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La. presente invención se refiere a un procedi­
miento para escindir selectivamente un '/-(ácido ámico)cefa- 

losporina por conversión al correspondiente anhídrido mixto
y escisión del anhídrido mixto a la correspondiente 7-aminc 
cefalosporiha o a la correspondiente 7 acilamidocefalospo-
rina.

Durante algún tiempo ha sido práctica acostum­
brada en el desarrollo de antibióticos de ceíalosporina em 
plear un. sustituyente imida en la posición -7; cuando esa 

posición de la molécula no era el objeto de la investiga­

ción. La presencia de tal grupo protector, particularmente 
el grupo ftalimido tiende a convertir en completamente inex 
te la posición -7 desde el punto de vista químico y propor­
ciona la posibilidad de tratar otras porciones de la moléct 
la más vigorosamente con la relativa seguridad de que la - 
posición -7 permanecería intacta.

Sin embargo se ha reconocido hace tiempo que le 
presente de una función imida en la posición -7 de una ce- 

falo sp orina convierte la estructura en apenas activa antütic 
ticamente. Desafortunadamente, ha sido imposible escindir 

con éxito un grupo 7"imido de una ceíalosporina para libe­
rar el grupo amino protegido. De este modo el investigador 
se encuentra, con un sustituyente estable en la posición - 

-7, pero que hace aparece?a la ceíalosporina como apenas - 
activa antibioticamento. El uso de tal sustituyente podía - 

ser atractivo comercialmcnte solamente si pudiera eliminar­
se convenientemente en cualquier punto deseado dentro de ui. 

esquema sintético.

No se intenta decir con lo anterior, generali­
zando, que ha sido imposible escindir satisfactoriamente -
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un grupo imida. Se reconocen varios métodos para efectuar 
lo. La publicación japonesa de Minoru Shindo, "01carago - 

Reactione of the Phthalimido Group", Ynki Gosei Kagsku Hyo- 

kai Shi, 29 (5)s (1971) pp- 496-509 contiene una extensa 
discusión sobre técnicas de escisión. Cualquiera de ellas 
sería útil para conseguir la escisión de la función imida 
de una cefalosporina que es la única consideración esenc-ia. 
Sin embargo, es por lo monos de igual importancia emplear 
condiciones que completarán la escisión sin sacrificar la 

integridad estructural de la molécula de cefalosporina. Has, 
ta la fecha,- esto ha sido imposible de conseguir.

' 1-Ia sido posible conseguir una escisión parcial
de la cadena lateral de.la imida de una estructura de cela 
losporina para formar la correspondiente.cadena lateral de 

ácido ámico'(Ver, por ejemplo, Sheehan et al., Journal of 
úhe American Socicty, ^3, (195D PP- 4367-4372; Sheehan ot̂ . 
al; Journal of the Americal Chemical Socicty,'78, (1956) - 
p.p. 3680-3683; Perron et al Journal oí Organic Chemlstry,
7, (1964) pp. 483-487). La función ftalimida se ha conver­
tido en la correspondiente ácido ftalamico por hidrólisis 
alcalina tal como se describe en la*primera publicación de 
Sheehan. Sin embargo, como se advierte en la segunda publi 

cación do Sheehan todos los intentos para llevar la escisió 
más allá de este punto han fracasado; apareciendo preferen­
temente abierto con destrucción de la penicilina el anillo 
j6'-lactamico de la penicilina.

Sbochan, U+S. Patento nR 3-487-074 revela 1 
escisión de 6 ftalimido -3- penamil ácido carboxílico por -- 
tratamiento del mismo con hidrato de hidrazina en dioxano 
durante 12 horas a temperatura ambiente. Sin embargo so ha 
encontrado este método insatisfactorio cuando so aplica a -
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penicilinas y ccfalosporinas, aunque se experimentó un' éxú 
to moderado cuando esta aproximación se aplicó a un 7-ftal;¡ 
mido ^^-cefalosporina (Ver Spry, D.O., Journal of the Ame­

rican Socicty, 92, (1970), p 5007).
Ahora se ha descubierto un método mediante el 

cual una función de ácido ámico de una cefalosporina puede 
escindirse sin abrir el anillo ^-lactámico. Esta invención 

incluye tal método. Normalmente, la función ácido ámico se 
obtendrá por escisión parcial de una función imida; sin em 
bargo esto no es en absoluto esencial.

'Esta invención se dirige a un procedimiento pa 
ra escindir la función ácido ámico de 7-(ácido ámico) cefa 
losporina que tiene por ..fórmula

0
t)

R ^ - C - C - Ü H
H

R - C  
, 0
COOtt

/

.̂.. 2 2

C O O R 1

en la que R y R^ son hidrógenos, o R y R^ tomados junto - 
con los átomos do carbono a los que están unidos represen­
tan un anillo orto-fenílico; . - -
. R-̂  es un grupo carboxi protector; y '

R2 es hidrógeno, acetoxi, metoxi, tiometilo, 

tio (5--metil-ls3s4-tidiazol-2--il) o tio(l-metil-lH-tetra- 

zol-5-il); lo cual comprende.
(1) Reaccionando el antedicho 7-(ácido ámico). 

-cefalosporina con un cloroformato de alkilo en presencia - 
de una amina terciaria para formar el correspondiente anhí 

drido mixto, que tiene do fórmula - * -
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R „ - C - C - M M. a ..
R-C
0=C !
0

o=c
0 t
R,

VCOOR
-C'2'2

en la que R̂ . es un grupo alkilo que posee de 1 a 4 átomos 
de carbono.

. (2) Reaccionando la mezcla producto del mencio 
nado tratamiento con cloro formato conhidrazina; y

(3) Descomponiendo el complejo formado por el tri 
tamiento con un haluro de acilo para producir el correspon­
diente derivado acilo de 7-aminocefalosporina, o por el'trat 
miento independiente o simultáneo con un ácido o con calor 
a uña temperatura de' $0S a 1003C para producir la correspon 
diente 7**amino cefalosporina, en la forma de su sal de adi­
ción de ácido, o en la forma libre.

A menos que se mencione específicamente de otro 
modo, tal como se usan aquí los términos "escisión", "escin 
dir" y semejantes, se entiende que se refieren al hecho de 
eliminar un sustituycnte en la posición -7 de una ccfalospo 
riña para de este modo producir una 7**amino cefalosporina 
libre,*una 7-anino cefalosporina libre en forma de su sal 
de adición de ácido o una 7-bmino cefalosporina resultante 
de la eliminación de la función ácido ámico seguida de rea- 
cilación para contener otro sustituyente acilo en su posi­
ción 7.

De acuerdo con un aspecto del procedimiento de
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esta invención, un primer paso supone la conversión de una 
función de ácido ámico para producir un anhídrido mixto co­
rrespondiente. Cuando en la estructura del ácido ámico, R- 
y Rg tomados junto con los átomos .de carbono a los que se 
encuentran unidos representan un anillo orto-fenílico, la 
fuente del ácido ámico será generalmente un compuesto fta- 
limido, el cual ha sido parcialmente escindido mediante te,c 
nicas reconocidas. La estructura del ácido ftalámico corres 
pendiente es. como sigue: _ . '

COOH
U i \

1
-oJ

C00R

.;.*** La preparación de un compuesto que tiene la es­
tructura de arriba a partir del compuesto ftalimido corres­
pondiente está bien reconocida en la técnica, y pueden ser 
empleadas cualquiera de las condiciones, conocidas. Un méto­
do típico mediante el cual se efectúe una escisión parcial 
implica una hidrólisis alcalina tal como se describe en She- 
eham et al_., Journal of the American .Chemical Society, 73 

(1951), PP. 4367-4372.
Las condiciones de la hidrólisis alcalina que 

pueden emplearse para efectuar la escisión parcial del áci­
do ámito incluyen el uso de hidróxido o sulfuro.de un metal 
alcalino, tal como hidróxido sódico, hidrósido potásico, hi 
dróxido de litio, sulfuro sódico, sulfuro potásico o sulfuro
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de litio. Generalmente se emplean desde aproximadamente 1 a 
aproximadamente 2 equivalentes del hidróxido o sulfuro de 

metal alcalino, excepto en el caso, en el que se emplee el 
ácido libre de la cefaloporina en .cuyo -caso el mismo carbo- 
xilo libre consumirá un equivalente de reactivo alcalino, y 
por lo tanto se requerirá un equivalente adicional.

En general, las gamas de pH del medio de reac­
ción van aproximadamente desde 9' a 11. Generalmente, la hidjjj 
lisis se efectúa mediante uso de un medio acuoso que conten­
ga un disolvente orgánico inerte, soluble en agua, tal como 
por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, aceto­
na dimetilsulfóxido o dioxano¿

La escisión parcial es generalmente muy rápida 
completándose corrientemente en, aproximadamente de 3.a 30 

minutos y más corrientemente de unos 3 a unos 10 minutos.
Por lo general, la temperdura de reacción está entre unos 
-10^0 y la temperatura ambiente y preferentemente alrededor 
de OSO.

El ácido ámico puede también tener la fórmula

0
tt

H C - C - t i H ,!!
HC

[)00C

¿0M.
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El ácido ámico anterior, de la misma manera que 
el ácido itálico aquí definido, pueden obtenerse de otras 
fuentes diferentes a sus correspondiente imidas precursoras 
Por ejemplo, el compuesto amino libre puede hacerse reaccio 
nar con el anhídrido apropiado, por ejemplo, anhídrido maléj 
co, para producir el correspondiente compuesto de ácido ámi 
co, en este caso, específicamente, el compuesto 3"*carboxiac3{-2. 
lamido.

Un paso del procedimiento de la invención com-r 

prende lá conversión de ácido ámico en un anhídrido mixto.
El anhídrido mixto no se aísla de*acuerdo con el procedimiei 
to de la invención; sin embargo, tiene la fórmula.

0
R - C - C - H H -  a u

R - C  
..0 = Ct

0
o=c<
- o

./S ̂

C00R̂

R̂ . representa un grupo álquilo, preferentemente 
un grupo alquilo inferior que posea de uno a cuatro átomos 
de carbono.

La conversión del ácido ámico al anhídrido mix­
to se efectúa por reacción del ácido ámido con un cloroforma 
to de alquilo tal como cloroformato de etilo, clocoformato de 
propilo, cloroformato de t-butilo, o cloroformato de isobu- 
tilo. Preferentemente, se emplea un cloroformato de alquilo
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inferior, típicamente uno en el que el grupo alquilo 

posea de uno a cuatro átomos de carbono. Esta reacción se
)

lleva a cabo en presencia de una amina terciaria, tal como j 

piridina, qulnoleina, trietilamina, N-metilmorfolina, o N,N' 
-dimetilaniíina. Adicionalmente esta reacción se lleva a ca 
bo corrientemente en presencia de un disolvente orgánico - 
aprótido, que es uno que no cede ni acepta protones. Son co/ 
nocidos una gran variedad de tales disolventes para los ex­
pertos en la técnica y pueden usarse de acuerdo con el pro­
cedimiento de la invención. Incluidos como tales disolventes 
están la N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, tetra- 
hidrofurano, dioxano, nitrilos álifáticos, tales como acetô  
nitrilo o propionitrilo; hidrocarburos aromáticos y deriva­
dos halogenados, tales como benceno, tolueno-o diclorobence 
no; e hidrocarburos halogenados alifáticos, tales como clo­
ruro de metileno, cloroformo, bromoformo, tetracloruro de -¡ 
carbono, tetrabromuro de carbono, dicloruro de etileno, o ! 
dibromuro de etileno.

. No se emplea más de un equivalente de la amina <
i

basado en el ácido ámico y se prefiere mayormente emplear j 
una cantidad ligeramente deficiente de la amina. Cualquier ¡ 
exceso de la amina terciaria tenderá a convertir el ácido - 
ámico en una imida,.corrientemente la que puede haber sido 
el material original de comienzo en el procedimiento de la 
invención. Se puede emplear un ligero exceso de cloroforma- 
to; sin embargo, no es aconsejable, puesto que cualquier - 
exceso reaccionará con la hidrazina empleada en el siguien­
te paso del procedimiento de la invención.

La reacción se lleva a cabo, aproximadamente, - 
desde 5 a 40 minutos, preferentemente entre unos 20 y 30 mi
ñutos a una temperatura aproximadamente de -20°C a -t-5°C y
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I preferentemote entre -20BC y -$SC. El anhídrido mixto se*
mantiene intacto reteniendo la mezcla de reacción a aproxi-.. 
madamente la temperatura a la que se lleva a cabo la reac­
ción. - . *
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El mencionado anhídrido mixto cefalosporina, 
puede escindirse selectivamente por tratamiento paso a paso 
del mismo con hidrazina, seguida de ulterior tratamiento de­
pendiente del producto deseado.

El tratamiento con hidrazina implica la reacciói 
del anhídrido mixto en un disolvente orgánico inerte, tal 
como cualquiera de los disolventes aprótidos mencionados más 
arriba con un equivalente de la hidrazina. Se debe tener 
.cuidado para evitar la presencia de cualquier exceso de hi­
drazina. Por lo tanto, en orden a asegurar la evitación de 
tal exceso,- se. emplea hasta un equivalente de la hidrazina 
por equivalente de ácido ámico original y, corrientemente, 
se emplea una ligera deficiencia de hidrazina,. La reacción *' 
se efectúa a un rango de temperaturas relativamente bajas,' 
aproximadamente desde -10SC hasta la temperatura ambiente y 
preferentenente alrededor de la temperatura del hielo (OBC). 
.Corrientemente* la hidrazina se añade a la mezcla de anhídri­
do mixto, mientras .la mezcla está a la tempe ratea de reac­
ción ̂ relativamente baja. De este modo la mezcla de anhídri­
do mixto en el disolvente orgánico se mantiene a la tempera­
tura de reacción mientras se añade la hidrazina previamente 
enfriada. La reacción es bastante rápida completándose gene­
ralmente en el espacio de 1 a 10 minutos aproximadamente , y. 
en general se le permite continuar durante unos $ minutos 
adicionales.

30
i

Se forma un complejo de la 7-amino cefalosporina
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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 ácido, o más 
rápidamente,' por combinación do ambos, 'calentamiento y tra­
tamiento con ácido. .

Cuanto se emplea calor, corrientemente el complt 
jo se puede romper sometiendo la mezcla de reacción a una tc)m 
peratura desde unos a unos 100SC, aproximdamente de 5
20 minutos, y recobrando el componente amino libre mediante 
técnicas usadas.

..El complejo de dicetoftalazina puede también ron 
perse tratando la mezcla de macción con un ácido. Potencial 
mente puede usarse cualquier ácido orgánico o inorgánico. Se 
incluyen ácidos típicos tales como por ejemplo, ácido .clorhi 
drico, ácido bromhídrico, ácido fosfórico, ácido p-toluensul 
fónico, ácido sulfúrico, o ácido metanosulfónico. Se emplea 
un equivalente o un moderado-exceso del ácido, corrientemen 
te hasta dos equivalentes del ácido, basado en el ácido ámi 
co. Preferentemente se emplea ácido en combinación con calor 
y, por lo tanto, la mezcla de reacción resultante se calien­
ta a una.temperatura entre unos ¡509C y 100SC, y se permite 
continuar la descomposición del complejo. Dependiendo de* la 
temperatura relativa que se emplea,"corrientemente la reac­
ción se completaré en el intervalo de unos $ a 10 minutos. 
Cuando* se emplea un ácido, se produce por lo tanto la 7-ami- 
no cefalosporina libre en forma de su sal por adición de á- 
cido'y se recobra de acuerdo con técnicas conocidas.

También es posible para formar un.7-acilamido c< 
falosporina someter la mezcla de reacción de hidrazina a 
tratamiento con un haluro de acilo, el cual contiene una
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1 función acilo quo, en combinación con la 7-amino cefalospo­
rina formará la función acilamida deseada.

El uso de un haluro de acilo obvia cualquier - 
- necesidad de calentar o tratar con ácido para descomponer 

S el complejo de dicetoftalazina, puesto que el haluro de 
acilo mismo está lo suficientemente ácido como para que 
se efectúe la necesaria descomposición. Cualquiera de las 
funciones acilo típicas pueden introducirse por lo tanto 
en la posición -7 de la molécula de cefalosporina, sencillá- 

0 mente por selección del haluro de acilo apropiado, prefe­
rentemente el correspondiente cloruro de acilo.
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La 7-RCÍlaaldo cefalosporina resultante puede recuperarse 
mediante técnicas bien reconocidas en. la práctica.

'Son haluros de acilo típicos, cada-uno de ios cua 
les puede emplearse para producir el 7-acilamido final, - 
aquellos de fórmula

R*-Y ' ' '
en la que Y es un halógeno, tal como cloro, bromo, iodo y 

es . ,

Cg a Cg-cloro- o bromoalquil;
- azidoacetil; . . ;

cianoacetil; - - - _

2-sidnona-3-C^'a C^-alquil *
N=CH . - ' ' '

t
N=N

en la cual m es cero, 1, ó 2;

/
N(-CIÍ2-)^C(0)-

1
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t . * .

Ar-C-C(O) én la que cada Q os hidrógeno o Metí- ¡
t ' ' !

- Q lo, y Ar es 2-tienil, 3-tienil, 2-furil, 3-fv^R; 
2-pirrolil, 3-pirrolil, fenil, o fenil sustituí­

. do con cloro, bromo, iodo, flúor, trifluorome- 

til, hidroxi, C-̂ a C^-alqull, a C^-alquiloxi 
. ciano o nitro; .

Ar--x-CR'2-C(0)-- en el que x es un oxígeno o asufre, 
y Ar es tal como se definió arriba; o 

Ar os 4-piridil y X es azufre; o
Ar-CE-C(O)- en el que Ar os tal como se definió 

t "
B arriba, y B es -NHg; un grupo amino protegido

, " ' con bcnciloxicarbonil, Ĉ_ a C¿, alcoxicarbon.il, : 
ciclopontiloxicarbonil, ciclohexiloxicarbonil, 
b enzhi dri 1 oxi c arb oni 1, tri f eni Imeti 1, 2,2,2-tri_

' c1oro o toxi c arb oni 1, '
'C(O)NIf-C--NIL) o la enamina del acetoacetato de„ '2

NH

20

25

metilo o acctilacctona; tOH, o -OH protegido - 

por esterificación con un ácido Cj a 0̂- alcanoi 
co; --COOn, o -rCOOR protegido por esterificación 

' con a Cgj-alcanol; -CN; o

-0(0)1^.
La cofalosporina. usada como material de partida 

en el procedimiento de esta invención tiene la fórmula si­

guiente :

30

0 '
f'0 [[ __ /
R-ü )

HOOC 0
—

r.oon
' " A
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en ia fórmtüs. anterior, y también en los pro: 
dueños i/arios del procedimiento de la invención denotan un 
grupo carboxi protector. La naturaleza del grupo carboxi - 
protector no es importante y pueden usarse cualquiera.de aq¡ 

líos reconocidos en la práctica. Preferentemente, sin em­
bargo este grupo es el residuo de una función ester que es 
separable por tratamiento con ácido o por hidrogenacicn. 
Entre los grupos carboxi protectores preferidos se incluyen 
por ejemplo, C-̂ -Ĉ  alquil, 2,2,2-trihaloetil, bencil, p-ni- 
trobencil, p-mctoxibencil, benzhidril, Cg a C^-alcanoiloxi- 
metil, fenacil, o j¡¿-halofenacil, en cualquiera de los cua­
les halo denota cloro, bromo o iodo. Ilustraciones especí-
.ficas de los residuos esteres preferidos del grupo carboxi 
del compuesto de 7-imido cefalocporina usados en el proce­
dimiento de esta invención incluyen, por ejemplo, metil, - 
etil, n-propil, isopropil, n-butíl, sec-butil, isobutil, t- 
butil, 2,2,2-tri doro etil, ]3-Ritrobencil, bencil, ¡p-metoxi- 
boncil, benzhidril, acetoxímotil, pivaloiloximetil, propio 
noximetil, fenacil, p-clorofenacil, o p-bromafenacil.

Son residuos de estar altamente preferidos:
t--butil, bencil, p-nitrobencil, p_--metoxibencil, benzhidril 
y 2,22-tricloroetil; más preferentemente el residuo de es­
ter es p-nltrobencil. . -

Ri la fórmula de arriba la posición 7- de la 
cefalosporina contiene un. grupo 2-carbo:nj.bensamido (típica 
mente derivado de un grupo ftalimido) o un grupo maleamido,

De este modo, el procedimiento, de la invención 
prosigue paso a paso'desde un 7-(2-carboxibenzamido)- pa-* 
sando por un anhídrido mixto no aislado a una 7-amino- o - 
7-acilamido-cefalosporina.

8
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.También es posible empezar el procedimiento de 
la invención con una maleé-nido cefalosporina. Esta secuen­

cia por pasos incluye la conversión del 7-Rialeac¿do- pasan
! J

do por un anhídrido mixto no aislado a una 7-amino- o 7-aci 
lamido-ceíalosporina.

. . No es crítica la naturaleza del sustituyente eni
la posición-3 óe la 7-imido o 7*"(ácido ámico) cefalospori- 
na original y pueden estar presentes cualquiera de los sus­
tituyente s reconocidos. Ireferentemente, sin embargo, la - 
posición-3 contendrá uno do los siguientes: metil,acatexias 
til, me t exime til, metiltie astil, (5-metil-l,3,4,*--tiadiazol 

—2-il) tiometil, o (l-metJl-lH--tetrazol-5*'il) tiometil. El 
sustituyente que está presente en la posición -3 del mate­

rial original de la cefalosporina permanecerá intacto duran 

te toda la secuencia del procedimiento de la invención.
Son representativos de las transformaciones ded 

producto los siguientes, cne.se obtienen de acuerdo con el 

procedimiento de la invención. Debe entenderse, sin embargo 
que la proporción de productos puede variar dependiendo de 
los reactivos particulares que se empleen, las cantidades 
relativas do reactivos y, las condiciones de reacción.

Hetil 7" (S-carboxibcnzami¿o)-3*-mctil--3'"Cefembr­

ear! oxi lato a metil 7-amino-3*rmotil"3ccfcR"4--carboxilato.
2,2,2-Tricloroetil 7--(2-carboxibensamido )-3-üce 

to3dmetil-3-coilnn-4-ca.rboxj.lato a 2,2,2-tricloroetil 7-ami- 
no-3-acetoximetil-3-cef en-4-carboxi.lato.

p--N i t r ob ene i 1 7- ( 2--c arboxib cnza.mi do ) -3-met o:d me 
til-3-ceiem-4--carboxilato u j¿--nitrobencíl 7 " o mi n o - 3 ** m e t o xi m (
ti 1-3-c ef e n-4 - co rb exilat o ¿
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Bencil 7-(2-carboxibenzamido)-3-metiltiomebil- 
-3-cefcm-4-carboxilato a bencil 7-amino-3-BOtiltiometil-3- 
cefem-4-carboxilato.. . * * - .{

Benzhidril 7-(2"Carboxibenzamido)-3"(3-R:etil-Íii 
3)4-tÍ3.diaxol--2--il) tiometil-3 cef em-4-carbo:rilai-o a benahi-i 

dril 7-amino-3- (5"metil-l,3:4-biadiazol-2-il) tiomebil--3-cc 
fem-4--carboxilato.

t-Butil 7"(2-carboxibenzamido)"3"(l--iQetil-lH-te 
traaol-3-il) tiometil--3-ccfem-4-canboxilabo a t-bubil 7-aüd 

no-3-( 1-metil-lH-tetra.Kol--3-il) biometil-3"cefcm-4-carboxi- 
lato. . .

13

20

23

30

;p-M-brobencil 7-(2-carboxibenzamido)-3-acetoxirne 
t il-3 - c ei e m-4- c arb oxi lab o a ^-nibrobencil 7-e.mno--3-aceboxi- 
mebil-3-ceíem-4--carboxilabo.

p-Nitrobencll 7-(2-carboxibenzamido)-3"motilti_o 
KetjJ.-3-ceí'&K"4-carboxilatc a ;p-nitrobencil 7-amino-3"Bebil 
tiorce-t.i 1-3-ccf c:n-4--carboxilabo, .

^-Nibrobencil 7-( 2--cai'boxibenzamido)--3-R)etiltio 
metil-3-cefem-4-carboxilabo a p-nibrobcncil 7-amino-3-mebil 
biomebil-3-cefcm--4-carboxilabo.

2,-Nitnob enci 1 7- (2-carboxib enzamido )-3-( p-metil 
-1 s3 ;4-biadiazol-2-il) bioMebil-3-ccfem-4-cai'boxilato a jp-n:. 
brobencil 7-amino-3-(5-metil-l,3,,d--biadiazol-2-il) tiometil 

-3-ceíeB-4-carboxilabo.

¿--Nibrobencil 7- ( 2-carb oxib enz arnido ) -3 - (1-me t i 1- 
lH-tetrazol-3-il) biorn3bil-3-cefeB"4-carboxilato a ^-nitro- 
bencil 7-a)nino-3-( l-mebil-llb-bebrazol^-il)biomebil-3-ce- 't
feB"d--carbo:d.lato. * - . ¡

!
p-Iíetord.bencil 7-(2-carboxibenzamidc)-3-aceboxij 

- me t i 1 - 3 - c e f e ?n-4- c arb oxi 1 ab o a ̂ t-meboxibencil 7-amino'-3--ac_e i
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toximetil-3-cefem-4-carboxilato. *
^-Nitrobencil 7-naleamído-3"!Mtil-3-CGfem-^i— car

boxilato a ¡¡3-nitrobcnoil 7-a^í^o--3-!setil-3-cGfeN--4-carboxi- 
lato. . . . . .

2,2,2-Tricloroetil 7-MaleaüU.do-3-(1 - m e t i l - o  
trasol-3-il) tioNetil-3"CCfen-4-cayboxilato a 2,2,2-tricjo­
ro elll 7"aKíino-3-(l-Netil"lH-betraKol-3"íl) tiometil-3-ce- $ 
fer3--4-carboxilato.

Bencil 7-"RaleaKido-3-(5"^otil^l,'3,4-tiadiazol-2 
-il) tiometll-3-cefem-4-carboxilato a bencil 7-aKinc-r3-(5- 
-metil-1,3,4-t*iaAiazol--2-il) ticlao t i 1-3-cefem-4-carboxila­
to.

Pivaloiloximotil 7"(2-carboxiboizamido )-3**Meti 1-
-tiometil-3"cefem-4-carboxilato a .pi*valoilox3í.metil 7-amino-- 
-3"KBtiltiOi'3etil-3-c<3fca-"4-oarboxilato.

AcetoxiMotil 7-2(2-oarboxibonzamiA o)-3**metoxi- 
metil-3-dof em"-4""carbo:;d.lato a acetoxisetil 7-s. mino-3-Re1 o::-, i 
KOtil-3-oeí'ci.a-"4-.carboxilato.

Fcnacil 7 - (2-- c a ib o::.i -'-b enz a :r;i ó. o) --3 - mo t i 1 - 3 - c o.i o 
-4-carboxilato a fcnacil 7 - a mino - 3 - R&il 1 - 3 c e f c ra-4- c arboxi - 
lato.

C1 o r o i o n a c i 1 7-( 2-carb oxib onzaRido )-3-sccto;ri 
-metil--3-cefem-4-carboxilato a p-cloroí'enacil 7--aRino-3-acc 
toxlmatiÍ-3-oef OK-4--carboxilato.

t-Butil 7"(2"Carbo2dbenzaRÍdo)-3")*'icti!-3"Cofct!;-'- 
-4-carboxilato a t-bntil 7-aMÍD.o-3-nietil-3-cefoM-4-cai-boxi- 
lato.

Bono i 1 7- (2-c arb oxib cnzaMido ) -- 3 - a c e t oxi ntc t i 1-- 3 - 
cefon-4-carboxilato a bencil 7"aaino-3--acctoximctil-3-coÍon- 
-4-c arb oxi 1 at o.
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p-metoxitencil 7"(2-carboxibonsamido)-3--metoxi-- 
metil-3-cefem-4-carboxilato a ̂ -metoxibencil 7"amino-3-meto 
ximetil-3-ccfem-4-carboxilato.

2,2,2-Tricloroetil 7" ( 2-c- arboxib enz ami do )-3-me- 

tiltiometil--3-cefom-4--carboxilaio a 2,2,2-tricloroetil 7-am 
no-3-metiltiometil-3-ccfem-4— carboxilato.

t-Buti 1 7- (2-carboxib enzamido )-3- ( p-metil-l, 3 ̂ 4 

tiadiazol-2-il) tiometil-3-cefem-4-carboxilato a t-butil 7- 

-amino-3.-(3-)notil'-l,3,4-tiadjmol-2-il)tiomotil-3-cefem-4-ca:
boxilato.

Boncil 7-(2-carboxibenzamido)-3-'( 1-metil-lH-te- 
trazol-5--il) tioinetil-3--cefem-4-c-arbo:d.lato a bencil 7-ami- i 
no—3—(1—me GÍ1--1H—tetya2̂ ol'-3"il) tioKetil—3**cei*0!]]—4—caiboxí­
date. * .

El producto final se presenta en la lista precej
dente en forma de compuesto 7-amino libre. Sin embargo, de }

!
acuerdo oopél procedimiento de esta invención cuando se cm-! 
plee un tratamiento ácido, se obtendrá inicialmente en for 
ma de su sal de adición de ácido. Esta sal, naturalmente - 
puede convertirse en el compuesto 7-amino libre por técni­
cas bien conocidas. - - :

Además, las transformaciones del procedimiento ' 
ilustradas anteriormente no reflejan otro aspecto de esta j 
invención que, a saber, la posibilidad de obtener, en lugar! 
del compuesto 7-amino libre o la sal de adición del mismo, 

el correspondiente compuesto 7-acilamido. Este producto se 
puede obtener empleando un haluro de acilo, típicamente el 
cloruro de acilo, de la función 7-acllamido buscada en el 

producto final. El baluro de acilo se emplea en lugar del

! ?

; i f 3  ̂y

[ ; 
f!t ;
h
t í

i t

f r

.*!
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ácido usado en la. etapa final del proceso de escisión. Se ¡ 
ha descubierto que haciéndolo así, el haluro de acilo por j 

sí Ni sino es suficientemente ácido para romper cualquier eos! 

piejo intermedio . que este presente en la mezcla de 

reacción por tratamiento coa hidrazina. Concomitantemente 
con esto, se acila. el grupo 7-aiaino libre al correspondien­
te compuesto 7-acilamido.

Cualquiera de los grupos acilo bien reconoci­
dos, pueden introducirse en la posición -7 por selección -- 
apropiada del particular haluro de acilo. Se incluyen en 'e; 
tos, por ejemplo, fenilacetil, fencxiacetil, íenilglioil, 
2-tieiiilacetil o mandelil.

Virtualmcntc puede ser empleado cualquier halu 
ro de acilo. Típicamente entre tales halurc-s'de acilo se 
incluyen, por ejemplo, cloruro de acetilo, bromuro de hexn 
noilo,. cloruro de cloroacetilo, cloruro de y-bromooctanoilo 
bromuro de azidoacetilo, clorur-o de cianoacetilo, cloí?uro - 

do acetil-sidnona, cloruro.de tetrazolacetil, clorur-o de - 
2-tienilacctilo, bromuro de 3-tienilacctilo, ioduro de 2- 
furilacetilo, cloruro de 3-furilacetilo, bromuro de 2-pirro 
lilacetilo, cloruro de p-pirrolilacetil, clorurco de fenila- 
cetilo, cloruro de^,^-dimetilfe).Tilacetil, cloruro do p-cl 
rofenilacetil, bromuro do m-bromofcnilacotil, cloruro de r- 
ioó.ofenilacetil, cloruro de p-íluorofenilacetil, bromar o de 
m-irifluorometil-íenilacotil, cloruro de p--hidroxifenilace- 
til, bromuro de p-tolilac'etil, cloruro de m-metoxlfonilace- 
til; cloruro de p-cianofenilacetil, bromuro de p--nitrofcni- 
lacetil, cloruro de íenoxiacetil, cloruro de feniltioacothL 
bromuro de p-hidroxifonoxiaectil, cloruro de 4-piridiltio-
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acetil, cloruro de m-clorofenoxiacetil, cloruro dec^amino-
fenilacetil,bromuro de N- ( b en z i 1 o:a.carboni 1)-- c^-aminofc-

rilacetil, cloruro do N-(mctoxicarbonil)-^.-aminofenilaoe- 
til, cloruro de N-(ciclopentiloxicarbonil)- ̂ -acinofenilaer 
til, clorui-o de N-(ciclohexilcxicarboi)il)- ̂ .-aminof enilace- 

til, bromuro de N-(bcnzhiáriloxicarbonil)-<^-aminofenilace- 

til, cloruro de N-(trifenilmentil)-d^-aminofenilaoetil, cío 
ruro do N- ( 2,2,2-t r i cloro et oxi. c arb oni 1) - amino f enilac eti1
cloruro de d\-hidro3ifenilacetil, cloruro de á^formiloxife- 

nilacetil, cloruro dec^-aceto^-ñfenilacetil, cloruro ded.̂ -ca: 
boxifenilacetil,* cloruro de^metoxicarbonilfenilacetil, 
cloruro do (^-(t-butoxicarbonil) fORilacetil, cloruro de,x- 

-azidoíeni1 accti 1, cloruro de &rCÍaiiofcnilacetil, o cloruro 
ded^-carbamoilfenilacctil. . -

Los productos obtenidos de acuerdo con el proce 
dimiento de esta invención, pueden aislarse empleando méto­
dos convencionales, entre entos se incluyen, por ejemplo, 
separación cromatográfica, filtración o recristalización.

Puesto que el producto final del procedimiento
de'esta invención es un ester, el producto puede convertir
se en un antibiótico activo mediante, además de la acila- !

*!
ción apropiada do la función y-amino, la escisión de la fun¡ 
ciún ester por técnicas conocidas. La desestcrificación - 
puede completarse por tratamiento del ester con un ácido - 
tal como ácido trifluoroacético, o clorhídrico, o con zinc 
y ácido, tal como ácido fórmico, ácido acético, o ácido - 

clorhídrico. Puede también efectuarse por hidrogenación del 
ester en presencia de paiadio, rodio, o compuestos del mis­
mo, en suspensión o sobre un vehículo tal como sulfato de - 
bario, carbono o alúmina. .

!
! t
 ̂i
r í
i ^

: ^
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Se dan los siguientes ejemplos pana mejor ilus­

trar esta.'.invención- No se intenta limitar el alcance do es 

ta invención por causa de cualquiera de estos ejemplos. 

Preparación A.. Hetil 7-ftalamido-3-metil-3-cefen-4-carbo-
-xilato . ,

A una solución del 17)3 5. (0,03 mol) de ácido !
* . i

7-ftalamido-3-metil-3-cefcm-4-carbc^dlico en 30 mi. de ace-: 
tona y 20 mi. de agua, se añaden 3 g. (0,05 mol) de CO^HK. ! 
La solución resultante se evapora a- sequedad y se añaden a.l¡ 

residuo 33 mi. de DMF y 5 Mi. de iodoro do metilo. Se agita; 
la mezcla, durante 3 horas a temperatura ambiente. Se añaden! 
entonces a esta mezcla 100 g',. de hielo y se filtra el produd 
to sólido resultante. El producto se cristaliza con una mes 
cía de ICO mi. de 2-propanol y 100 mi. de acetona. Eendimic: 
to: 7,91 de cristales, p. de fusión 187-188°; IR (OROl^)

1790 y 1735 cm"\ NBR (CDCl^) 2,31 (s, 3, 01^), 3,0 y 3,7^

(ABq, 2, 1=15 Hg.), 3,85 (a 3) 01^), 5,15 (d, 1, J -4,4 1^),
r*t r,X ,5,74 (d, 1, J=4,4 1^) y 7)73 ÍM) 4,

Anal. caled, para C-^Hj^N^O^S:
C, 56,98; H, 3,94; N, 7,82; S, 8,95,

Encontrado: 0, 56,75, H, 3,66; N, 7,53, 3, 8,89% ' .
Preparación B. t--Buti.i. 7 í't o ̂ c:u¡.d.o- -3-mc 1; j. 1 - 3 - cc.f.'om -4-c r - 

boxilatq
Se agita a temperatura ambiente, en una botella 

cerrada a presión, una mezcla de 13,76 g (40 mmol) del áci­
do 7-ftalimido-3"Metil-3"-cefem-^¡-carboxilico, 10 mi. do S0¿, 
Hg cono. 100 mi. de dioxano seco y 50 mi. do isobutilono li_! 
quido, vertiéndose después sobre un exceso de CÔ IlNa acuo- ! 
so .(44 g) enfriado con hielo. La extracción de la mezcla rej
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sultante con acetato de etilo y la-evaporación del diooIven 

te proporciona un están- crudo que se cristaliza con CHCl^. 
La primera cosecha da 3,34 g. de cristales, p. de fusión - 
189-191°! y la segunda cosecha 1,72 g., p. de fusión 181-18 

¡^[^77,7 (meCN); IR (CHOL^) 1800., 1785 y 1735 c-m""! NHR 
(ODOl^). 5* 1,55 (s, 9, t-Bu); 2,23 (s, 3, CR^, 3,05 y 3,6 
(ABq, 2, J=16 Hz), 5,1 (d, 1, J=4,5 Hz), 5,72 (d, 1, J=4,5 
Iíz) y 7,8 (nú 4, ArH).

Anal, caled, para: ^20*^0^2^5^'
C, 59,99; R, 5,03; R,_7,00; o, 19,98; s, 8,01 

Encontrado: 0, 60,27; II, 4,91; N, 7,04; 0, 20,66; S, 7,74% 
Preparación C. t-butil 7-ftaliyrido-3-.-acetozimetil-3---oafem-- 

-4-carboxilato y t-butil 7--(-2-carboxj.bensa-

HÍdo)-3-acoton.i-3-cefeK--4-carboyilato.
Una mezcla de 3,28 g. (10 misol) de t-butil 7-amr. 

no-cefalosporamato (7-ACA), 1,5 g. (10 maol) de anhídrido - 

itálico y 25 mi. de benceno se mantiene a reflujo durante 2 
horas.,-usando un colector de agua Dean-Stark. So enfría la 
solución, se lava con CO-BNa (1,68 g. en 20 mi de lí̂ O), - 
agua, y Salmuera y después se soca. El disolvente se evapo_ 
ra hasta dar 1,22 g. de un producto neutro. El producto so 
cromatografía sobre gol do sílice usando mía mezcla de ben­
ceno y acetato de etilo como gradiente. La fracción 54-87 
da 330 mg. do compuesto ftalimido el cual se recristaliza 

con diclorometano/eter; prismas, p. de fusión 176-178°; -
'¡cA.}p=+43,4° (HeCN); IR (CECLy) 1800, 1785 y 1735 enf**"' 
i IROS 260 , = 10.000); ¿  (CDOl^) sl,55 (s, t-Bu);

2,1 (s, 3, OH^), 3,5 (s, 2, Cl^); 4,9 y 5,3 (ABq, 2, 1=14 

Hz); '5,1 (d, 1, J=4,5 1^); 5,82 (d, 1, <1=4,5 Rh) y 7,8 (m, 
4,'ArR).
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Anai . calce.. para!

0., 37,63; n, 4,84; 1-1, 6,11; O, 24,43; S, 6,99- 

Encontrado: 0, 37,36; H, 4,60; N, 6,31; 0,24,60; S, 6,90% 
Después de retirar el producto neutro, la por­

ción acuosa se acidifica a pH 3,6 y la Mezcla acida se ex­
trae con acetato de etilo. La evaporación del acetato de - 
etilo da 2,9 g. de t-Dátil 7-(2-c arboxibcnzanido) cefalos- 

poj?anato. Este material se disuelve en 30 mi. de benceno, s 

añaden 13 R¡S" de imidazol, y se mantiene la mezcla a reflu- 
.jo durante 30 minutos usando uo. colector de agua Dcan-Start* 
Después de terminar el proceso y la cromatografía so obtie­
nen 430 mg. de 7-ftalimido cefalosporanato.

La proporcióíi de productos de la condensación -¡ 
del anlúdrido itálico y el t-Bu cocer de 7 ACA depende del 
tiempo particular de reacción. Si la mezcla so calienta du 

yante solo 13 minutos se obtienen aproximadamente 160 Mg. 

del compuesto ftalimido y 4,34 S* del compuesto ácido íta- 
lamico.

Preparación D. p-Het 03D.b ene i 1 7-ft alimido -3-mct il-3 -c ef em- 
-4-- c arb oxi 1 a t o 

A una cnopen.sión de 13,4 g. (38 mmol) de 7-fralj!.. 
pn.do-3-metil-3-cefem-'4-acido carboxílico en 20 mi de di oxa 
no y 10 mi de agua se añaden poco a poco 3,8 mg de CÔ IIS.
La solución se evapora a sequedad y se añaden al residuo de 
sal de potasio 100 mi. d.o DI-IF y 8,8 g. de bromuro de p-meto 
xibencilo. Se. agita la mezcla durante dos boyas y se vierte 

sobre 200 g. de hielo. So lava el extracto con agua y sal­
muera, se seca y se evapora el disolvente. Se rcorista!iza él 
residuo en acetato de etilo. Rendimiento 4,1 g. de crista­
les grandes, p. de fusión 118-121°; de la segunda cosecha
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1,8 g.; -t- 41,2° (HcCN), IR (CIICl̂ ) 1800, 1785, . 1745 y

1735 cm"^, NRR (CDC.^)^2,15 (s. 3, 0H^); 3,0 y 3,7 (ABq,
2, J^15 Rz), 3,8 (S, 3, cn^), 5,u(d, i, J=4,3 Rz), 3,28 - 
(s, 2, CRp) 3,75 (d, 1 , j=4¡5 Hz), 6,8-7,8 (a,8).
Anal, caled, para: '

C, 62,06; H, 4,34; N, 6,03.; O, 20,67; S, 6,90 
Encontrado: O, 62,15; E, 4,31; N, 6,32; O, 20,88; S, 6,82% 

Ejemplo 1

Metí1 7-(2-carb oxib enz amido)-3-meti1-3-c efem- 
c arb oxi lato. ' . .

A una solución de 2,86 g. (8 mnol) de Retil 7.- 

-ftalimido-3-metil-3-ccfem-4-carboxilato en 80 mi. de tetra 
hidrofuro a 0°C se anaden 2,4 g.. (10 mmol) de 3Rap.9RpO y - 

32 si de agua helada. Después do 7 minutos a 0°C se añaden 
a la mezcla 10 mi de OIR 1N. El volumen se reduce a vacio a 
unos 40 mi., y la solución acuosa resultante se lava con - 
acetato do otilo. Se ajusta el pH de la capa acuosa a 4,5 cJn 
C1H 1N y entonces se extrae con acetato áe etilo (40 mi).

La capa de acetato de etilo se lava con salmuera (30 mi), se­
seen sobrt? S0¿,Hg, y se evapora para dar 1,8 g. de metal 7- 
(2--carboxibGnzam.do)-3-*mctil"3'-c.cfem-4-carboxilato como un 
sólido incoloro amorfo. Larecrlstalización en acetona pro­
porciona una muestra analítica de p. de fusión 182-184,5° - 
(dcc.): LR (BrK) 1768,1630,-1610 (superpuesta) y 1665 
M  (CDCl^/DHSO^) 2,08 (s. 3, CH^), 3,12 y 3,52 (VLBq, 2, J 
=17 Ez), 3,8 (s, 3, CĤ , ester), 5,06 (d, 1, J=4,5 Rz), 5,86 
(dd, 1, J=4,5 y J=8,0 Hz) y 7,4-8,0&(m, 4, ArH).
Anal, caled, para C-^H^EpO^S: '

C, 54,25; R, 4,28; N, 7/!4; 3, 8,52. 
Encontrado: C, 53,98; H, 4,18; R, 7,73; S, 8,58. .
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El pll do la solución acuosa de arriba, se

rebaja a pH=2,5 con ClII 1E y después se extrae con acetato

de etilo (2x30 mi). Los extractos de acetato de otilo se com
binan, se levan con salmuera (30 mi), y se. secan sobre S0¿¡Ng.
El acetato de etilo se evapora _a vacio y va cristalizando un

producto cristalino incoloro. Cuando el volumen se ha reduci
do a unos 10 mi., la solución se filtra dando 190 mg (6,5%) '¿n
7-(2-carbo3d.benzamido)-3-metil-2-cefém-^¡-ácido carboxílico;
p. de fusión 196-198 (de c . ) ;  IR (BrE) 1773, 1700 y 1658 ern̂ 'j

NI'IR (DHSO^) 1,88 (s, 3, CE^), 4,64 (s, 1, C^-H) 5-, 15 (d, 1,
¿=4,0 Hz), 5,5 (dd, 1 , J=4,0 y 8,0 Hz), 6,15 (s, 1 , C^-E) y
7,4-8 a(m, 4, ArE).

Anal, caled, para 4**2^6^'
c, 53,03; E, 3,89; E, 7^73; *s, 8 ,85.

Encontrado: C, 52,76; H, 3,85; K, 7,68; S, 8,77^

La evaporación del filtrado de arriba da -

600 mg adicionales de 7--(2-carbo:>ñbenzamido)-3-mctll-3-cefcH- 
-4"-carboxilato; rendimiento total: 80%

Ejci^plo 2

- ' Hidrocloruro do motil 7--amino-3-metil-3"ce-
f e m-4- c arb oxi 1 at o.

A una suspensión de metil 7"(2--carboxibene 
mido)-3-metil-3-cofe)r!--4-carbox.ilato (752 mg., 2 mmol) en 35 

mi. de tetrabidrofurano a 0°C so le añade trietilamina (0,28 

mi., 2 mmol). Después de 15 minutos, se añade clorofornato 
de etilo (0,2 mi., 2 mmol), y después de 1/2 hora a 0°C, se 

añade a la mezcla de reacción hidrazina anhidra (0,07 mi.,
2,2 mmol). So esperan 15 minutos, se filtra la mezcla, y el 
filtrado se evapora .a j^acío hasta sequedad. El producto cru-
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üo se lleva a 20 mi. de cloroformo, se le mantiene a reflujo' 
durante 90 minutos y se le deja en agitación toda la noche a 
unos 35°C. La filtración proporciona 180 mg. de dicetoftala ! 
zina (p. ge fusión 340-343°). * . ¡

Se evapora el filtrado a vacío, hasta seque' - 

dad. El producto crudo resultante se lleva a 3ml- de C1H 1N 

más 2 mi. de agua y se lava con acetato de etilo (2x7 mi).
La evaporación a. vacío de la fase acuosa proporciona un solí 
do amorfo amarillo que se recristaliza de etanol/eter dietí­

lico para dar 115 mg. de hidrocioruro de metil 7"amino-3-me- 
t i 1-3 ** c c f e c arb oxi lato.

Ejemplo 3
t-Butil 7- ( S-carboxihensamido)-3-acetoxime-

til-3-cefem—4-carboxilato.

Una solución de 458 mg (1 mmol) de t-outil 
7-ftaliMido-3-acetoximetil-3-cefem-^]--carboxiláto en 10 mi de 
T-HF se enfría en un. baño de agua de hielo, y se íe añade lml 
mi de NaOH 1E. Después de agitar durante 5 minutos, se aña­

den 10 mi. de agua y 30 mi de acetato de etilo. La capa de 
acetato de etilo se separa y de ahí se recuperan 70 mg. del 
material de comienzo. La capa acuosa so acidifica a pE 4,0 
y so extrae con acetato de etilo. Después de realizado este 
trabajo, se obtienen 330 mg. (83%) del ácido ftalámico desea 

do ¡0^+ 26,37 (HeCN); '*EtPE 260 m ^  Q8800)^; IR (CHCl^) - 
1785, 1730 y 1685 cm"^; RRR (CD01^)gl,55 (s, 9, t-Bu), 2,05 
(s, 3, Ac), 3,3 y 3,6 (ABq, 2, J=17 Es), 4,72 y 5,2 (ABq 2, 
J=14 Hz), 4,98 (d,l,J^¡-,5 Hz) 5,9 (dd, 1, J=4,5y 9 Ez) y 
7,5-8 (m. 4, ArE).
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Ejemplo 4 
t-Butil 7--aMino-3-acetoximetil-3-cefom-4-ca

boxilato.

De acuerdo con el procedimiento del ejcriplc 

2, el t-butil-7-(2-carboxibenzamido)-3-acetoximetil-p-aceto- 
ximetil-3-cefem-4-carboxilato se convierte en hidrocloruro - 
de t-butil 7-amino-3-acetoximetil-3-ceí'em-4-carboxilato, el 

cual se transforma a un amina libre por tratamiento-con CO^ 
RNa y extracción con cloroformo. El p. de fusión y los espcc 
tros IR y EUR están de acuerdo con una muestra auténtica pro 
parada de acuerdo con el método de R.J. Stedman, J*. Med. Ohei. 
1986 p. ¿}-44.

Ejemplo 5

18

20

2S

30

t-'Bntil 7-(2-carboxibenzamió'o )-3-metil-3- 
cef e m-4— c arb oxi1 at o.

Una solución de 800 r.g (2mmol) de t-butil 

7-ftalimido-3-metil--3-ceíem-4-carboxilato en 23 mi. do tetra 
hidrofurano y 8 mi de agua, se enfría en un baño de hielo.
Se añade a la solución 660 mg. de SNhg. .9 E^O y se agita y

enfría la mezcla curante 10 minutos. Al final de este perio­
do se añaden 10 mi. do agua, y so extrae la'mezcla con 40 -

mi. de acetato de etilo. Se desprecia el extracto. La por- 
cror. acuosa se acréríroa hasta pll 4?3 con SO/ HA 111 y ortor— 
ces se extrae con'acetato de otilo. El extracto de acetato 
de otilo se seca y evapora, dando 700 mg. del compuesto del 
título. El compuesto se rocristalisa en cloroformo/ciclohexo 
nó; p. de fusión 178-179̂ '; IR (nujol) 1770,1733 y 1680 cyf^; 
m  (CDCl^ -.DH80^)sl,3 (c, 9, t-Bu), 2,1 (s, 3, OH,.), 3,2 
y 3,3 (AB1 2, J.18 Rz), 3,02 (d, 1, J=4,3 Hz), 3,82 (dd, 1, 
4=4,3 y 9 Hz), y 7,4-8 (m, II, ArU).
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jlnal. caled, para ¡

C, 57.40; H, 5.30; N, 6,69; 0, 22,94 y S,7.¡56, ' 
Encontrado C, 57.70; II, 5.20; N, 6,52; 0, 22,72 y 3,7,53%

Idéntica sustancia (NHR, IR y p. de fusión) 
pueden también obtenerse con rendimiento del 94% a partir - 
del anhídrido itálico y del t-bntil cster del 7-ADOA.

Ejemplo 6 -. .
t-Bntil 7"*amino-5-*metil-3'-cefcarboyl-la 

to. . . .
De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 

2, el t-butil 7--'(2"CarboxibenzaEÍdo)-3-metil-3--cefeit"4-carbo 
xilato, se transforma en hidrocloruro de t-butil 7"amino--3-M 
ti 1 -3--ccfem-4-carboxilato. La sal del hidrocloruro se convie: 
te en el amino esber libre, un sólido incoloro, usando aceta 
to de ebilo y bicarbonato sódico.

Ejemplo 7

p-metoxibcncil 7-(2-carbo:-j.benzamido )-3-me-
til--3-cef om-4-carboxi 1 ato.

Una solución de 930 mg. (2 mmol.) de p-me-
toxibcncil 7--f t a 1 i mi do --3 -metí 1-3 - c e f em-4- c arb oxi lat o en 25 - 
mi de TEF y 8 mi. de agua se enfria en un baño de agua de
hielo, y se 1c añaden 660 mg. de Sha.EH^O. Se ag±!n la mes- * 
cía durante 15 min., y se le añaden 10 mi. de agua y 40 mi. 
de acetato do etilo. Se separan las capas, obteniéndose 140 
mg. de una materia neutra de la capa de acetato do etilo. La 
capa acuosa se acidifica a pll 4,3 con SÔ IU, IN-y sé extrae 
dos veces con acetato de etilo. El extracto de acetato de et 
lo se lava, seca y so evapora para dar 660 mi. (68%) de ácido 
ftálcmico con un sólido amorfo, jci¡̂  -t-85,6 (MeCN); IR (CKC1-, 
.l.?31, 1740 y 1710 M R  (CDCl,)s 2,08 (s,3, CH,), 3,1 y

)
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3,43 (ABq, 2, J=l? Ha), 3,79 (s, 3, CH^), 5,0 (d, i, ĵ [.,5 
Hz)^5,l (s, 2, CI^), 5,8 (dd, 1, j=4,3 Ez), 6,75-7,6 (m, 8) 
¿nal. caled para Cg^I^EpOyS:

C, 59,74; H, 4,60; N, 5,81-; 0, 23,21; S,6,6 
Encontrado^, 59,81; H, 4,32; N, 6,07; 0,. 23,34; S, 6,51%

. Ejemplo 8 . '

. p-lietord-bcncil 7-amino-3-metíl-5-cefe)a-4-cs 
boxilato, sal del ácido p-toluen sulfónico.

De acuerdo con el procedimiento del ejomnlc 
2, pvmetoxibencil 7-(2-carboxibenzamido)-3-metil-3-cef em-̂ ;--
carboxilato se convierte a p-metoxibéncil 7-aMino-3-metil--3" 
-ceAn-4-carboxilato, sal del ácido p-toluen sulfónico, usan­
do ácido p-toluen sulfónico monohidi'ato, en vez de ácido - 
clorhídrico como en el ejemplo 2. Este material es idéntico 

a la sal descrita por Chanvette et. al.., J. Org. Chem., 36, 

1265 (1971). . . .
Ejemplo 9
p-Nitrobencil 7--(2-carbcxibenzamido )-3-¡ne- 

t i 1-3" o e fe m-4-c arboxi lat o.
A una solución enfriada con hielo de 480-mg-

(1 mmol) de p-nitrobencil 7*" f t a 1 i mi d.o -3 - K o u 11 -3 -* c e f c ¡.i-- <* - c ? r  - - 

boxilato en 25 mi. de tetrahidrofurano y 5 mi. de agua se 

añaden 340 mg. de sulfuro sódico (Sda.^RpO)* La mezo .'.a se 
agita a pll 11,5 durante 7 minutos, y se añaden 40 mi. de ace
tato de etilo y 10 mi. do agua. .Se separen las capas y la fr.
se orgánica se lava con 5 '-1 do agua y 5 mi de salmuera pana 
dar 150 ng. de un material neutro. La fase acuosa se acidifi 

ca hasta pH 4,5 con ácido nulfúrico 1E, Y 1& o¡;iu.=.sj.6n
tente se extrae con 25 mi de acetato do opilo. El extrae

se lava, con salmuera, se seca y so evapora a sequ^d^d
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dar 290 ng. dol producto crudo, del cual se obtienen 130 mg. 
(30%) de producto puro. . .

También se puede preparar el mismo conpues­
to mediante ol procedimiento alternativo de.redujo del anhí­

drido ftáíico y del p-nitrobencil ester de 7-ADCA en acetoni 
trilo durante 30 minutos. . -

- Se recristaíisa una ¡siuestra a partir de di_o 
xa.no/agua, y se obtienen cristales incoloros que funden a - 

192-193°; N S  (DKS0-dg)6 2,M- (s, 3, 3,35 y 3,68 (ABq
2, J=18 Hx), 5,2 (d, 1, J=4 Hz, Ĥ -6), 5,4 (s, 2, CHg), 5,8 
(d,d,l, Ĵ i-,5 y 9 Hz), 8 (m. 8 ArH),. '
Anal, caled, para

C,' 55,53; H, 3,85; N, 8,45; 0, 25,75; S, 6,j 
Encontrado:0, 55,67; H, 3,94; N, 8,49; 0, 25,89; S, 6,47%

La acidificación subsecuente de.la solución 
acuosa hasta pH 2,0 seguida de extracción con acetato de eti' 
lo, produce 120 mg. de p-nitrobencil 7-(2-carboxibenzamido)- 
--3-metil-2-ccfem-4-carboxllato.

Ejemplo 10

p-Nitrob enci 1 7-amino-3"r3etil-3-cef em-4-car-

^3

borúlato, sal de p-toluen sulfonato.

Una solución de 1,0 g (2 mndt) de p-nitro- 
bcncil 7-(2-carboxibenzamido)-3-metil-3"cefem-4-carboxilato 

en 30 mi. de tetrahidrofurano seco se enfría en un baño de 
agua-hielo, y se le añaden 0,28 ni. (2 mmol) de trietilami­
na y 0,20 mi. (2 mmol) de clorofórmate de etilo. Después de 

enfriar y agitar durante 20 minutos se añaden 0,15 mi. .de bi 
drato de hidrazina al 85%, y se continua -la agitación duran­
te 10 minutos. - La sal CIH.BE^ se filtra, y el filtrado se 

evapora a sequedad. Se disuelve el residuo en una mezcla do
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2$ mi. de acetato de etilo y 10 ni. de agua. Se evapora el - 
extracto orgánico del acuoso y se lava con solución de CO-11 

Na; agua y salmuera. Después, de secarlo, se evapora el'di­
solvente. El residuo so disuelvo en 10 mi de acctonitrilo, 

y se mantiene la solución a reflujo durante 50 minutos y en­
tonces se enfría. A esta solución se le añaden 580 mg. de hi 
drato del ácido p-toluensulfónico y 2,5 mi. de agua, se fil­

tra el precipitado (160 mg), y se evapora del filtrado la ma 
yor parte de ac.etonitrilo. Después de enfriar y rascar, em­

pieza la cristalización. Dos horas mas tarde se recogen 680 
mg. (63%) del compuesto del título. Se prueba la pureza dei 
producto mediante el sistema de cromatografía en capa-fina 
(tic) usando una placa de sílice y MeOH: sistema Benceno -

(1:3). .
Se recristaliza una muestra a partir de me- 

tanol-eter, p. de fusión 170-174^ dec. M R  (DMXO^g)  ̂2,20 

(s,3, CB^), 2,30 (s, 3, C!^),'3,6 (s, 2, SCEg), 5,22 (s, 2, 
CHp estar), 5,4 (s, 2, azetidinona H's), y 7,1-8,25 (m. 8 -- 
ArH's); IR (BrK) 1780 (azetidinona CO) y 1730 cní"̂  (oster - 
00) .  ,
Anal, caled, para OppHp-yi-O^Sp:

C, 50,66; H, 4,45; M, 8,06; 3, 12,30,

Encontrado: C, 51,03; R, 4,27; E, 8,19; 8,1.!., 91/c
Ejemplo 11
p-Wi tr ob cnci 1 7-f cni la c etapido-3-Reti 1-3-ĉ ' 

fem-4-carboxilato.
A una'suspensión de p-nitrobencil 7-(2-car-

boxibenzam ido)—5""met'il*"^'*'COÍC!H"^!""Oarbo^..iJ.t.KjO (.̂ ¡'62 i'g. , 1 mmui..)

en tetrahidrofurano a. 0^0., so lo anado triotilamrna (0,14 
ml., 1 mmol). Después de 1,3 minutos se añaden clorofórmate
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de etilo (0,1 mi., 2mmol), y luego, después de 0,5 horas a- 
0°C ce ahaden a la mezcla de reacción hidrasina anhidra (0,0 

mi., 1 mmol). Después de 15 minutos se filtra la mezcla, y 
el filtrado se evapora a vacio hasta sequedad. El residuo- 

se pone en acetona (15 mi.) y tetrahidrofurano (15 mi), y - 
so añade cloruro de fenil-acetilo (Q13 mi., 1 mmol.) . Des­
pués se mantiene a reflujo durante 30 minutos*, se enfría ist 

mezcla y se evapora a vacio hasta sequedad. El producto se 
pone en cloroformo (50 mi) y se lava sucesivamente con CIE 

1N (30 ml.) bicarbonato sódico al 10% (40 mi), y salmuera r 
(-10 ml), se soca sobre S0¿J-!g, y se evapora a vacío hasta se­
quedad.' El producto incoloro se suspende en acetato de etilo 
(12 ml).'La filtración proporciona p-nitrobencil 7-íenilace- 
tamido-3-metil-3"cefcm-4-carboxilato. La cristalización on - 
catato de etilo proporciona una muestra analítica: p. de fu 
sión 227-230°.

Ejemplo 12

t-Dut:' J. 7- (2-carboxj.)acrilamido-3-acetoxime
t i 1- 3 - c e f e m-4-- c arb o xi la t o.

Se mantiene a reflujo durante 1/2 hora una- 
solución de 65S mg (2 mmol) de t-butil 7-amino-3-acetoxime-
til-3-cefem--4-carboxilato y 196 )Eg (2 mmol) de anhídrido ma­
leteo en 20 ml. de benceno, se enfría y se evapora a vacío 
hasta sequedad. Tic indica que no existe material original y 
que hay un producto que se ha movido lentamente: NNR (CDC1-.) 

94 (s, 9, t-Bu), 127 (s, 3, OAc), 207 y 216 (ABq, 2, ¿=20Kz 
293 y 30? (ABq, J=14,0, CEpOAc), 305 (1, d, J=4,5 azetidino- 
na H), 350 (1, 0, ¿=4,9 3. 2,0 Hz, azetidinona H), 390 (2E, q 
¿=12 y 2,0 hz), 534 (1, d,J=8,0, NH), y 806 Ez (1, banda s, 
000H). .

% . ¡t

s ¡:
' !.sP-é
i ''
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Ejeroplo 13
t-'But'i 1 7-aMino"3-' aceto:draetil---3-ccf em-4

carbor-rilato.
De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 

2, el t-butil 7-(3̂ -"Carboxi) acrilamido-3-aceto:-rlmetil-3"ce-- 
fem-4-carboxiHato se transforma en hidi'ocloruro de t-butil 7- 
-amíno-3-acetoximetil"3-cefei3-̂ —carboxílato. El hiárecloruro 
que contiene la mezcla de reacción se trata con acetato de 
etilo y CÔ BNa para obtener un producto amorfo de color par-j 
do.. Datos de NMR y tic muestran que ol producto es idéntico ¡
al auténtico t-butil 7-amino-3"acetoximetil-3-cefeK-4-carbo--'
xilato.

En resumen; la Patento do Intención que ce
solicita .deberá recaer sobre las siguientes:__,______ * _

KEIVIinJlOAOlONES  ̂ '
1. Dn. procedimiento para escindir la función.

del ácido' ámico de una 7-(ácido amico) cefalosporina que ti'*
1

ne de fórmula:

0

R^c-c-üit, '
H

R-C
. 0
COCÜ

I
Cí! 'b.4 ¿

CCCR,

donde R y R son Mdr?ógcno, o R y R tomados conjuntamente 
con los átomos de carbono a los que están unidos represen­
tan un anillo de orto-fenileno;

R^ es un grupo oarboxi protector; y 
Rg os hidrógeno, acetoxl, metoxi, 'Hnmetil, tic 

(3*-me t i 1-1,3; 4-t i adi a z o *L - 2-i ].), o tío(l--metil-lH-tetrazol"' 
-5-il);
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caracterizado por
(1) reaccionar dicha 7*"(ácido ámico) oefalospo- 

rina con un clorofórmate de alquilo en presencia de una ami 
na terciaria para formar el anhídrido mixto correspondien­

te que tiene de fórmula:

^S-

0^ 11
C00R.

R..-C-C-ÜH  ̂ [)
R-f - '
o 4  
.0' 

o 4  
. o *
"tr

donde es un grupo alquilo que posee de 1. a 4 átomos de - 

carbono; .
(2) reaccionar la mezcla productos del antedicho 

tratamiento del chroformato con hidrazina;
(3) descomponiendo el complejo formado con ún

haluro de acilo para producir el correspondiente derivado 
acilo del 7-aminocefalosporina, o por tratamiento simultáneo 
o independiente con un ácido o con calor a una temperatura 
desde, 50BC a lOOsC para producir la correspondiente 7-amiao 
cefalosporina, en la forma de su sal de adición de ácido, o 

en la forma libre. . . .
. * . 2. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque la cefalosporina del ácido ámico se hace 
reaccionar con un cloroformato de alquilo án presencia de 
una amina terciaria, a una temperautra, aproximadamente, desd 
-20SC hasta +5SC.

3. Procedimiento según las reivindicaciones 1 o
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2, caracterizado porque el cloroformato de alquilo és cloro- 
formato de etilo.

i 4.-Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque la mezcla producto del tratamiento con 
cloroformato se hace reaccionar primero con hasta 1 equiva­
lente de hidrazina, por equivalente del ácido ámico a una 
temperatura aproximadamente, desde -103C a la temperatura - 
ambienté, durante 1. a 10 minutos aproximadamente, y la mez­
cla de reacción resultante,se hacer reaccionar con, aproxima 
damente, de 1 a 2 equivalentes de un ácido seleccionado del 
grupo consistente en ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, 
ácido fosfórico, ácido p-tóluensulf.ónico, ácido metanosulfó- 
nico y ácido sulfúrico por equivalente de ácido ámico origi­
nal durante 5 a 10 minutos aproximadamente,-para producir la 
correspondiente 7-amino cefalosporina en la forma de su sal jie 
adición de ácido.

5* Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones de la 1 a la 4, caracterizado porque se escinde 
la función del ácido ámico de un compuesto de fórmula 1, don­
de R y son hidrógeno. .

.6. Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones de la 1 a la 4, caracterizado porque se escinde 
la función del.ácido ámico de un compuesto de fórmula I, 
donde R y R^ conjuntamente con los átomos de carbono a los 
que están unidos representan un anillo de ortofenileno.

7. Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Invención que se-solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA ESCINDIR LA FUNCION DEL ACIDO AMICO DE 
UNA 7-(ACID0 AMICO) CEFALOSPORINA;
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