílico (12,9 g, 16,6 mM) fue hecho 

reaccionar de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 7 

(a), excepto que la escisión se efectuó empleando butano- 

1,3-diol (20 mi) en diclorometano (30 mi) en lugar de ma- 

tanol, obteniéndose el compuesto del epígrafe (2 ,6 o).

Los datos de 13 y RMN confirmaron que la estruc. 

tura era la del compuesto del epígrafe.

Ejemplo 12

1-óxido de (lS,6R.7R)-3-clorometil-7-(tien-2-ilac3tá<nido)- 

-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo

El (6R,7R)-3-hid^oximetil-7-(tien-2-ilacetamido)- 

-cef-3-am-4-carboxilato de difenilmetilo (3,9 g, 7,5 mW) 

en diclorometano (30 mi) fue hecho reaccionar de acuerdo 

con el procedimiento del Ejemplo 7 (a), excepto que las 

cantidades da reactivos establecidas en el Ejemplo 7 (a) 

fueron reducidas a la mitad para obtener el compuesto del 

epígrafe (2 , 2 g).

Una parte del producto fue recristalizada en me. 

tanol caliente. Los datos de IR y RMN de este compuesto



confirmaron que la estructura era la del compuesto del 

epígrafe.

Ejemplo 13

5 Acido (6R.7R)-3-(5-metil-l. 3.4-tiadiazol-2-iltiometil)-7-

tetrazol-l-ilacetamido)-cef-3-8m-4-carboxílico.

Una solución del áster bis-difenilmetílico del 

ácido (6R, 7R)-7-¿H^-5-carboxi-5-(2,2,2-etoxicarbon'ilamino) 

pentanamido/-3-hidroximetil-cef-3-em-4-carboxílico (19 g, 

10 20 mM) en diclorometano (SO mi) fue tratada con pentaclo-

ruro de fósforo (13 g, 62 mM) y piridina (5 mi, 62 mM) y 

después con metanol, como en el Ejemplo 7 (a). La solu­

ción en diclorometano resultante del (6R,7R)-7-amino-3- 

clorometilcef-3-em-4-carboxilato da difenilmetilo se secó 

15 luego sobre sulfato de magnesio. A esta solución se anadió

ácido tetrazol-l-ilacético (2,56 g, 20 mM) y piridina (1,6 

mi, 20 mM). La mezcla se agitó durante 15 minutos a 0-59, 

lavándose luego con agua (3 x 150 mi) y se secó sobre suĴ  

fato de magnesio. A una porción constituida por la mitad 

20 de esta solución en diclorometano se añadió 2-mercapto-5-

metil-l,3,4-tiadiazol (l,34 g, 10 mM) y óxido de propileno 

(3 mi, 43 mM), y la solución fue agitada durante una hora 

a temperatura ambiente. La solución fue lavada con agua 

(3 x 150 mi), y luego fue secada sobre sulfato de magne- 

25 sio. La solución secada fue diluida con un exceso de aleo.
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hol etílico y luego se filtró dando áster, difenilmetílico 

del compuesto del epígrafe (1,5 g). Este producto (1 g) 

fue disuBlto en una mezcla de cloroformo (25 mi) y ácido 

fórmico (15 mi) que contenía ácido p-toluensulfónico 

(0,3 g). La solución fue agitada durante 3 horas a tempe, 

ratura ambiente, luego se añadió agua y la mezcla se fi^ 

tró dando el compuesto del epígrafe (0,35 g).

La presente solicitud, que corresponde a la pre, 

sentada en Gran Bretaña, el 1 de Agosto de 1973, bajo el 

NS 36497/73 Provisional, se acoge a los beneficios del Ar, 

tículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten. 

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

ia.- Un procedimiento para la desacilación en 

N de un compuesto de 7-acilamido-3-hidroximatil-cafalospo. 

riña que comprenda: (A) poner en contacto un derivado de 

áster de dicho compuesto, en el cual se bloquean cuales-
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quiera grupos reactivos diferentes del grupo 3-hidroxj^ 

metilo, con un reactivo formador de haluro de imida en 

presencia de una base, (B) poner en contacto el producto 

de (A) con un compuesto formador de imino-áter y (ü) es­

cindir el producto de (8 ) para obtener una 7-amino-3-halo 

metil-cefalosporina.

2a.- Un procedimiento según la reivindicación 

13, an el que el reactivo formador de haluro de 'imida es 

pentacloruro de fósforo.

33.- Un procedimiento según las reivindicacio­

nes 13 ó 23, en el que la formación de haluro de imida 

se efectúa en presencia de una amina terciaria.

43.- Un procedimiento según la reivindicación 

33, en el que la amina terciaria as piridina,

53.- Un procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto for 

mador de imino-éter es un alcanol inferior o un di.ol de 

la fórmula

H0 - R^ - OH

en la que R es un grupo alcohileno o cicloalcohileno di- 

valente que tiene 2, 3 ó 4 átomos de carbono en la cadena 

carbonada que une los átomos de oxígeno.

63.- Un procedimiento según la reivindicación 

53, en donde el alcanol inferior es metanol.

73.- Un procedimiento según las reivindicacio-
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nes 5¡i ó 6a, en el que la reacción (B) se efectúa en 

presencia de un ácido sustancialmente anhidro.

8a.- Un procedimiento según cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, en el que la reac­

ción (C) se efectúa por hidrólisis en condiciones aci­

das.

9 Un procedimiento según una cual- 

.quiera de las reivindicaciones precedentes, en el que 

el (los) grupo(s) esterificante(s) prescntc(s) en el d_e 

rivado de áster de partida es (son) seleccionado(s) de 

grupos aralcohilo que comprenden un grupo alcohilo infe^ 

rior que tiene uno o dos sustituyentes de arilo carbocjí 

clicos o heterociclicos arilicos en la posición 1 .

10a.- Un procedimiento según la reivindi­

cación 93* en el que el grupo o grupos esterificuntos 

comprenden grupos difenilmetilo.

lia.- Un procedimiento según una cualquie. 

ra de las reivindicaciones precedentes, en el que el com 

puesto de 7**acilamido-3-hidroximetil-cefalosporina es un 

derivado bloqueado en N de desacetil-cefalosporina C.

12&.- Un procedimiento según cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, que incluye o es sje 

guido por una reacción de intercambio de halógeno.

13a.- Un procedimiento según una cual­

quiera de las reivindicaciones la a 12a, que comprende
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además las operaciones de someter el áster de 7-amino- 

-3-halometil-cefalosporina producido a las operaciones 

de acilación, reacción con un nucleáfilo y desesterifi- 

cación en cualquier secuencia deseada para obtener un 

antibiótico de cefalosporina.

l4a.- Un procedimiento para la desacila 

ción en N de un compuesto de 7**acilamido-3- hidroximetil 

-cdfalosporina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede, y para los fines que se han especifica­

do.

Esta Memoria consta de cuarenta y ocho 

hojas escritas a máquina por una sola cara.

H J 3 H 1 9 7 6
Madrid,

25

5 .6 . 7 6
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