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posicidn ~7 permaneceria inbacta.
P

se convenientemente cn cualguier punvo deseado dentro de uy

La preseate invencién se¢ cefiere a un procedi-
miento para escindir sclectivamente un 7-(4cido émico)cefa—.
losporina por conversidn ol correspondiente anhidrido mixtq
v escisién del anhidrido mixbto a la correspondiente 7-aming
cefalosporina o a la correspondiente 7 acilamidocefalospo-
rina. ' '

Durante algon tiempo ha sido practica acostum-
brada cn cl desarrollo de antibidbicos de cefalosporina em
plear un sustituyente imida cen ia posicion -7, cuando esa
posicion de la wolécula no cra el objeto de la investiga~
¢ibén. La prégencia de tal grupo protector, varticularmente
el'gﬁupo ftalimid& tiende a convertir en completanente inexy
te la posicidn -7 desde el pﬁnto de vista quimico y propor-
ciona la posibilidad de tralar otras porciones

de la moléey

wh

la més vigorosamente con la relativa seguridad de que la -
Sin embargo se ha reconocido hace ;iempovque 14
presente de una funciéﬁ imida en la posicibn ~7 de wna ce-
falosporina convierte la estructura en apenas activa anﬁﬂig_
ticanente. Desafortunadamente, ha Sido-imposible escindir
con éxito un grupo 7-imido de una cefalbsporina para libe-
rar el grupo amino probtegido. Dé cste modé el investiga@or
sc'encuentra, con. vn sustituyente esfdble en la posicidn ~
-7, pero que hace aparéce?a Ja cefalosporina como apehas -
activa antibioticamente. EL uso de tal sustituyente podia -

ser atractivo comercialmente solamente si pudiera eliminar-

esquema sintético.

o se intenta decir con lo anterior, generali-!

zando, que ha sido impogible escindir satisfaclboriamente -~
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‘7, (1964) pp. 483-487). La funcién ftalimida se ha conver-

calcalina tal como se describe en 1a:primera publicacidén de

.durante 12 hores a tewpersbuva avbienbte. Sin embargo se ha

w grupo imida. Se reconocen varios pétodos para efectusr-

lo. Ta publicacién japonesa de Minoru Shindo, "Cleavage -

r,

vemsiimeise

Reactions of the Phthalimido Group", ¥nki Gosei Xapeku Iyot

kai Shi, 29 (5), (1971) pp. 496-509 conticne una exbensa
discusidn sobre técnicas de esclsidn. Cualquiera de ellas

- »

seria GUil para consoguir la escisidén de la funcién imida

de una cefalosporina que cs la tnica consideracidn esencials

Sin embargo, es por lo menos de igual imporbancia emplear

condlciones que complebaran la escisidén sin sacrificac la

integridad estructural de la molécula de cefalosporina. Huj

ta la fechay esto ha sido imposible de conseguir.

) Ha sido posible conseguir una cscigidn parcial
de la cadena labteral de‘ia‘imidawdé una estructura de ceig
losporina para formar la corresponﬁiente,qadgﬁa lateral de
dcido é&mico (Ver, por ejemplo, Sheehan et al., Journel of

the American Socieby, 73, (1951) pp. 4367-4372; fheehan ol |

2l; Journal of the Americal Chemical Socicty, 78, (1956)

PeP. 3680~-3687; Perron et 2l Journal of Organic Chemistry,

tido en la correspondiente &cido ftalamico por hidrélisis

Sheehan. Sin embargo, como se advierte cn la segunda publi
cécién de Shechan todos los intentos para 1le§ar lo. escisid
mds alld de este puabto han ffacamado; apareciendo preferen-
temente abierto con destruccidn de la penicilina el anillo
j;nlactamico de la peniciling.

Sheehaﬁ, U.S5. Pabente n? 3.487.074 revela 1
éscisién de 6 ftalimido -%- penmall écidg carboxilico por -

tratamiento del mismo con hidrabto de hidrazina en dioxano

&

P

A

encontrado este método insatisfactorio cuuando se éplica a -~

-
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penicilinas y ccfalosporinasz, auvague se experinents vn’ éxd

%0 noderado cuando csto aproximacidn se aplicd a un 7-ftali

mido ap—oef »losporina (Ver Spry, D.0., Journal of the Ame-
ty, 92, (1970), p 5007). N

Ahora se ha descubierto vn método meaaaﬂte el

rican Socic

-

cual una Funcidn dc acido amico de una celalosporlna puede
escindirse sin abrir el anillo LS-~lactimico. Esba invencids
la funcidn écido amico se

incluye tal método. WNormalmente,

obtendré por escisién parcial de una funcién lmidas sin em
bargo csto no es en absolubo esencial.

‘Esta invencion se dirige a un procedimiento pg
ra escindir la funcidd acido &mico de 7-(dcido amico) cefa.

losporina que ticne por .férmula

0 ’ ~ h " .
[¢] ) ] .
R -C-C-hWH _ '
J-~N ;:J CH2P2 A”N' A'f -
coou COOR ’

en la que Ry R, 'son hldrogonos, °oRY R, tomados jﬁnﬁo}~
con los &bomos de cerbono a los que. estan unidos represen-
tan wn anillo orto~fenflico; ' '
R, es un grupo carboxi protectory ¥
N R, es hidrégeno, acefoxi, metoxi,:tiometilo;xr
tio (5~mefil—l,3,4~tidiazol~2~il) o} tio(l;meﬁilflﬁkteﬁram
z0l-5~11); lo cual comprende. ‘ '
(1) Reaccionando el antedicho 7-(&cido amico).
-cefalosporina con un.éloroformatd de alkiloe en*presencia‘4.
de una amina berciarie pera formar el corvespondiente anhi-

drido mizbto, que tiene de férmula

e ot om e ren by i e
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cién de acido, o en la forma libre.

modo, tal como se usan aqui los términos "escisién", "escin-

dir" y semejantes, se entiende que se refieren al hecho de

rind para de este modo producir una P7-amino cefalosporina

0
Ry-C-C-fti S
u i
R-C
U -,
0=t
! v 0
0 COOR,
0=C
s
0
)
[zb .

en la éue Rb.Q§ un grupo glkilo_que posee de ) a 4 Atomos.
de carboio.
' __(2) Reaccionando la mezcla producto del mencio~
nadO'tratémiento'con cloroformato con hidrazinaj; y
(3) Descomporiendo ei complejo formado por el tre

tamiento con un haluro de acilo para producir el correspon-

diente derivado acilo de 7-aminocefalosporina,.o por el trata

miento independiente o simulténeo con un &cido o con calor
a una temperatura de 502 a 1002C para producir la correspon-

diente 7-amino cefalosporina, en la forma de su sal de adi-

A menos que se mencione especificamente de otro

eliminar un sustituyente en la posicidén -7 de una cefalospo-

libre, una 7-amino cefalosporina'libre en formé de su sal
de adicidén de &cido o una 7-amino cefalosporina resultante
de 18 eliminacién de la funcién &cido &mico seguida de rea-
cilacién para contener otfo sustituyente acilo en su pogi-
ecidén 7.

De acuerdo con un aspecto del procedimiento de
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“tructura de arriba a partir del compuesto ftalimido,cérres-
‘pondiente estd bien reconocida en la técnica, y pueden ser
empleadas cualquiera de las condiciones. conocidas. Un métqQ
.do tipico medlante el oual'ée efectle una escisidén parcial

‘implica una hidrélisis alcalina tal como se describe en She-

esba invencidn, un primer paso supone la conversidén de una
funcién de &cido Amico pera producir un anhidrido mixtoAco-
rrespondimte. Cuando en la estructura del acido émico, R-

v Ra tomados junto'con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos represcntan un anillo ortoéfenilico, }a
fuente del &cido &mico seré generaluente un compuesto fta-
limido, éi cﬁal ha sido‘parcialmente escindido mediante tec
nicas reconocidas. La estructura del &cido ftaldmico corres

pondiente es. como sigue:

o /’\T 0 o
]
L \\:’J-cqm\w/s
i COOH ) I. )
R L
CO?R1

La preparacidén de un compuesto que tiene la es-

chani gt al., Journmil of the Amcrican Chemical Society, 73
(1951), pp. 4367-4372. | | |
. Las condiciones de la hidrélisis alcalina que
pueden emplesrse para efectuar la escisién parcial del éci—
do &mito incluyen el uso dé hidréxido o sulfuro.de un metal
alcalino, tal como hidréxido sdédico, hidrdsido potésico, hi-

dréxido de litio, sulfuro sbédico, sulfuro potésico o sulfuro
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de litio. Generalmente se emplean desde aproximadamente 1 a

aproximadamente 2 equivalentes del hidrdxido o sulfuro de

‘metal alcalino, excepto en el caso, en el que se emplee el

dcido libre de la cefalesporina cn cuyo caso el mismo carbo-
xilo libre consumiréd un equivalente de reactivo alcalino, y
por lo tanto se requerlra un equlvalante adicional.

En general, las gamas de pH del medio de reac-

‘¢idén van aproximadamente desde 9 a 11. Generalmente, la hidyd

lisis-ée~éfectua mediante uso de un medio acuoso que conten-
gé un éisolvénte organico inerte, soluble en agua, tal como
por ejemplo,‘tétrahidrofurano,'N,N—dimetilformamida, acefo*
na dlmetllsu]foyldo o dloxano.

La- esc:smon parcial es generalmente muy rapida

-,

completéndose corrientemente en, aproximadamente de 3 a 30

minutos y mis ‘corrientemente de unos 5 a unos 10 minutos.
Pbrilo general, la temperdura de reaccidén esté entre unos
~lO§C y la temperatura ambiente y preferentemenﬁe alrededor
de 020,

El &cido Amico puede también tener la férmula

o - -
i
HC«CnNH

HE /'
HOOG . __4;\\ CH?L2

LOOR

N\
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. lamido.

un grupo alguilo inferior que posea de uno a cuatro atomos

El acido émico anterior, de la misma manera que
el acido ftalico aqui definido, pﬁeden'obtenerse dq otras.
fuentes diferentes a sus correspondiente imidaé precursoras
Por ejemplo; el compuesto amino libre puede hacerse reaccilo-
nar con el anhidrido apropiado, por ejemplo,'anhidfido maléi~
co, para produ01r el correopondlente compuesto de a01do ami.-

co, en este caso, espe01ilcamente, el compuesto §~carbox1acp1,

Un paso ‘del procedimiento de la invencidn com-
prende 1a conversidn de &cido amico en un anhidrido mixto.
El anhidride mixto no se aisla de acuerdo con el procedimien

to de la invencién; sin embargo, tiene la férmula.

N 0 . -
R,-C- ittt N

- E | ]~cu R
0=t 07T NS
0 (0OR '

\

0=C {
: .
.0
1
Ry

Rb,represehta un grupo alquilo, preferentemente

de carbono.

La conversién del &cido &mico al anhidrido mix-
to se efcctlia por reaccidén del Acido &mido con un ckroforma-
to de aiquilo tal como cldfoformato de etilo, clroformato dg
propilo, cloroformato de t-bubtilo, o cloroformato de imobu- |

tilo. Preferentemente, se emplea un cloroformato de alquilo
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}nferior, tipicamente wuno en el que el grupo alQuilb

posea de uno a cuatro atomos de cafbono.'Esta'reaccién ée '
'lléva a cabo en presencia de una amina bterciaria, tal como i
piridina, quinoleina, trietilamina, N-metilmorfolina, o I,N'

T )

~dimetilanilina. Adicionalmente esta reacciém se lleva a ca

I bo corrientemente en presencia de un disolvente orgdnico -

aprétido, que es uno que no cede ni acepta protones. Son co’
nocidos una gran variedad de tales disolventes para los ex-~
pertos en la téecnica y pueden usarse de acuerdo con el pro-

cedimiento de la invencidén. Incluidos como tales disolvenbes

estdn la N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, betra—

[ hidrofurano, dioxano, nitrilos aliféticos, tales como aceto

nitrilo o propionitrilo; hidrocarburos aromiticos y deriva-
dos halogenados, tales como benceno, tolueno:o diclorobence
noj e hidrocarburos halogenados alifaticos, tales como clo-
uro de-metileno; cloroformo, bromoformo, btebraclorurc de ~
carbono, tetrabromuroc de carbdno, dicloruro de etileno, o
dibromurc de etileno.

No se emplea mas de un equivalente de la amina

basado en el 4cido Amico y se prefiere mayormente emplear

una cantidad ligeramente deficlente de la amina. Cualguier
exceso de la amina berciaria tenderid a comvertir el écido‘u
édmico en una imida, corrientemente la gue puede haber sido
el material original de comienzo en el procedimiento de la
invencién, Se puede emplear un ligero exceso de cloroforma-
toy sin embargo, no es aconsejable, puesto que cualquier =
exceso réaccionaré con la hidrazina émpleada en el siggien~

te paso del procedimiento de la invencion.

La reaccidn se lleva a cabo, aproximadamente, -
desde 5 a 40 minutos, preferentemente entre unos 20 y 30 mi

nutos a una temperatura aproximadamente de -20°C a +5°C ¥

¥
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-pendiente del prodﬁcto deseado.

.cuidado para evitar la presencia de cualquier exceso de hi-

‘aproxlmadamente desde ~109C hasta la temperatura ambiente ¥
ipreferentanente alrededor'de 1la temperatﬁra del hielo (OQC).
:Corrieﬁtemente'la hidrazina se aﬁade a2 la mezcla de anhidri—

fdo mlxto, mlentrau la mezcla esté a la temperatma de reac—wf
do mlxto en el olsolvente organico se mantlene a la tempcra—'

‘enfrlada, La reaceidén es bastante raplda completandose genef

~1o_. :

preferéntemote entre -200C y -50C. El anhidrido mixto se’
mantiene intacto reteniendo la mezcla de reaccidn a aprO"'—.,r
madamente la temperatura a la que se lleva a cabo la reac-
cién. | A .

El mencionadb anhidrido mixto cefalosporing,
pucde escindirse selectivamente por tratamiento pasb a paso

del mismo con hidrazina, seguida de ulterior tratamiento ded

El tratamiento con hidrazina implica la reacciéy

"

del anhldrldo mixto en un disolvente organico 1nerte, tal
como cualqplera de “los disolventes aprétidos menclonados masq

arriba con un equivalente de la hidrazina. Se debe tenexr

drazina. Por lo tanto, en orden a'asegurar_la évitacidn de
tai exceso; se emplca hasta un equivalente ée la hidrazina
pqriéQuivalente de &cido é&mico origipal y, corrientemente,
se ‘emplea una ligera deficiencia de hidrazina,. La réaccién

se efectua a un rango de temporaburas relativamente baaas,'

010n relat1Vamente baaa. De este modo la mezcla de anhldrl—
tura de reaccmon mlentras se anade la hldr321na prev1amcnte

ralmente en el espacio de 1 a 10 minubos aproximadamente , 3
en general se le permite continuar durante unos 5 minutos
adicilonales.

Se forma un complejo de la 7-amino cefalosporing
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peratura desde unos 502C a unos 1002C, aproximdamente de 5 ¢

-mente puede usarse cualquier &cido argénico o inorginico. Se

continuar la descomposicién del complejo. Dependiendo de' la

~ 11

libre y el derivado dicetoftalazina, y-este complejo se

debe romper. Esto puede efectuarse por calentamiento_de

la mezcla o por tratamiento de la mezcla con &cido, o més

rapidaméhte; por’cémbinacién de ambos, calentamiento y tra-

tamiento con acido. V
Cuanto se emplea calor, corrientemente el complg

jo se puede romper sometiendo la mezcla de reaccidn a una td

20 minutos, y recobrando el componente amino libre mediante
técnicas usadas. |

_El complejo de dicetoftalazina puede también réﬁ
perse tf@tando la mezcla de maccidén con un acido. Potencial-
ineluyen 4eidos tipicos tales como por ejemplo: fcido clorhi
drico, Acido bromhidrico, Acido fosfdérico, Acido p~toluénsu}
fénico, dcido sulfdrico, o Acido metanosulfénico. Se emplea
un equivalente o un moderado-exceso del Acido, corrientemen-

te hasta dos equivalentes del Acido, basado en el acido Ami-

¥y, por lo tanto, la mezcla de reaccidn resultante se calien-

ta o una.temperatura entre unos 5092C y 1002C, y se permite

témpcratura relativa qﬁe ge emplea, corrientemente la reac-
cién se compietaré'en el intervalo de unos 5 a 10 minutos.
Cuando- se emplea un &cido, se produce por lo ténto la 7~ami-
no cefalosporina libre en forma de. su sal por adicidn de -
cido’y se recobra de acuerdo con téenicas conocidas.
También es posible para formar un 7-acilamido ce
falosporina someter la mezcla de reaccidén de hidrazina a

tratamiento con unm haluro de acilo, el cual contiene una

co. Preferentemente se emples acido en combinacidén con calox

1
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- mediante téenicas b-ca reconocidas en la practica.

-en la que ¥ es wa haldégeno, tal como cloro, bromo, iodo y _

Vﬂx es

- 12—

funcién zcilo que, en combinacidén con la 7-amino cefalospo-
rina formeré la funcidn acilamifa deseada. |

El uso de un hzluro de acilo obvia cualquier-
necésidad de oalcntér o tratar con Acido para descomponer
el complejo de dicetoftalazina, puesto que el haluro de
acilo mismo esta lo suflcmontemente dcido ‘como para que
se efectue la necesaria descomposicidn. Cualqulera de las

funciones acilo tipicas pueden introducirse por lo tanto

en la posicidén -7 de la molécula de cefalosporina sencillay

mente por seleccién del haluro de acilo apropiado, prefe-

rentemente el correspondiente cloruro de acilo.

La anoLLduldO ceralosporina resultante puede_recuperarse'

on haluros de acilo tipices, cada-uno de los cug

n

les puede emplesrse para producir el 7-acilamido final, =
aguellos de férmula

RXJY

01 a Cg- alquil;

Cg.a 08~cloro~ 0 bromoalquil;
azidoacetily :
cianoacetil;

2—sidnona—5—cl‘a 03—a1quil -
H=CH, '

t . R(-CH,-) C(0)- o
IT:I{ ) » N ‘ -."‘ V M N . H

en la cual m es cero, 1, & 2;

T = T C TN EER AR T I Rt

e T UG MR e g s S T TR T e B
N B -

wponr
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Ar-O—C(O\ en la que cada @ os hidrégenc o meti-
Q lo, y 4r ¢s 2~Gienil, 3~tienil, 2-furil, 3-furil
2-pirrolil, 3.pirrolil, fenil, o fenil sustitui-
. 6o con cloro, bromo, iodo, fluor, %xifluorone»
til, hLdroxl, Ci.aC "quUAl ¢, a C- a1qu110x1
clano o nero'

asufre,

<

Ar~x~CH2»O(O)~ en el que x es un oxigenc

- Ar 68 bal como se definid arvriba; o
) ?

Ar cs 4-piridil y X es asufre; o

PRI
i

An-CH~C(0)~ en el que Ar cg tal como se defindo
: B arriba, y B es ~FH2, un- grupo amino protegldo

con benedloxicarbonil, Cy a €, alcoxicarbonil
1 2. ’

]
.

ciclopentiloxicarbonil, ciclohexiloxicarbonil,
benzbidriloxzicsrbonil, trifenilmetil, 2,2,2-tri
* clorootoxﬁcavbonil,

mC(O)Nﬂkcnndé o la enamina del acetoacetato de

W
metilo o aceblilacetena; =0H, o ~OH provegide -

f‘l

por esterificacibn con vn deide C) a O alcanol
co; (OO0, o «COOL proveg LOO por csterilicacidn

Y - oy o v LT e el VT e
con Gy a c6wacanol, i Gy o
~0(0)HH,.

Ta cefslosporing vseda como raterial de partids

en. ¢l procedimiento de esta invencldn tiene la Lférmula si-
gulente:

] ,_"_"!h 1. %
‘ La & RS HE ~~M(’ ™~
R .

. Yl NP\
HOOC \\{// CH R
COOR,

0

yypoe s me
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R. en la formuls spterior, y taublén en los pro

1
ductos varios del procedlnan“o de la invencibén Genotan un

grupo carboxi protecior. Da neburaleza dol grupo carboxi -

protector no es importante y pucécp ‘usarse cvalquiera. de aqne

1los reconeccidos en Ja prf"cmcac Preferentemente, sin em~’
barmo este grupo es el residuo de una funcidn ester que es

separslble por tratamicnto con acidoe o por hldrogena01cp

- Entre los grupos carboxi protectores preferidos se incluyen

por ejemplo, 01~04 alquil, 2,2,2~trihaloetil, bencil; p-ni-
trobencil, prmetoxibencil, benzhidril, C, a C ~alcamoiloxi-
uetil, fenacil, © thglofenacil, en cuslquiera de los cua-

4

les halo deunocta cloro, bromo ¢ iedo. Tlustraclones especl-

.ficas de los residuwos esleres preferidos del grupo carboxi

«

del compuesto de 7P~imido cefalogporina uvsados en el proce-

.

dimlento de esta invencidn iveluyen, por ejemplo, mebil, -

etil, n-propil, isopropil, n~dbutil, gec~butil, isobutil, it-

butil, 2,2,2-tricbroetil, p-nitrobencil, bencil, pumétoxié;
heneil, bhonshidril, ccbo*wnﬂ i1, piveloiloximetil, prop:o

noximetil, femacil, p-clorofenscil, o p~bromefenacil,

-

Son repiduos de ester altameﬁte proferidos:
t-butil, beneil, p-nitrobencil, p~metoxibencil, benzhidwil,
v 2,22-tricloroetil; was preferentomente el residuo de ecge
ter es p-hitrobencil.

I la férmula de arriba la posicién 7~'ae la
CCf&iOapOrlﬂd conbiene wn grupe 2-carboy Jb nzamido {(tipica

oL

nente derivado de un grupo ftalimido) o un ETURO maleanwido.

De cste modo, el procedimiento de la invenciom
prosigue paso a paso’ desde un 7-(2-carboxibenzami \')u Da=
sando por un anhidrido mixte no aislado a una 7wamin5~ o'~

-

7-acilanido~celalosporinag.

*
i
i
H

L L T

ERILOM g ST
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- nra original y pueden estor prosontes cualquieras de los sus—

sustituyente que estd preicate en la oS sicidn -3 del mato-

- 15~

También es pozidle empozar el procchmLcnuo de |
la 7nycnc10n con una malc 5&_ cefalos vorlna‘ Esta secuen~
cla por pasos vncluye la conversi del 7~ma1eam*do- pasan-

‘. . . ’
do por un snhidrido nmixbtc no lsla 0 a wma ?uamlqo~ 0 ?»a01
lanido-cefalosporina.

No es critica lz naturaleza del sustituyente ep

la posi icién-7 de la 7-imicn o 7~(Acido &mico) cefalospori-

tituyentes reconocidos. Tweferentemente, sin eﬂbaréo, la -~

_poéicién~3”contendré mo &z Jos siguientes: mebil,scetoxine

$il, meboximebil, metilbicmetil, (5-metil-l,3,%4,-tiadiazol
)

~2-il) tiometil, o (l-metil~1lH-tetb aznol- 5 il) tiometil., 1

<’

rial original de la cefaluzporina permececerd intacto duran
te toda la seenencia del procedimiento de la ¢4vono'

Bon representetivos de las trans fO“mauLOHOJ ded
producto los'siguientes, que.ée obtienen de acuerdo con el
procedimiento de la invencidn. Debe entendorss, sin embarsol
que la proporcion de prodvsbos puede variar depe tlendo de
los rcactivos partie: ulares que se empleen, las canbidades
relativas e r*actins ¥, lzs condiciones de reaccidn.

. Tetil 7-(2~carboxibenzamido)-3-nobil-%-celen-t-
carboxilato a mebil Peaming—Z-netil- -Foefem-teca rhevilato.
2,2,2»Tricloractil 7~(2~carboxibensanldo )-3~acc

bosimetil-S-cofen-d-carboy

Lato & 2,2,2~-tricloroetil 7~ami-

no-3~acetoxinetil-3~cefen-b~carboxilato.

-

p~Hitrobencil 7-(Z-carboxibenzanido)-3-metorimed

tidm5~ cm¢9m~#-v~rbozlJaLo a p-nitreobencll 7-anino-3-metoxinmg

tilmﬁmceiem«4mcarbcxilaﬁoc

oz e

P
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~tlometil-3—celfen~d-—-carboxilato.

mebil-Z~cefen-t-carboxilato a p-pitrobencil 7-amino-3-metb il

73~cefem~4—carboxilato.

Beneil 7~(2mcarbox5bcnzamido)wz;metiltiométilm‘
~%—-cefen-4-carboxilato a ben011 ?~am1no—;~meb¢lt3omctéln)a
cefem~4~carbox11auo. L - ‘,'v"~~5 o

' JSethd;r'll’7~-(2--(:an:bombea:az,cun:v.d.o)3(;:—-*nei,J_'t.,i
‘5,4~fiadiazolu2ull) tiometil~3 cefen-l-carboxiluto & benzhiﬁ'
aril 7~amino~3; (5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-11) tiomeb 13- f
fem-4~carboxilato. ‘

t-Butil 7-(2-carboxibenzaiwido)~3~(l-netil~1H-t¢
trazol-5-il) blonnt17w3~ccfbm»h~cdrb6xilato a t-butil Y-—ami
n0~3~(l-netil-10-tetrarnol-5-11) tiometil-s-cefem-t-carhoxi-
lato. | ’
p-Nitrobenscil 7;(2~carboiibenzdmido)~3«acétoximg'

til-3-cefem-4-carboxilato a p-nitrobencil 7~anino~J~acetoxi-

metil-Z-cefen-f~carhoxiiato,

pﬁPlLrObLDCIl P (a—caruox1benz i O)*J“ACtlltL\:
nevil-s-celen-f-carboxilato a pfnltroben61l 7-amino~3~meﬁ;£

p-Fitrobencil 7-(2-carboxibenzamido)-s-netiltio
tiometil-3-cefen~i~carboxilato.

p-Nitrobenecil 7~(°~varbozﬁbeuzamido)«3~(5—meti1
—1,3,4~tiadia %01-2-i1) i omet ;i1-3~cefem-d~canboxilato a 27

btrobencil 7-amino-3-(5-metil-l,3,%~tiadiazol-2-il) btiometil

RfmibrooeuclJ 7~ (9~carb0x1benéamlao) (l»neu;l

18-tetrazol-5-11) tionetil-3-cefem-d-carboxilato a Pl brse
bencil 7-amino-Z-(l-metil-1E-tetrazol~5-11)tionetil-F-ce
- . ' '

few-A-carboxilato. i
. !
“p-Metoxibencil 7-(2- camboylbcnzanxdo)~)~dcctox %
{

i

L

~netil~3-cefen-4-carboxilato a E*MGLOfbeno il 7-auino-%-ace
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- 17

boximetil-3~cefem-4~carboxilato
: ' p-Nitrobencil 7~naledmldo-)muetlin%~cefom»0~ca:
boxilato a Lgn:trobcnch 7-amino-3-ne bLi~;~cefemmw~~arboxi»
lato. ' »

2,2,2-Tricloroetil 7-maleamido-3-(l-metil-1H-te
trazol-5-11) tiométil~§»ccfem»4~carboxilato a 2,2,2~tricio~

roétil P~amino~%-(lenetil-1lH-tetrazol-5~11) tiometil-3~ce~

- fen-di~carboxilato. y

Bencil 7-maleamido~d=(5-mebil~l,3,4-tiadlazcl~2-

~il) tiometil-3-cefen-d-carboxilato a béncil 7=amine=3~(5-
~metil~-1, 3,4—biadloz01~r~ll> ticmebil-3-cefen~d-carboxila—

to.

Pivaloilowimetil 7-~(2-carboxibonzanido)~3-weliil-

-tiometil-3-cefen-l~carboxilato a pLVdJOL]Oﬁﬂmet11 7-amino-
~=-metiltionstil-F-ce qu"“~6d“b03llguo.

Aeetoximetil P-2(2--carbomibe nzamido)~5nmetoxi~

mati1w3~cofém~4moarboxilaﬁo a acebomimetdl 7~uan0~) ~matonl

motil~3~ce£emWﬁmcu “boxilato.

Fenacil 7 (°~carbo;L~benzamido)~5~metil~5wcefem

~f-carboxilato a fenaoil P—anino-3-metil-3~cefon-b-cabbori~

Jato.

p-Clonofenacil 7-(2-carbexibenzamido )-S=sceboi:

~metil-3~cefen~d-corporilato a p~clorofenacil 7--amine-3-cce
uoxnmalem)~~61en~4~ca1bo rilato.
L-Butil 7-(2-carborivenzanido )-3- meti -3l e

~f-carboxilato a t-butil 7-amino-3-mebil-F-cefou-L~corboui-

T

ato. .

Benedl 7-(2-carboxibenzanido)-3%-acetorinetil-?
cefom~4-carboxilato a bencil P-amino-3-acctoximetil~3-celon

~fmcarboxilato.
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N

Qfﬁe%oxibeﬁcil 7~(2~carboxibenzamido)wZ?metOXi~
metll—J~ceLem~4~c arboxilato a p-metoxibencil 7namnno-j»mebo'
xmn;b“l~9 CCfGﬁ-4~udTb0Xllaf0g .

2,2,2-Mricloroetil 7~(2~par56xibenzamidd)~3¥mem'
tiltiometil-3-cefen~4--carboxzilato a z,b,?—uﬂncloroe 11
no-j-metiltionetil-3~cefen-4~carboxilato.

| £-Butil 7—(2«carboﬁibenzamido)—3—(S~metil—l,5,4»

’

tlediazol~2-il) tiometil-3~cefen-l-carboxilato a L-butil 7~

~amino=3-(S5<metil~1, 3, f-tiadimol- d”l])LAUNGLII”)"CQfOM*P"uu

boxilato.

Beneil 7-(2--carboxibenzamido)-3-{i-metil<li-te-

trazol-5-i1) tiometi1~3~cefem~4«carboﬁilato g bencil P-ami- :
nﬂ—)~(l~mo jil-1H-tetrazol-5-i1) tiometil-3-cefem-l-carboni-

lato. o . i

El producte fina] e pDOuGﬂud cn 1a lista prec

g
3
dente en forma &e¢ compuesto 7~am1no libre. Sin embargo, def
. - t
. {
acuerdo conkl procedimicnto de esba invencidn cuando se enm-
plee un tratamicnbto acido, se obtendrd inicialmente en for
ma de su sal de adicidn de acido. Esta sal, naturalmente -
puede couvertirse en el compuesto P-awino libre por téeni-

cas bien conccidas.

hderés, las transformaciones del procedimiento :
ilustradas anberioriente ne reflejan otro aspecto de este
invencidn que, a sabee, ld posibilidad de obtener, en’ 1uoar
gel compuesto 7-amino librc o la sal de adicién del mismo,
el corrcmpondxcnca compresto 7—acilaﬁido° Este produéﬁo se

puede obtener eipleando wn haluro de aollo, Llploamontc el

cloruro de acilo, de la funcidn 7~acilanido busoodq en el

producbo final. Bl haluro de acilo se emplea en lugar del -

Ve’
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dos, pueden-introducirse en la posicibn ~7 por seleccidn -

bos, por ejemplo, fenilacebil, femoxiacetil, fenilgliecil,

de acetil~sidnona, clorure.de fetrazolacebil, cloruro de -

lilacetilo, cloruro de 3~pirrolilacetil, cloruro de fenila-

- 19~

4cido usado en la etapa [inal del proceso de escisiém. Se !
ha descubierto que haciéndolo api, el haluro de acilo por :
si mismo és suficientements Acido para romper cualquier"éqg
blejo intermedio . que este presente en la nezcla de

reaccion por travamiente con bidrazina. Concomitantemente

con esto, se acila el grupo 7-amine libre al correspondien~

Cualquiera de 108 grupos scilo bien reconoci-
aproplada del particular halurc de acilo. Se incluyen en e3

2~tierilacetil ¢ mandelil.

| Tirtvaluente puede ser empleado cualqguier halu
00 de acilo. Tipicamente entre tales halurcs'de acilo se
ineluyen, por ejemplo, clorure de acetilo, bromuro de hesa
noilo,-oloruro de cloroacetilo, cioruro de y-bromococtancile

bromuro de azidoacetilo, cloruro de cianoacetilo, cloruvre -

2-tienilacetilo, bremuro de I-tienilacetilo, iodure de 2-

furilacetilo, cloruroe de 3-furilacetile, bromuro-de 2-pirre

cebilo, cloruro deol, A ~dimetilfenilacetil, cloruro de p-cl
rofenilace'til3 bromure de m-bromofenilacetil, clorurc de -
ilodofenilacetil, cloruro de p-fluorcfenilacetil, bromuro de
n~trifluoronetil-tenilacetil, cloruro de gfﬁidroxifcnil&ce*
til, bromuro de p~tolilacetil, cloruro de m-netorifenilace-
til; clorure de p-cianofenilacetil, bromuro de proitrofeni-
lacetil, cloruro de fenoxiécetilg cloxuro de fénilﬁioacetil

bromuco de p-hidroxifencxiacetlil, clorure de 4-piridiltio-

H

HEY
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~acebil, cloruro de m-clorofenoxiacetil, cloruro de Cl-amino-

se on un ankibid

20 ~

fenilacetil,bromuro de H—(benziloxicarboﬁil)~ ~ o\ ~-aminofc-
nilacetil, cloruro de H-(me LOch%VbOHll) (9~mmiﬁ0fenilacew
til, cloruro de N-(ciolopenbiloxicarbonil)~Gi~aninofenilaqg
til, cloruroc de W-(ciclohexilexicarbonil )~ G-aminofenilace-
vil, bromuro de N-(benzhidrilox 10drbwn11) o waninofenﬁ]ace—
til, cloruro de N-(trifenilmontil)- d ~am1n0¢onr1aceu¢l clo

ruro de N~(2,2,2-tricloroectoxice roon_l) d~aminofenilacetil

cloruro de Oy -hidrowifenilacebil, cloruro ae(hpformlloxifeu

nilacetil, cloruro de \acetoxifenilacetil, clorurc deckrcq;

boxifenilacetil, cloruro de Jdemeboxicarbonilfenilacetil, - .
cloruro de O-(t-buboxicarbonil) femilacetil, clorurc den -
*&ZidOfGnilaCGtil, clorvro de Dv-clanofc Q*laGCull, ¢ cloruro
de o ~ca1bam0ﬂllenl'acc3¢1. -

Los produatos obtenidos de acuerdo con el proce
diwiento de esta invencidn, pueden.aismarse empleando méto-

dos convencionales, entre satos se incluyen, por ejemnlo

2 o o
g

separacidn cromatogréfica, filtra

(‘.)
O

i6n o recristalizacidn.
* Puesto gue el producto final del procedimiento

de ests invencidn cs un ester, ol producto puede convertiy

tico activo nediante, adembs de la acila~-

cibn apropiada de la fu rc:u~ 7-amino, la escisidn de la fup
citn eoster por técnicas conocidas. La desester 1f*caczon ~
puedc complotarse por vrabarniento del eater com un dcids -

tal como dcldo trifluvoroacético, o e¢lorhidrico, o com =mine

Wl

v écido, tal como &eido férmico, dcido escdtico, 0 doido - |

clerhidrico. Puede toxbién cfectuarse por hidrogenacidn de]
oéﬁer-eﬂ‘preﬁenoia de pﬂl’@LO, rodic, o compucstos del mis-
mo, en ql.p~nsiéu 0 sobre un veiriculo bal como sulfato de -

bario, carbono o alinina. ' .

e
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o sdlido resultante. El preducto se eristali COn Una mes

-2 -

Se Qan log =i gv:cnbcd odemplo" para x:aor ilus-

trar esta invencidn. No se inbtenta limitar el alcsnce de es

-
.

La dinvencidn por ceusa de cvalquiera de estes ejemplos.

U v

Preparacién A. Metil 7-italanido~3-metil-3-cefen-decarbo~

xilato
A una solueién del 17,3 g. (0,05 mol) de Aoi.do é
. : i
!

7—fta1amid0w3~me%il~3~cefcm~4-carbcxilico en 50 xl. de ace~.

“tona y 20 nl. de agua, se aiaden 5 g. (0,05 mcl) ds ¢ BHK._Z

La solucidn resultante se evapora a sequedad y sc afaden ali

residuo %8 ml. de DMF y 5 ml. de iodoro de metilo. Se sgita

la mezela duwrante % noras a tewperatura ambicente. Se afiaden!

cla de 100 nl. dg 2-propanol y 100 ml. de acetona. Rendimiecn

. 7,91 de cn.ﬁcdle.,, p. do Tusién 187-188°; IR (CLCL,) -

I entonces a esta mezcla 100 g. de hielo y se filtra el produg

1790 3 1755 on” 1y MR (CDC1,) ¢ 2,31 (s, 3, Cly), 3,0 ;5’75
(ABé, 2, I=15 1, Yy 5,8 5 (s 3, C:j)5 5,15 (8, 1, J =44 Hi}=
5,78 (3, 1, J=4,4 B) ¥ 7,73 (0, %, LvH). '

A

inal., calcd. para Cl/ 115055

(\
\O

¢, 56,98; U, 3,%4; ¥, 7,862; 5, 8,95,

175

~Puliil PefualanldosZenetlleSece f omediag .

(7\

0, 3,66; ¥, 7,53, 8, 8,89%

~w

incontrado: G, 5

C]

Pmcpaw cibn B.

boxilalo
Se agita e beupsraturs amblonte, en uno botells

cerrada a presién, una mezcla dée 12.76 g (40 awol) del &ci~

do ?—fu imido-3 MVLJ1-1~C efen-t-carboxilico, 10 ml. do 50y,

h? conc. 100 ml. de d&loxzao seso y 50 ml, de Lloobubileno 11.

quide, verbiéndose despuds sobrd wa oxeeso de COyﬁKa acuo-~

gso (MM g) enfriado con hilcle. La cibraceiém de la mezela »¢

s -

e v e

PR,
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te proporcioua un GQLQL crudo que se crlSt:TLza con. CHT J,.

solucibn, se lava con CO»L&a (1,68 g. en 20 nl de HéO), -

ra hasta dar 1,22 g. de wn producto neutro, T produato se

.It«lD~+4j 4% (tieCN); IR (Cnnnb) 1800, 17~57y‘173; e

o
Iiz}a 5,1 (4, 1, I=4,5 Tu); 5,82 (4, 1, J=4,5 He) y 7,8 (n,

sultante con acetato de ebilo y la. evaporh01oo del dlsolven

.....

£

La primera cosecha da 3,9 . de cristales, p. ‘de Lusi

6n
189-191°%, y la segunda cosecha 1,72 ge» p. de fusibn 181-18;

=N ID:;? 7 (melN); IR fc‘orjﬁ) 1800, 1785 y 1735 cm —; BB
(GD015) § 1,55 (s, 9, %- Bu\° 2,23 (s, 3, 0?5, 539" ¥ 3,6
(aBg, 2, J=16 Hz), 5,1 (&, 1, ._/z,s H ), 5,72 (4, 1, J=4,5
Wz) y 7,8 (me 4, Ari). '

Angl, caled. para: Céoiqoﬁno

Ui

5S:
_ ¢, 59,995 H, 5,03; W, 7,00 0, 19,98; 8, 8,01
Encontrado: G, 60,27; 1I, 4,91; ¥, 7,0%; 0, 20,66; 8, 7,74%

Preparacion C. L-bubil 7~ftalimido~5wacetoximetilmBNGefem:,

‘;I

cd-carboxilato v t-butll 7-(-2-carboxilbes

Mido )---acetori-s-cefom G»urrboanaLOQ

Una wezcla de 3,28 g. (10 mmol) de t~buiil 7-ami

no-cefalosporanaiio (7-ACA), 1,5 p. (10 maol) de anhidrido -
ftalico y 25 ml. de beneenc se manbiene a rellujo durante 2

horas,  usando un colector de agua De an~Suer 8¢ enfria la

agua, y sSalmuers y despﬁés se scca. El disolvente se eveno

€

cromatografia sobre gel do sllice usando wia mescla de ben-
ceno y acetato de etilo como gradiente. La fraccidn 5437

da 330 mg. de compuesto ftalimido el cuzl se recpyisbaliza

con diclorometano/eterr prismas, p. de fusidn 196-178°;

2E60H 260 ma (¢ = 10.000)5 MR (CDCL;) 51,55 (&, 9, 4-Bu);
5,3 (8Pg, 2, J=14

v

A‘H)

-

e A R R

B A

Fp—

S wene tfy , ee a

PTPTEY

TSR LU
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. poranalto. Este naterial se¢ disuelve en 50 nl. de benceno,"s

Preparvacibn D. p-lietomibencil 7-tglimido-%~notil~%--cefen-

Anal. celed. para: Gpengﬂr 7

[

C, 57,633 H, 4,845 H, 6,115 0, 24,435 5, €,99.

Imeontrado: C, 57,56; H, 4,60; N, 6,31; 0,24,60; S, 6,900
Despuds de rmetirar el producto neubro, la por-

‘
)

clén acuosa se acidifica a pﬂ 7,6 y la mezcla acide se e

trae con acebato de etilo. La evaporaclon el acetato de ~

ebilo da 2,9 g. de L~DJL¢1 7~-(2~c arboxnbenaaqxaa) cefalog~-

aﬁadon 15 mg. de imidazol, y se mantlene la mezcla a reflu~)

.o dumdnbe 30 minutos usando un colector de aguu Dean~5ba el
Después de terminer el proceso v la cromabogry aita s8¢ Obbig-
nen H)O mg. de 7-ftalimido cefalosporsnato.

La proporcidn de productos de la coﬁdensacién ~
del awhidrido ftalico y el t-Bu ester de 7 ACA depende del
tiempo particular de reaccibén. 8i la mescla se calienta du
rante golo 15 minvtos se obtiencn aproximadanente 160 iug.
del compresto ftalimido ¥y 4,34 . del compuesto dcide fta-

Jamico.

.

~M-carhoxilato

A vna svspensida de 17,4 g. (38 mmel) de 7- fbuJ;

mido~5—meti1~3~cefeme»acido carboxilico en 20 ni de dioxa-
no y 10 al de egua se afiaden poco a poco 3,8 ug de COIE.
La solucidn se evapora a seguedad y se ailaden al residuo do
sal de potasio 100 ml. de DMF y 8,8 g. de bromuro de p-ueto
zibencilo. Se. egila la nmeucla duvante dos horas ¥ s8¢ vierse
sobre 200 g. de hiclo. 8¢ lava ¢l exwbracho con agva y sal-
muers, Se seca y se evapova el disclvonte. Se recristaliza

residuo en acetabo de etilo. Rend4miento 4,1 . de criste-

les grondes, p. de fusidn 118- 1?1 ; de la scegunda cosecha

lre T e

o tm o,

PEIERRAY

s

[

s a2t
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1,8 @5 fafp + 43,2° (eCE), IR (CHOL,) 1800, 1785, 1745 y

17%5 oY, MR (0D01,) 8 2,15 (- 3 5);‘7 0y 5,7 (ag,
2, L=15 1), 3,8 (s, 3, CH), 5,004, 1, J=4,5 2); 5,28 -
(s, 2, CL,) 5,75 (a4, 1, Js4,) Hz), 6,8-9.8 (1,8)-
Anal. calcd. para: 024H20H 0gS:
C, 62,055 H, 4,34; W, 6,03; 0, 20,67; S, 6,90
Encontrade: C, 62,153 H, 4,31; H, 6?323 0, 20,88; S,.G,GE%
Ejemplo 1 R

¥etil 7-(P-carboxibens zamldo )~Z-netil-%--cefen-

~hwcarboxilato.

A vna solucién de 2,85 g « (8 mmol) de metil 7-

~ftd“3m3do ~A-metil-3- cofnm~4~cdzooA Llato en 80 ml. de tetre

hidrofurc a 0°C se afinden 2,4 g. (10 mmol) de SNa,-9 Hgo ¥ -

%2 wl de agua helada. Después do 7 minubos & 0°C se afiadon
a la nmezcla lO'ml de Cill 1N. E) voluwmen se x»educe a vacio a
unos 0 wml., y la solucién acvosa resultante se lava con -
acctato de ctilo. Se ajusta.ol pH de la capa acuosa a 4,5 c¢d

ClH 1N y entonces se cxbras con ncetabs de obilo (40 ml)

Le capa de acetato de elile se lave con salmusra (30 n1), sa’

=3

seca S0bre So4ﬁg, se cvapora pare dar 1.8 g. dc netil 7-

(2~carboxibenzamido)~5~meti1~3~cgfemré«carbaxilato COIE0 un.—
sélido incoloco amorfo. La Tecr ieb alizacidn en scetons pro-
porciona una muestra anslitica de p. de fusidn 182~184,50 -

<

(dOCc); IR (BrK) 176893 O 1610 ( rQNPuC&u@) ¥ 1655 Gm“l;

ot
fou]

oo

MR (cnct,/nus 4-g) 2:08 (8. 3, 035)5 3,12 v 3,52 (iBg, 2, J|
)s

=17 Bz), 3,8 (s, 3, CH; ester 5,06 (4, 1, §F4?5 Mz ), 5,86
(ad, 1, J=4,5 y 3=8,0 Hs) y 7,4-5,0 5 (1, %, AvE).
Anal. calca. para 017116“90(8 |

Cy 54,255 W, 4,28; W, 7,44; 3, 8,52,

Incontrado: €, 53%,98; H, .,la, i, 7 735 '8, 8,58.
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|Anal. calcd‘-para 015130}

3 L o~y = T br 4 =, o
Encontrade: €, 52,76; H, 3,85; I, 7,68; S, 8,77,

"El plI do la solucidn acuosa de avriba, se
rebaja a pH=2,5 con CLH 1 y después se exbrae con acebabo
de etilo (2%30 nl). Ios exbractos de acetabo de etilo se com
W,

binan, se leven con salmuera (30 ml) y se secan sobre S50,g.

El acetato de ebilo se evapora g vacic y va cristalizando un

producto cristalino incoloro. Cnando el volumen se ha reduch

“ldo a unos 10 ml., la solucidn se filtra dendo 190 mg (6,5%) e

7—(2~carbozibenzamido)~3~meti1~é~cefém—4wécido carboxilicos
p. de fusién 196-198 (de c.); IR (BrK) 19793, 1700 y 1658 cm™
MR (DMB04¢) 1,88 (s, 3, CHz); 4,64 (s, 1, G,-H) 5,15 (4, 1,

J=4,0 H2), 5,5 (4d, 1, J=4,0y 8,0 Ha), 6,15 (s, 1, C,-E) ¥

2063:

C, 55,035 I, 3,83; N, 7.73; 8, 8,85.

La evaporacidn écl filtrasdo dc arviba da -

600 ng adicionales de 7«(2~carboxibenzamido)—3~meti1~3~ce£ea-
~f-carpoxilato; rendimiento total: 80%

Fjermnlo 2

Hgrocloruro de mebil 7-aming-3-metil~3-ce-

fem-fi—carbovilato.

4 vna suspensidn de mebil 7-{2-carboxibenza

'3 ».

mido)-3-metili-3-cofenf-carboxilato (752 ng., 2 maol) en 35
wl. de Hetravidrofurano a 0°¢C se le ailade triectilamina (0,28
ml., 2 muol). Después de 15 minutos, se¢ afiade clorofornaho
de ctilo (0,2 wl., 2 mwol), y después de 1/2 hora a 0°C, se
aftade a la mezcela de weacolidn hidrasmina aulidra (0,07 mi.,
2,2 mmol). Se esperan 15 winvios, se filyrs 1o mezela, y ol

Tiltrado se evapora a vacio hasta sequedad., Fl producho ciu-
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material de comienzo. La capa acuosa sc scidifica a pH 4,0

- 26

do se llgva a 20 ml. de cloroformo “s¢ le mantienc a refluao'
durante 90 minubtos y se 1e deja en ag1£acmon toda la noche j_.
wnos 35%, Ia Tilt én proporciona 180 mg. uevulcetofta¢a_
zina (p. de fusidn 5#O~3450), ‘

. se evapora el filtradohghgggigﬂAhasta seque
dad. El producto crudo resultante se lleva a 3ml. de CIH 1N |
mas 2 wl. de agua y se lava con acetato de ebilo (227 ml).
La evaporacién a vacio de la fase aouoéa proporciona un 8015
do smorfo amarillo que se rccx¢sbailza de eva3u1/cter dieti-
lico para-dar 115 ng. de hidrocloruro de metil 7~amlno~5-mc~

'

til-3-cefem-d-carboxilato.

]
1y

Bjemplo’ 3

t-Butil 7-(2-carboxibenzanido)-%-acetoxime~1

bil-3-cefen-f~carboxilato. .

Una solucién de 458 mg (1 mmol) de t-bubil
7~-ftalimido-3-acetoxinetil-3~cefen~4-carboxilato en 10 ml ae

THF se enfria en un bafio de agua de hielo, y se le anade lm1

ml de NaOH 1N. Después de agitar duran 5e 5 minutbos, sc aia~
den 10 ml. de aguc ¥ 30 mi de scehato de etilo. La capa de

acebato de etilo se separa y de ahi se recuperan 70 mg. del

§ s8¢ cxtrac con acetato de etiio. Después de cealizado este
trabajo, se obbienen 330 mg, (83%) del &cido fealdmico deseq

do 3+ 26,37 (etn); "mupy 260 mu (;8800)°; TR (CHCL,)
1785, 1750 y 1665 o 'y MR (0DGLy) 5 1,55 (s, 9, b-Bu), 2 ,05]
(8, 3, hc)y 3,5 7 5.6 (4Bq, 2, J=17 Hz), 72 7 5,2 (4Bg 2,
J=) Hz), 4,98 (d,1,J=4.5 Hy) 5,9 (an 1, J=45) y S Tiz) & -
7,5-8 (.... 4, Ard).

g oy
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| o Ejemplo 4

{Se afiade a la solucidn 660 mg. de Sﬂaa. <9 ﬁpo v

PP A

v

b t-Bubil 7210 no—v—acetox1metL )~c0fom~4~oa:

<

-y

box zilato.

De acuerdo con el procedimiento del ejemple
2, el t-bLﬁilf7~(2~carboxibenzamido)~3—acetoximetil-3-aceto¢
ximetil~3—cefem—4—carboxilatolse convierte en'hidroclerurd -
de t-butil 7~amino-3—aoetoximetil~3—cefem—4~carﬁqxilato, el
cual se trensforma a un amina libre por tratamiento.con CO7

INa y extraccidn con cloroformo. Bl p. de fusién y los espec

tros IR y NIMR eutan de acuerdo con uaa miestra auténtica pre

ao

W

J906 p. ﬂ##.
Ejemplo 5

 b-Bubil 7-(2-carboxibenzamido )--3-netil-3~

cefem-f—~carhoxilato.

Una solucidén de 800 rmg (2mmol) de t~buLLl

7-ftatinmido-5-metil-J~celfen-A-carboxilato en 25 ml. 4o ted

T
~ LR RN
reaj

rldrofurane y & nl de agua, se cnfria on un befio de biclo.

se agita y
enfria la mezcla cursnte 10 minubos. AL final de este perio-
do se afladen 10 ml. de agua, y sc exbrae la mezcla con qu -

nl. de acebato de ebtilo. Se dcsgtecia el extracto. Ta por-

cién. acnosa se acidifics hasta pE 4,3 con S0,1L, 1T 7 enton-

ces se exbtrae con-accbato de otilo. Bl exrbrac

%0 de acetatba
de ctilo se seca y evoporz, Gendo 700 mz. del compuesto del

titvle. Tl compuesto se voecvistalizg en cloroformo/eiclohexs

né; p. de fusidn 178-179%; IR (n wjol) 1770,1935 5 1680 en ™,
RMY (CDCLy +DM804) 6 1.5 (5 9, t-Bu), 2,1 (s, 3, 0;13), 3.2
7 3,5 (4Bl 2, J=18 Hz), 5,02 (¢, 1, J=4,5 ms), 5,82 (da, 1,

J=4,5 y @ Hz), y 7,4-8 (u, I, &m7).

parada de acuerdo con el mctodo de R. J. Stedman, J. Med. Chey

PRSCINS

o
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toxibencil 7-ftalimido-3-metil-3- CGme“U"CQTbOAllatO en 25 -

inal. caled. para CarllooH,0c8: ) | |

S ¢, 57,40; H, 5,50; ¥, 6,69; 0, 22,9 y §,7,56,

Bncontrzdo G, 57,70; I, 5,205 ¥, 6,52; 0, 22,72 y S,7,55%
Toéntica sustancia (HME, IR ¥ p. de fusién)

pueden tam bién obbenerse con rendimiento del ou%% = par%ir -

del anhidrido ftdlico y del © -butil cster del 7tADGA.
Ticmplo 6 '

j—-Butil Y-amino-3-metiil~ s-cefen-l-carboxilal

t0.
De acverdo con el procedimiento del ejeimplo
2, el t-bubil 7n(2~carbcz1bognﬂp¢do)»)-m»LJ]~3~oe¢e;~4-carbg

xilato) se tranciforma en hidrocloruro 60 t-butil 7-amino-3-m

‘u.

LLI— ~colem—t- rboxilato, Ta g2l del hidrocloruro se conviep
b ! R

[o5]

te en el amine esber libre, un sdlido incolore, usando acetal
to de esilo y bicarbonate sddico.
Ejemplo 7

p-metozibencil 7-(2-carboxibenzanido)-%~me-

<5
.

L-Z—cefom-4~cerboxilobo.

Una solucién de 930 mg. (2 mmol.) de p-me-

i de THF y 8 nl. de egus se Cﬂ**lﬁ en un bofio de agua de
hicle, y se lc ziladen 660 nmz. de S ;H Q. Se a ziln la mez;'
cla durante 15 min., ¥y se le afiaden 10 mi. de agua y 40 ml.
de acetabto de etilo. Se séparan las capas, chtiend éndose 140
ng. de una materia neubra de le capa de scebato do etilo. Ta
capa-a cuosa se acidifica a oIl 4,% con SOqHﬂ 1ﬁ~y séAextr"e
dos veces con accbabo de elilo. BL extracto de acebato de . °b
lo se lavuf seca y SC ovapora para dar 660 ml,(68%) e fcidc

ftalamlco con v s6lido anorfu, kk{D +85,6 (MOCH); IR (Cﬁcla

17 1740 ¥ 1720 ey mwR (09613) 2,08 (5,3, L2 ),;

\-./
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545 (UBg, 2, J=17 Hz), 3,79 (s, 3, OH;), 5,0 (4, 1, J=tt,5

H2),5,1 (s, 2, OH3), 5,8 (dd, 1, d=4,5 Bz), 6,75-7,6 (i, 8)
Anal. celcd ?a?a 024H22N207S:

3

Dncontrado:C, 59,81; H, 4,%2; W, 6,07; 0, 2
| Ejemplo 8 S {'

¢, 59,744 H, 4,603 W, 5, 8-5 Oa_ 25,215 8,6,6)

p-Metoxibencil 7-amino=%=melil-3-cefen-d-cob

boxilato, sal del acido n—toluen sulfbnico,

De aovcﬂdo con el procedimiento del ejemplo
2, pvaLOYLbGnCll 7~\?~carbo ribenzamido )-3-metil~3-cefen—d—

carpoxilato se conv rte a l~mot021bch¢l 7-a1ino-~%~metil -5
»ceﬁm—4~0arbozllato, sal del &cido p-toluen sulfbénico, uson-

do Hcido p-toluen sulfdénico monochidrato, cun vez de Acido -
clorhidrico como en el ejemplo 2. Bste material es idéntico
2 la sal descrita por Chanvebie et al., Je Qzé- Shén. , 35,
1265 (1971). '

Ejemplo 9 )

p-Witrobencil 7-(2-c a¢uc rihenzamico )-3-mne~

tileYwcefendecarhoxllato.

A una uoluovou eairm*ua con hielo de 480 mg

S

-3 A e ST wn e (4 21 e
(1 mmol ) (10 p___w\-v 'Jlr)lJC"JC ?.. f"i_, ’]1]}"10’)-—) }"’(,v.‘_l "'J;'~CIG-LC.AT-‘ ; cal

s .. . . 41 g 10 e

boxilabo en 25 nl. de tetrabidroiurant § 5 nl. ¢e agua 99
’ - i ‘ T, e rar: " ’ -

afisden 240 ng. de sulfuro sédice (SM&~9H20)~ Lo mezc.ia He

Vi -

o afinden L0 © e Dce
agito a pH l_,b uronts 7 winuvbtog, y SC auaccn 0 ml. de 5(9

w oy €T - vomas oL
tato de ebilo y 10 ml. de agva. Se sepsren las capas ¥ l1a

: >l de £almucns para
se orgénica se lzva con 5 ml de egua y 5 ml de salmucns poi

“ - . \ . e oo seunsa £ & i ?lf.}.
dar 150 mg. de un material neubro. La faae acuosa S8 ACLCLL:
rd

: toa . 5 eruloién pesvle
ca hesta pH 4,5 con 4cldo suliteico 1M, ¥y 12 emuision Dot

0 S

. ryre " - dem A ot o 5 ik PR S JO
iembe se extrae con 25 ml Ge acetato ¢e chilo. Bl exbrucy

-y Py
SLANAT e

e Jova con salmuern, £e sScca y Be evapera a seguadac
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dar 260 mz. del jrnﬁucto crudo, dcl cual se oﬁtiemen_lEO.ﬁgm
(30%) de producto puro.

Tonbién se puede prepavar el m*Smo compres-
to ﬁedi;ﬁte el'p rocedimiento alberna ;ivo de. refinjo del anhi-}
drigo ftdlico ¥ del p~nitrobencil estcr de ?wﬁDCA en acetoﬁg;
trilo durante 30 minutos. | '

Sc recristaiiza una muestra a partir de dio
sano/agua, ¥y sc¢ obbienen cristales incoloros que funden & -
19'2'*19503 MR (DMSO- 6-6)8 2,04 (s 3, CI'IB)a 3,35 5 5,68 (-ABQ;
2, J=18 Hz), 5,2 (4, 1, J=4 Hz, B-6), 5,4 (s, 2, CH,), 5.8
(d,d,2, J=4,5 ¥ 9 Hz), & (m. 8 Avil).

Anal. palcdﬁ Dara C,,ngNJO8S:
Encontrado:C, 55,675 U, 3,94; N, 8,49; 0, 259'895' By 6':4'7%
La acidificacién subsecuente de,la sclucidn

acuosa hasta pi 2,0 seguida de extraccidn con acetato de ebi-

T

lo, produce 120 mg. de p-nitrchencil 7-(2~carboxibenzamido)-

wFe-petil-2-cefen-4--carhoxilato.

Ejenplo 10

boxilato, Sal de n-Loluen sulionato.

Una solucidn de 1,0 g (2 mmdh ) dé p—nitfof
béncil 7-(2»Ea1box.bcn&am;do)-B—meti1~5~ce£em—4~carb0xil§ﬁo
en 3G ml. de tetrahidrofurano 5CC0 86 enfria.en un hatio d? -
agua;hielo, Yy se le afiaden 0,28 nl. (2 mmol) de triebilami-

nay 0,20 wl. (2 mmol) de cloroformato de 0tilo. Después de

te 10 mioubos.. La sal CLH.EE Bty se {ilra, y el filtrado &6

GVanorL a bVQUbddde He disnelve LL Tt 1duo on wa meacl de

.

- - ayse et - P T o - R STy
4 Y e iy ey r T A e T

wame o e

P Sy 3l D201 phia Sluh 1\ et A A b o A

C, 55,5%; H, 3,85; W, 8,45; 0, 25,75, 6,45

r~F1|robepcxl 7~aL1no~) ~Betil-3~-cefemn-d-—cary

enfriar ¥ egitar durente 20 minutos sc afiaden 0,15 ml. de hi| )

drato de hidrazina al 85%, y se conbinua la sgitacidén duran-

R it 4100

. - -
A ey, obry e s € s o pmta L e IS
- . » .

e

AT

PEIRC DTV R

AR
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| drato del acido p~toluensulfdénico y 2,5 ml. de agua, se fil-

25 ml. ae acetato de etilo y 10 mi. de.a@ua. Se evapora el -
extracto o“gthco del zcuoso ¥ se lava con solucidn de‘CO%J

Wa, agua y selimvera. Despuds de secarlo, se eyapora'el'di~
solvente. Tl residuo sc disuelve eﬁ 10 ml de acctonitrilo,

v se mantiene la solucidn a refl Jo durante 50 minutos y cn-

tonces se enfria. A esta solucidn se le afiaden 380 wz. de hi

tra el precipitedo (160 mg), y se evapora del filtrado la mg
yor parte de acetonitrilo. Después de enfriar y rascar, enm-
pieza la cris talizacién. Dos horas nds tarde se recogen 630
rg. (63%) del compuesto del titulo. Se prueba la pureza del
producto ﬁediante el sistena de cronauo"raf¢a en cdpa»flna
{tlc) usando una piaca de silice y MeOmH: a.guem@ Benceno -
:3). S :

Se recristaliza una muestra a partlir de ne~
tanol-eter, p. de fusidn 170-174° dec. MR (DMKO; g3 & 2,20
(5,3, CHy), 2,30 (s, 3, CHy), 3,6 (s, 2, 8CH,), 5,22 (s, 2,

G,q cster), 5,4 (s, 2, azetidinoma H's), ¥y 7,1-8 2) (., 8 =

v

~~
1t
t

AvH’s); IR (BrX) 1780 (azcbidinona C0) y 1 730 en L (csber -
o). . :
hosl. colede naRE. CP? ?,L-OESEZ

. - S W, 6 0% QO 0.7 .
¢, 50,6%; o, 4,455 N, 5,05y 8, 12,30,

. P . P . T
Fncontrade: C, Hi,03; U, 4,273 ¥, &,

PO

p-liteenoncit vefenilacetamido-3-netil-%-cer

aatan

fon-d-carbowilato.

v

A una suspensidn de p-nitrobencil 7-(2-car-

Dostibenzamide)~Fpeti L-Foafen dcarboxilate (462 mg., 1 wnok.)

en befranidrofurans a 0°¢., se lo afisde trictilemina (C,)4

ml,, 1 mmol). Dagpnés de 1,5 mipnios se afiaden clorofornato
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Ipués se mantiene a reflujo durantc 30 minutos,; e enfria la

1(12 nl). La filtracién properciona p-nitrobencil 7-fenilace-

A,

de etilc (0.1 ml., 2mmol), y luego, después de 0,5 horas a

ml., L mmol). Después de 15 mimubos se filtra la mezcla, ¥
¢l filtrado se cvapora g vacio hasta scguedad. El residuo-

se pone en acebona (15 mi.) y tebrabidrofurano (15 ml), ¥y ~

gse afiade cloruro de fenil-acetilo (013 ml., 1 mmol.) . Des-

mezcla y Sc cvapora g vaclo hasbte seguedad. EL producto se

PONE Cn. Elorcformo (50 1) ylse lava sucesivamente con ClH
17 (30 nl.) bicarbonato sddico 2l 10% (40 wl), 7 salmuera -
(40 ml), se scca sobre 80,5, y se é;apora a vacio hasta se-

guedad. EI producto incoloro se suspende en acebabo de etilo

sidn 227-2%0°.
Ejemplo 12

T-Riogd l Ve (,’3.103_}3'}

hoxd. Jacri lanido~3-acetoxime

0°¢ se afiaden a la mezcela de reaccidn hidrazine avhidra (0,0

acebato de etilo proporclena uvuna muestra asalitica: p. de fu}

til-~%-cefen-l—carboyilato,

tamido-3~metil-S-cefen-f--sarboxilato. La cristalizacidén cn -

Be manticnc a reflujo durante 1/2 hory -2a-
solucidn de €55 mg (2 mmol) de T-butil 7-amino-3-aceboxine-
til~3-cefen-4-carboxilato ¥ 196 mg (2 mmol) de aphidrido ma-

léico en 20 ml. de benceno, se enfria y se evapora a_vacio

hasta sequedzd. Tle indica que no ecxiste material origl

%4 (s, 9, $-~Bu), 127 (8, 3, Ohc), 207 y 216 (ABg, 2, J=20 Hz
29% y 307 {Ba, J=14,0, ggPOAc), 305 (3, 4, J=4,5 azetidino-

na H), 350 (1, g, J=4,5 v 2,0 Hz, azetidinona H), 390 (2H, q

d=12 y 2,0 hz), 534 (1, 4, J=8,0, NH), y 806 Wz (1, banda 5,
¢ooH) . '

ginal |

que hay un preducto que se ha movido lenbtamente: NMR (CDCL. )|
: ~

R et

T B e T At 11 gt Ay BT T4

N

e LI

RTATRA

IR

Attt e TR I S

e gty
FyA AT KOS DAt at S g

S T e 2

P o=t
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xilato.

E;j emplo 13

-

E 'w’uLWT 7~anino=~3~acetominetii~ »wcef

aﬁboyl_uto.

De acuerdo con el procedlm;e ito del ejemp

2, el t«bu*il 7=(3"~carboxi) acrilm’rfldo»3~acetoxilne"cil—-5--cew

- | fem-4-carboxilato se bransforma en hidrocloruro de t-buiil 7-

~anino-3-scetoximetil-3~cofei-t-carboxilato. El "hidroclo:owc'o'

que conbtiene ia mezcla de T'wow.é g¢ btrata coun acetabo ctc -]

etilo y 007111T° pdrd obtenen wm producto amorfo de coloxr pan-

do. Datos de IMR y tlc muostran gue ol producko es idéntico

al auténtico ~butil P-emino~3-aceborimetil-3~cefen-4-carbo-

‘ En, resvnen., la Patente de Invencidn que se

- .

solicita_deberd recaer sobre lass siguieantbes:
RELVIHDICACIONES

1. Un procedimiente para escindlr la funeida. .~
del &cide émico de ura 7-(acido amico) cefalosporina que 'ti.gg
: I

ne de féremula:

0

. n .
ST &
R CmCollh © o

14
~

l}-—? . ;~-v;m\‘,’,J an
. COCR
cooH R
donde R y .Ha son hidrégeno, o Ry R, tomados conjuntamente
con los atomoes de carbono a los que cobtin unidos ropresen-
ten vn enillo de o,fto~;f.‘01i.i,lc-110;
Ry es vn grupo carboxi protesior; y
}?2 es hidcdgeno, acetoxl, metoxl, Hometil, %io
(5~notilel, 3, Aetiadianol-2i1), o tio(l-nehil-1ltetrazol-

~5-31);

i
.

Syt St ax v v -
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o " halure de acilo para producir el correspondiente derivado
20 |,

- 34

caracterizado por

(L) reaccionar dicha 7-(4cido &mico) cefalospo=-
rinﬁ con. wn cloroformato de alguilo en presencia de una ami: 
ng terciaria para formar el anhidrido mixbto correspondien-

te que tiene de férmula:

. 1 to .
. peil CHyR,:
=G 07 \‘f§9k 22 =

b o .‘;F'

V4

donde Ry, es un grupo alguilo que posce dg'l.a 4 étomo?»de -

caﬁbono; ' o i
- (2) reaccionar la mezcla productos del antédichd:
traéamienbo del clroformato con hidraiina; '

(%) descomponiendo el complejo formado con un

acilo del 7-aminocefalosporina, o por tratamientorsimulténgoiz
p‘indepeqdiente con un &cido o con balop a una temperaturq ’
desde, 508C a 1OOQC.para producir ia'correspondiente 7fahino.
céfalosporina,_en la forma de su sal de adicidén de &cido, o '
en la fofma libre. - . '
. 2. Procedimiento segun la reivindicéciéﬁ.l; ca-
racterizado porque la Cefalosporina del écido amico se hace
reagciohar con un cloroformato de alquilo dn prgsencia de“
una amina terciaria a uﬁa temperautra, aproximadamente, desd

~202C hasta +59C.

[

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o
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- temperatura aprox1madamente, desde —1000 a la temperatura

‘ acxdo fos forlco, dcido p-toluensulfonlco, avldO metanosulfo—

Jla funcidn del Acido 4mico de un compuesto de férmula 1, don,

- UN PROCEDIMIENTO PARA ESCINDIR LA FUNCION DEL'ACIDO AMICO DE

2, caracterizado porque el cloroformato de alquilo es clorb-
formato de etilo. : |

: 4. Procedimiento segin la reivindicacién l;zcam
racterizado pdrqﬁe'ié.megclé producto del.tratamientd con- |
cloroformato ée hacé reaécionar piimero'don‘hésta'l equiVa-

lente de hldra21na, por equlvalente del 4cido 4mico a una

amblente, durante l a 10 mimutos aproximadamente, y la mez-
cla de reacc1on resultante se hacer rea001onar con, aproxima
damente, de } a2 equlvalentes de un 4cido seleccionado ‘del

grupo conu;stente en ac1do clorhldrlco, acido bromh_drlco,

I nico y acldo sulfdrico por equlvalente de 301do amico origi-

nal durante 5 a 10 minutos aproximadamente,.para produclr la
cqfrespondiente 7-amino cefalosporina en la forma de su sal
adicién de 4cido. _

5. Procedimiento segin cualquiera de las reivin-

dicaciones de 1la 1 a la 4, caracterizado porque se escinde

de Ry Ra son hiQrégeno.

- 6. Procedimiento segfin cualquiera de las reivin-
angciones de la 1 a la 4, 6éracteri23do porque se escinae
la~funciép del .4cido &mico de un compuesto de férmula I,
donde R y R, conjuntamente con loé atomos de carbono a los
que estén unidos representan un gnillo de ortofénileno.

7. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el

gque la de recaer la Patente de Invencidn que se.solicita:

UNA 7-(ACIDO AMICO) CEFALOSPORINA.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de breinta y seis|.

pagnas mecanografiadas.

'Madrid,‘l7 Mayo 1.976
BERNARDO UNGRIA
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