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ticos de cefalosporina conocidos.

REF: X-4599 Spain

Esta invencibn se refiere a un nuevo procedimiento pari
la’preparacidn de 3-hidroximetil-2-cefems-.por (1) reaccidn
de un compuesto de 3»halometiléefem con una sal dé un acido
y- o 8 ~hidroxicarboxflico y (2) reaccibn de los Y- o 6&-hi
droxi-ésteres asi obtenidos con un &cido prdtico. Los 3-hidrg

ximetilcefems obtenidos por el procedimiento de esta inven-

cibn son Gtiles intermediarios en la preparacidn de antibid-

Esta invencidn se refiere a la clase de antibidticos de
cefalosporina. En especial, esta invencién se refiere a un
ppocedim;ento'para la preparacidén de compuestos de 3-hidro-
ximetil~2~cefem y a ciertos ésteres cefémicos intermedios.

Los 3~hidroximetilcefems son conocidos en la técnica de
las cefalosporinas y han demostrado ser fitiles intermedia;ios
péra-la preparécién de muchos coméuestos antibidticos cefalos
porinicos afines. Hasta ahora, los 3-hidroximetilcefems han
sido obtenidos geheralmente pq% procedimientos de dgseéterifi
cacidn quimica o enzimatica a partir de los corresp&ndientes
3-acetoximetilcefems (derivado -de cefalosporina C). Asi, un

&cido 7-acilamino-3-acetoximetil=-3=-cefem-4-carboxilico puede

ser tratado con una esterasa derivada de Bacillus subtilis o
con una esterasa de la piel de la naranja para formar.el co-
rrespondiente &cido 7-acilamino-3-hidroximetil-3-cefem~4-car-
boxilico. La preparacién'y la reconocida utilidad de los 3=-
hidroximetilcefems, product& del procedimiento de esta inven-
¢idn, ha sido deécrita en gener;l en las patentes estadouniden
ses 3.196.151, concedida el 20 de Julic de 1965; 3.218.318,
concedida el 16 de Noviembre de 1965; 3.436.310, concedida el
1 de Abril de 1969 y 3.459.746, concedida el 5 de Agosto de

1969.
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Esta invencién proporciona un procedimiento para la pre

paracién de un compuesto de 3-hidroximetil-2-cefem de f&r-

mulas
R
1 N g
/J' . I |
S
o7 CHZOH (1)

COOR
que consiste en:
(1) hacer reaccionar un compuesto A2 o] A3~3-halometilce

fem de ﬁérmulhf

(11)

COOR

con 1 a 1,3 equivalentes de una sal de un’'&cido y- o §&-hi~
droxicarboxilico de formula:

R,CHCH (CH2 ) COOM (III)

|
OH

en hexametilfosforamida (HMPA) a una temperatura de -10 a
25°C, para formar una mezcla de los hidroxiésteres 2-cefem y

3~cefem de fbrmula:

R
1 R-
I I
- CH»OC (CHp) ,CHCHR, (IV)
Y .
OH
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{2) hacer reaccibnar en un disolvente orgénico inérte
el producto 2-cefem-hidroxiéster con un &cidé protico con
’uﬁ valor del pK inferior a 4,0; eﬁ cuyas féémulas anteriores |
X es cloro, b;omo 0 yodo;
M es un catién metdlico alcélino;
neslo 2;
R es un grupo protector del- dcido carboxilico;
R, Y R; son indepéndientemente hidrégeno, étilo o meti-
loy
R, es un grupo amino AG férmulas:
- . o _ i
. 0
R 4 CNH~ .

donde Ry es ’ )

(a) hidrégeno, alquilo C;-Cs, 3-(2-clorofenil)-5-me-
tilisoxazol-4=ilo o 4-amino protegido-4-carbosi~
butilo protegido;

{b) benciloxi, 4—nitrobeﬁciloxi, 2,2,2~tricloroetoxi,
t-butoxi o 4-metoxibenciloxi;

{c) el grupo -R", donde R" es 1,4~ciclohexadienilo,
fenilo o ﬁeni}o sustituido con uno o dos sustitu-
yentes independientemente seleccionados entre el

_gruporformado por halo; hidroxi protegido, nitro,
ciano, triflﬁormetilo, alquilo Cl—C3 y alcoxi
Cl~C7; V

kd) un grupo arilalquilo de férmula:

_R"-(Q) -CHy-

donde R" es el definido anteriormente, Q es O o S

y m es 0 o'1;

(e) un grupo arilaquilo sustituido de fdérmula:
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.xofenilo,_2,5—diclorofenilo} 3,4-diclorofenilo, 3-clorofeni~

" 2,4-dimetilfenilo, 2~etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 4-etilfe-

R"' -CH-
|
W

_ donde R" es R" definido anteriormente, 2-tienild

0 3-tienilo y W es hidroxi protegido, carboxi prqg-

tegido o amino protegido; o
(£) un grﬁpo heteroarilmeéilo de f6rmula;
R" ~CH,~
donde R"™ es 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 2-
tiazolilo,'S-tetrazolilo'y 1-tetrazolilo.

En la definicidn anterior de esta invencién, el t&rmind
"alquilo Cl-CB" se refiefe.a métilo, etilo, n-propilo o iso-
propilo. EL término "halometilo" se refiere a clorometilo,
broﬁometilo o yodomet;lo. Son ilustrativos de los grupas
"alcoxiC,~C," el metoxi, etoxi, PTopoxi, n-butoxi, t-butoxi
o ciclohexiloxil. ‘

. Cuando .en la definicién anterior R" representa un gru-
po fenilo sustituido, R“_puéde ser un grupo halofenilo mono-

sustituido o disustitulido tal como 4-clorofenilo, 2,6-diclo-

lp, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 3,4~dibromofenilo, 3~c¢loro-
4-fluorfenilo o) 2'fldorfqnilo; ﬁn grupo hidroxifenilo prote-~
gido tal como 4-benciloxifenilo, 3-benciloxifenilo, 4-t-buto-
%ifenilo, 4—tetrahidropiraniloxifeﬁilo, 4~ (4-nitrobenciloxi)
fenilo, 2-feﬁaciloxifeniio, 4~-benzhidriloxifenilo o 4-tritil
oxifenilo; un grupo nitrofenilo éomo 3=nitrofenilo o 4-nitro-

fenilo; un grupo cianofenilo, por ejemplo 4-cianofenilo; un

grupo monoalquil- ¢ dialquil-fenilo tal como 4-metilfenilo,

nilo o 3—n:propilfeﬁilo; un grupo monoalcoxi-~ o dialcoxi-fe-

nilo, por ejemplo 2,6—dimetoxifeniio, 4-metoxifenilo, 3-eto~

T
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ftuidos, donde los sustituyentes pueden ser diferentes, por

lejempio 3-metil-4-metoxifenilo, 3-cloro-4-benciloxifenilo,

como el,gfupo t-butoxicarbonilo (t-BOC), el grupo benciloxi-

el grupo benciloxi, el grupo benzhidriloxi, el grupo tritil-

xifenilo, 4-isopropoxifenilo, 4-t-butoxifenilo o 3-etoxi-4-

nmetoxifenilo. Asimismo, R" representa grupos fenilo disusti-

2—metoxi—4—bromofénilo, 4—etil—2—metoxifénilo, 3-cloro—-4- -
nitrofenilo, 2-metil-4-clorofenilo Y grupos fenilos disusti-
tuidos similares que contienen sustituyentes diferentes.

El término "amino protegido“‘empleado en la definicitn
Anterior>se refiere a un grupo amino sustituido con uno de |

los‘grupos bloqueadores del amino comfinmente empleados, tale$

carbonilo, el grupo 4-metoxibenciloxicarbonilo, el grupo 4-
nitrobenciloxicarbonilo o el grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbo-
nilo. Otros grupos convencionales protectores del amino son
los descritos ?or J.n. ﬁarton en "Protéctive Groups in Orga-
nic Chemistry", J.F.W. McOmie, Ed., Plenum Press, New York,
N.Y.; 1973, capiéulo 2, que.pueden.ser adecuados.

El ﬁéimino "ﬂidroxi prqtégido" hace referencié a los
grupos fécilmente escindibles formados con un grupo hidroxi-

lo, tales como el grupo formiloxi, el grupo cloroacetoxi,

oxi, el grupo 4-nitrobenciloxi, el grupo trimetilsilildxi,

el grﬁpo fenaciloxi, el grupo t-butoxi, el grubo metoximetoxi

o el grupo tétrahidropiraniloxi. Otros grupos protectéres
del hidroxi, inclufdos los descritos por C.B. Reese en
“Protective Groﬁps in Organic Chemistry", supra, capitulo 3,
seréh considerados también dentro del té&rmino ‘hidroxi pro-
tegido" utilizado aqui.

El término "carboxi protegido®" hace referencia a un

grupo carboxi que ha sido protegido con uno de los grupos.~

NN e o g ceegp g s e g cial e s e
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protectores del &dcide carboxilico cominmente utilizados,
empleados para bloguear o proteger la funcidn écido_carboxi~
lico mientras estin teniendo lugar reacciones que'implican

a otros centros funcionales del compuesto, Estos grupos car-
boxi protegidos se distinguen por su facilidad de escisidn
por mé&todos hidroliticos o hidrogenoliticos al cér;espondieﬁ
te dcido carboxilico. Son ejemplos de grupos ésteres protec~
.tores del &cido carboxilico los grupos t-butilo, bgncilo, 4j
metoxibencilo, alcanoil(C2~C6)oximetilo, 4-nitrobencilo, di-
- fenilmetilo (benzhidrilo), fenacilo, p~ﬂalofenacilo, 2,2,2~
tricloroetild; succinimidometilo, trialquil (C,~C5)sililo y
radicales similares formadorés de ésteres. Otros grupos con-
vencionaies protectores del carboxi, como los descritos por
E. Haslam én “"Protective Groups in Orxganic Chemistry", supra
cépitulo's, résultarén-adecuados..La naturaleza de estos gru
~Pos formadores~dé &ster no es critica siempre que el Eéster

particular formado con ellos sea estable bajo las condicio-

nes de reaccifn descritas més adelante. Los grupos.éster pro-

- tectores del &cido carboxilicq,preferidosAson t-butilo, 4-mer

‘ toxibencilo, benzhidrilo, 4-nitrobencilo v 2,2,2-tricloro~
etlo; los mas preferidos son 4-nitrobencilo y 2,2,2-triclo-
roetilo. A

En las definiciones anteriores, los grupos protectores

del hidroxi,Adel amino y del carboxi, no han sido definidos
exhaustivamente. La funciéﬁ.de estos grupos es proteger a -
los grupos funcionales reactivos durante la preparacién‘de
los productos deseados y después ser separados sin perturbarj .
al resto de la molécula. Muchos de estos grupos protectores
son muy conocidos en este campo y'el uso de otros grupos

iéualmente aplicables al procedimiento y a los compuestos de
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‘esta invencidn resultard adecuado. Asi, no hay ninguna no-
i :

I vedad ni idea inventiva atribuidle a los "grupos protecfores"

{ aludidos en esta memoria ni se pretende que la invencién sea

: limitéda por los grupos especificamen@e descritos aqui..
' .Aﬁalogamenée, tampoco es critica para el procedimientq
de esta invencidn la naturaleza del grupo Rl'de la cadena
lateral. Bajo las condiciones de reaccidén relativamente sua-
ves, la cadena lateral amidica permanece inafectada. El pro-
éedimien£0 de esta invencidn, por lo tanto, es aplicable a

una amplia variedad de 7-acilamino-3-halometilcefems de par-

tida, cuya fuente es detallada mis adelante.

. H

Son representativos del grupo acilamino, R4CNH~, defi-
nido anteriormente, los grupos formamido, acetamido, propio-~
namido, butiramido, 2-pentenoilamino o 5-t-butoxicarbonil-

amnino--5~t~butoxicarbonilvaleramido.

Son ilustrativos del grupo acilamido particular,
0 .

. R"CNH~, los grupos-benzamido, 2,6-dimetoxibenzamido,; 4-clo-
robenzamido, 4-metilbenzamido, 3,4-diclorobenzamido, 4-ciano
benzamido, 3-bromobenzamido o 3-nitrobenzamido.

Son ilustrativos—del grupo acilamino, R46NH-; cuando
R, es un grupo de fékmula R"(Q)mCHz- ymes 0, los grupos
éigléhexa—l,4—dieni1acetaﬁido, fenilacetamido, 4-clorofenil~
~acetamido, 3-metoxifenilacetamido, 3-cianofenilacetamido,
3rmetilfenilacetamido, 4—bromofenilacetémido, 4-etoxifenil-
acetamido, 4-nitrofenilacetamido o 3,4-dimetoxifenil§céta-
mido y, cuando mes 1 y Q es 0, son grupos acilamino repre-
sentativos los grupos fenoxiacetamido, 4-cianofenoxiacetami-
do, 4-clorofenoxiacetamido, 3,4-dicisorofenoxiacetamido, 2-
clorofenoxiacetamido, 4-metoxifenoxiacetamido, 2-etoxifeno-

. -~
xiacetamido, 3,4-dimetilfenoxiacetamido, 4-isopropilfenoxi-




e o et m— h e s & avaoAen ot

[

10

15

20

25

- nitrofeniltioacetamido, 4-toliltioacetamido y grupos fenil-

" tioacetamido sustituidos similares.

nil)acetamido, 2-benzhidriloxicarbonilamino-2~ (3~tienil)ace~

acetamido y grupos fenoxiacetamido sustituidos similares y
cuando mes 1 y Q es S, son grupos acilamino representativos
de los grupos feniltioacetamido} 2,5-diclorofeniltioacetami~

do, 4-bromofenil ticacetamido, 4-metoxifeniltioacetamido, 3-

Son ilustrativos de los grupos acilamino, cuando R4 es

un grupo arilalquilo sustituido de férmula R™.~CH- y W es
:

hidréxido protegido, los grupos 2-formiloxi~2-fenilacetamido
2-benciloxi~2- (4-metoxiferiil) acetamido, 2-(4-nitrobenciloxi)]
2—(3—cloro§eni1)acetamido, 2-cloroacetoxi-2- (4-metoxifenil)-
acetamido, 2-benciloxi-2-fenilacetamido, 2-trimetilsililoxi-
2~ (4~clorofenil)acetamido o 2-benzhidriloxi~2-fenilacetami-
do. Son represenﬁativos de estos érupos cuando W es amino
protegido los grupos_2—Lg—hitrobenciloxicarbonilamino)—2—
(2~tienil)acetamido; 2—(2,2,2-tricloroetoxicarbonilgmino)—2—
fenilacetamido,.2—cloroaéetamido-2-(l,4-ciclohe§adien-l-il)—

acetamido, 2= (4-metoxibenciloxicarbonilamino)-2-{4-metoxife-

+tamido o'2~(i—carbometoxi-Z-propenil)amino-z-fenilacetamido.
0
_ : l
Son representativos de los grupos acilamino R™ CHCNH~-,
| W
cuando W es un grupo carboxi protegido, los grupos 2-bencil-
oxicarbénil—2-fenilacetamido,'2—t-butoxicarbonil-2-fenilace—
tamido, 2-(4-nitrobenciloxicarbonil)-2-(2-tienil)acetamido,
2~penzhidriloxicarbonil-2- (4~-clorofenil)acetamido o 2~ (4-me-
toxibenciloxicarbonil)-2~fenilacetamido.

. i
Son ilustrativos del grupo atilamino R CNH-, cuando R4

Y

3
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" zol-4-ilamido de f6rmula:

-l -

es un grupo heteroarilmetilo de férmula R““-CHZ—, los gru-
pos 2-tienilacetamido, 3-tilenilacetamido, 2-furilacetamido,

un grupo 2-tiazolilacetamido de fdrmula:

) ,
. (0]
]' J\ I

g~ CH,CNH-

14

un grupo l-tetrazolilacetamido de férmula:

—~—N 0
F [

H \VN_CHZ CNH- ’

© un grupo 5-tetrazolilacetamido de férmula:

N—N 0
\ I
| CH,CNH~
. N_N

R; también puede ser un grupo 3-(2-clorofenil)-5-metilisoxa-

Las caéenas laterales més preferidas para los fines
de esta invencidn son formamido, acetamido, fenilacetamido,
fenoxiacetamido y 2-tienilacetamido. Estas cadenas laterales
son preferidas solamente porque los 3*halometiléefems de
partida que contienen dichas cadenas laterales son mds fécil

mente asequibles.

En general, el procedimiento de esta invencidn se diri+

L s s e sy e e o a
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‘dense 3.658.799). Mds recientemente se han preparado 3~halo-

ge a la preparacién de compue;tos de 3-hidroximetil-2-cefem
a partir de los cor;espondientes 3-halometicefems, mediante
un proceso en dos etapas que éomprende: (1) el désplazamien~
to nucleofilico del sustituyente 3'~halo con una sal metd-

lica alcalina de un &cido y- o §-hidroxicarboxilico y (2)

la formacidn de lactona intramolecular inducida por un aci-

do prbtico a partir de los y- o § ~hidroxiésteres resultantep

con la consiguiente liberacibn del 3-hidroximetilcefem.

En esencia, la primera etapa del procedimiento es un
proceso de esterificacibn, es decir, una esterificaci6n de
un dcido y- o G-hidybxica;boxilico mediante la reaccidn de
su sal metélica'alcalina con un haluro de alquilo, aqui un
3—haloﬁetilcefem. Este tipo de proceso de esterificacidén ha
sido descrito en la bibliografia quimica {J.E. Shaw, D.C.

Kunerth, y J.J. Sherry, Tetrahedron Letters, 689 (1973)}.

Como se ha indicado anteriormente, pueden emplearse
como materiales de partida pafa el procedimiento de esta in-
vencidn tanto los 3—halometil—é—cefems como los 3-halometil-
3-cefems; la.reaccién de cualquiera de los isfmeros.conlas sad
les de &cidos y- o §~hidroxic£rboxilicos antes descritas da
lugar a la formacibn, en las condiciones de'este procedimien
to, de una mezcla dé los correspondientes 2-cefem y 3-cefem-
Y- o §-hidroxi&steres, que pueden ser separados por cromato-
grafia.

La preparacibn de los 3-halometilcefems, que son los
materiales de partida para elﬁprocedimignto de esta invencidy
ha sido bien documentada en el campo de las cefalosporinas.
Estos compuestos se obtienen por halogenacidn alilica de las

correspondientes desacetoxicefalosporinas (patente estadouni-

-
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cefems por escisidn de 3-acetoximetil y 3~carbamoiloximetil-

cefems con &cidos halohfidricos. { S.  Karady, T.Y. Cheng{ S.H.

Pines y M. Sletzinger, Tetrahedron Letters, ég, 2625 (1974)3}
Son ilustrativos de los 3-halometilcefems adecuados

como materiales de partida para el procedimiento de esta in-

"~ vencidén los siguientes:

7-fenilacetamido~3-bromometil-3-cefem~4-carboxilato de bénz—
hidrilo, _

7-formamido-3-clorometil-2-cefem-4~carboxilato de 4'-nitroben-
cilél

7—(2,S—diclorofeniltigacé£amido)-3-yodometil-2~cefem—4~car—

boxilato de 2',2',2"-tricloroetilo,

7= (4-nitrobenciloxicarbonilamino)~3~bromometil-3~cefem~4-~car-

boxilato de 4'-metoxibencilo,

7~ {2- (4-nitrobenciloxicarbonilamino)-2-fenilacetamido} -3~-clot

rometil~2~cefem-4~carboxilatd de t~butilo,
7~(2—tienilacetamido)—3~yodometil-2~cefem~4~carboxilgto de

bencilo, . {

7~fenoxiacetamido~3;clorometi1-3—cefem~4—carboxilato de tri-

metilsililo,
7—{2—(4~nitrobencilokica;bonil)—2-fenilacetamido}-3—bromome—

til-2-cefem-4-carboxilato de 4'-nitrobencilo,

'7-benciloxicarbonilamino—3—clorome£il-2-cefem—4—carboxilato

de benzhidrilo,
7-benzamido~-2-clorometil~2-cefem-4-carboxilato de benzhidrild
7-écetaﬁido-3-bromometil;2-cefem—4-carboxilato de 4'-metoxi-

bencilo y

-compuestos 3-clorometil-, 3-bromometil- y 3-yodometil=-2 o 3~

_cefémicos similares.

Los bromometilcefems son una clase preferida de materia

3
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" 5-hidroxipentanoato sédico,

13 o

les de partida.

Las sales metélicas alcalinas que pueden emplearse en
este procedimiento son las sales de sodio, potasio y litio
de los &cidos Y - o § -hidroxicarboxilicos de férmula:

3
R2$HCH(CH2)nCOOH
OH
donde R,, Ry y n son los definidos anteriocrmente.

Son ilustrativas de estas sales met8licas alcalinas

adecuadas las siguientes:

‘4-hidroxibutanoato sédico,

4~hidroxibutanoato potésico,
3~-metil-4-hidroxibutanocato de litio,
4~-hidroxipentanocato de litio,
3-metil-4-hidroxipentanocato sbddico,
4—hidroxihexanoato potésico,
3-metil-4-hidroxihexanoato sédiéo,
3-etil—4-hidroxihéxanoato sééiéo,
3~hidroximetilpentanoato potésico,

5~hidroxipentanoato de‘litio,:

4~metil-5-hidroxipentancato potésico,

4-metil-5-hidroxihexanoato s6dico,

" 4-metil~5~hidroxiheptanoato de litio,

5~hidroxihexanoato sédico,'
5-hidroxiheptaﬁoato potésico é
4—etil—5-hidroxiheptandato sddico.
Las sales preferidas son las de metales alcalinos de

los dcidos Y-hidroxicarboxilicos de férmula:

.
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T3
R2$HCHCHZCOOH
OH
Las més preferidas son las sales metdlicas alcalinas del
dcido 4({y)-hidroxibutanoico. .
Tipicamente, la primera etapa del procedimiento de es~
ta invencidn se l}eva a cabo aéregando una suspensidn de

1,1 equivalentes (por equivalente de 3-halometilcefem) de

“la sal del &cido Y~ o S -hidroxicarboxilico en hexaﬁetilfOSr'

foramida a una solucidn del 3-halometilcefem en hexametilfos
foramida, a la temperétupa del bafio de hielo. El progreso
ae la reaccidén se siéué po£ cromatografia compafativa en-ca-
pa fina y, una vez completada la reaccidn, tipicamente al

cabo de 1 a 2 horas, se aisla y purifica por procesos con-

.vencionales de laboratorio el producto cefem-y- o 6-hidroxi~

&ster. El producto intermedio en este procedimiento, un com-

puesto 2-cefem de f6rmula:

R1 S I'
3 .o Ry
I | R T l
: 0/,——~—-- N CH,0C (CH,) ,,CHCHR,

COOH ' - OH

puede ser separado del correspondiénte compuesto 3-cefem por

cromatografia en columna. Habitualmente, sin embargo, se uti+f

liza la mezcla de 2~cefem- y'3—¢efem-hidroxiésteres resultan-
tes de lalpriméra etapa de este procedimiento sin.separécién
como materiales de partida para la seguhda etapa.

Son representativos de los 2~-cefem-hidroxiésteres in-

termediarios en este procedimiento  los. siguientes:

‘7=acetamido~3- (4~hidroxihexanoiloximetil)-2-cefem~4~-carboxi~

o
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'7-{2—(4—nitrobenci1pxicarboni1amiho)—Z—fenilacetamido};3-(4-

7—acetamido-3—(3—etil-4-hidroxihexanoiloximetil)-2-cefem—4f

.7—fenilacetamido—3-(4—hidroxibutanbiloximetil)-2—cefem—4—

- 15w

lato de 4'-nitrobencilo,
7-feniltioacetamido-3- (3-metil~4-hidroxihexanoiloximetil)~2-

cefem-4-carboxilato de benzhidrilo,

7~ (2=tienilacetamido)~3- (4~-hidroxibutanoiloximetil)-2~cefem~

4-carboxilato de t-butilo,

etil—S*hidroxiheptanoiloximetil)-2-cefem—4~carboxilat6

de 4'-metoxibencilo,
7-fenilacetamido-3-(5-hidroxihexanoiloximetil)-2-cefem-4-car

boxilato de 2',2',2'=tricloroetilo,
7-(4—nitrobepciloxicarbonilamino)-3-(5-hidroxipentanoiloxi—

metil)-2-cefem~4-carboxilato de bencilo,

7-(4—metoxibenciloxicarbonilamino)—3-(3-hidroximetilpeﬁtanoil

oximetil)-2—cefem~4~carboxilat9 de succinimidometilo,
7-fenoxiacetamido-3- (5-hidroxiheptanoiloximetil)~2-cefem-4-

carboxilato dg benzhidrilo, '
7—(2—t-butoxicarboni1-2~fenilacetamido)-3-(4-hidrox;putanoil-

oximetil)-2-cefem-4-carboxilato de t-butilo,

carboxilate de fenacilo,
7;(4—clorofenoxiacetamid6)—3—(4-hidroxipentanoiloximetil)—2—

. cefem-4~-carboxilato de 4'-clorofenacilo y

carboxilato de 4'~nitrobencilo.

En la segunda etapa del procedimiento de esta invencidy

el 2~cefem~y- 0 § ~hidroxiéster intermedio se hace reaccionar

con un &4cido prdtico con un pK inferior a 4,0 para provocar
una ciclacifn intermolecular del radical hidroxiéster. Ello
da lugar a larformabién del producto 2~hidroximetil-2-cefem

de este procedimiento y, como subproducto, una y - o § ~lac-

g
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tona representada
I .

por la fdérmula:

R

! (CH2)n| . Ry

H
Ry H

Aunque el radical hidroxiéster de los 3-cefem-hidroxi-
ésteres coprespondientes experimenta una lactonizacidn simi-
lar cuando se hace reaccionar con un &cido protico con un pK
'inferiof_a 4,0, los compuestos de 3-hidroximetil-3-cefem re-

sultantes se lactonizan mis bajo las condiciones &cidas de

.este procedimiento para formar lactonas de férmula:

le__’/s : -

o

Por lo tanﬁo, como el material de partida para la se-
gunda etapa de este procedimiento es tipicamente una mezcla
de 2-cefem~ y3vceﬁawhidroxiésteres, el producto resultante
de la‘lactonacién induéida por &cido de la etapa 2-es f£e~
cuentemente una mezcla de un 3~hidroximetil-2-cefem y la co-
rpesépndiente 3—cefem-lac£ona. El 3-hidroximetil-2-cefem de-
seado puede ser aislado y purificado empleando procedimien-
tos convencionales comoAcristalizacién fraccionada y’cromato
grafia.

La forma particular de realizar la segunda etapa del
procedimiento de esta invencidn no constituye un aspecto
critico de la misma. Solamente es necesaric gue el cefem-hi-

droxiéster intermedio se ponga en contacto con un &cido prdé-
-~




e mdabam

e - it B

e S e

10

15

20

25

- 30

tico con un pX inferior a 4,0. Puede emplearse cualquier

|
/ procedimiento de laboratorio convencional para conseguir el

contacto deseado del &cido prbtico conel cefem~hidroxiéster

 de s@bstrato. En'el caso mds frecuente, una reaccidn induci—p
da por &dcido como la lactonacibn de este procedimiento se
lleva a cabo agregando un &cido adécuado a ﬁna solucidn del
substrato en un disolvente inerte. Asi, tipicamente, la lac~
tonaciég'inducida por el &cido prdtico de este procedimiento
ée realiza agregando el cefem~hidroxié&ster a una solucibn de
un écido prético adecuado en un disolvente inerte.

Loszécidos préticos adecuados son los -&cidos préticos
orgénicos e inorgfnicos con un pK inferior a 4. Son ilustra-~
tivos el'écido.férmicor los &cidos haloacéticos como §cido
cloroacético, dcido dicloroacético, &cido tricloroacético o
dcido trifluoracético; &cido metaﬁosulfénico, acido tri-
fluormetanosulfénico, 5cido.p—toluensuif6nico y &cidos sul-
fénicos orgénicos similares.y écidos inorgénicos como &cido
clorosulfénico, &cido sulfGrico, &cido clorhidrico y é&cido
fosfbrico.

Como medio para la etapa de lactonacidtn de este pfoce—
'diﬁieﬁto puede utilizarse uno cualguiera entre una amplia
varigdad de disolventes orgdnicos inertes. Por el término
"disoivente orgénico inerte" se entiende un disolvente orgé-
nico gque, en las condiciones del proceso, no interxviene en
ninguna reaccidn apreciable con las sustancias reaccionantes
ni con los productos. Los disolventes adecuados son, por ejen
plo, hidrocarburos aromiticos como benceno, clorobenceno,
tolueno, etilbenceno o xileno; hidrocarburos alifdticos halo-
genados como cloroformo, cloruro de metileno, tetracloruro

. -~
de carbono, 1,2-dicloroetano (cloruro de etileno), 1,1,2-tri-
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cloroetano o 1,ludiPromo-Z—cloroetano; nitrilos alifaticos
como acetonitrilo o propionitrilo; é&steres como apetato de
etilo o acetato de butilo; éte¥es con 1,4-dioxano, tetrahi-
drofurano, éter dietflico o dimetoxietano; amidas como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o triamida hexametil-
fosfb6rica (HMPA) y disolventes. similares. Los hidrocérburos
aliféticos halogenados constituyen una clase ﬁreferida de
disolventes. para emplear en este ﬁrocedimiento.

Debe observarse que la segunda etapa de este procedi;
miento también puede realizarse disolviéndo el substrato de
’cefem-hidéoxiééﬁer en uno de los disolventes antes descri-
tos o en una mezcla de los mismos y después mezclando o sus—
pendiendo la solucién resultante con una solucidn acuocsa de
un &cido adecuado hasta que la lactonacidn (formacién de 3~
hidroximetil-2-cefem) es completa.

| El progresé de la reaccidn se sigue por cromatografia
comparativa en capa fina; El tigmpo necesario para completar

la reaccidn depende de la temperatura de reaccidn, del pK

| del §cido empleado, del disolvente y de la naturaleza del

substrato de cefem~hidroxiéster particular. Habitualmente la

reaccidn es completa en 1 a B horas.

Los compuestos de 3~hidroximetil~2-cefem producidos del

- procedimiento de esta invencidn son fGtiles como intermedia-

rios en la preparacidn dé antibibticos. Por ejemplo, los 3-
hidroximetil-2-cefems puedeg~convertirse en los correspon-—
dientes ééidos 5—acilamino~3-carbamoiloximetil-3—cefem—4-car-
boxilicos de acuerdo con el procedimiento descrito en la pa-
tente estadounidense 3.905.963, concedida el 16 de Septiembre]
de 1975. Alternativamente, los 3-hidro£imetil-2-céfems prepa-

rados de acuerdo con este procedimiento pueden ser empleados
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acilamino-3~carboxi-3-cefem-4~carboxilicos de f6rmula:

17-(2-Tienilacetamido) -3- (4-hidroxibutanoiloximetil)-2-cefem-4-

len 20 m1 de hexametilfosforamida (HMPA) a 0°C, bajo nitrdgeno,

tante se lava cinco veces con agua y despué&s con salmuera y

-l9 -

como materiales de paytida en la preparacitn de los &Acidos 7-

R

1 8

d;———-N- - COOH

COOH

y sus derivados, como se describe en la patente estadouniden- .

se 3.953.436, concedida el 27 de Abril de 1976.

Los siguientes ejemplos se dan éara ilustrar esté inven-+.
cibn pero no seApretende en modo alguno que sean>limitativos
de sﬁ alcance. BEn los ejemplos qué siguen, se obtuvieron los
espectros ée resonancia magnética nuclear sobre un espectrd-
metro Varian Associates T-60, empleando tetrémétilsilano como
patrén de'referéncia. Los desplazamientos quimicos estln exprg
sados en valores ¢ en parteé por millén (ppm) y las constantes
de acoplamiento (J) estén expresadés en ciclos por sggundo.

EJEMPLO 1

carboxilato dé benzhidrilo

X una solucidn de 2,24 g (3,8 milimoles) de 7-(2~tienil-

acetamido)-3-bromometil-3-cefem-4~carboxilato de benzhidrilo

se ahade una suspensidn de 0,530 g (4,2 milimoles) de 4-hidro-
xibutanoato s6dico en 25 ml de HMPA. Después de agitar durante

hora y media, se agrega acetato de etilo.y la solucibn resul-

se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Por evaporacidn a se-
quedad a vacio-se obtienen 2,12.g de producto que se combina

con el de una reaccidbn idéntica realizada a escala de 1 mili-
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.obtienen otros 209 mg de lactona, mezclados con algo del pro

mol. Los productos combinados se cromatografian en una colum
na de gel de sfilice, empleando como eluyente una mezcla de
ciclohexano y_acetafo de etilo 1:2 para-dar 293 mg de una
mezcla del producto del titulo y el correspondiente compues-
to 3-cefem. Para el producto del titulo: »

RMN (CDC1,) § : 1,7-2,6 (m, 4, 0ﬁcg2pg2cnzon), 3,55

. 0

m, 2, Cﬂon)' 3,83 (s, 2, CH, de la cadena lateral), 4,63
(ancho, 1,'-cnzo§), 5,0 (s, 1, C4~H), 5,23 (4, 1, T = 4 Hz,

Ce-H), 5,58 (dd, 1, J = 4y 8 Hz, Cx-H); 6,42 (s ancho, 1,

C,-H), 6,95 {s, 1, CH del éster) y 7,36 (m, 13, tienil + ArH) .

EJEMPLO 2.

7=-(2=-Tienilacetamido)~3-hidroximetil-2-~cefem-~4~carboxilato

de benzhidrilo

() A 100 ml de una solucién de &cido trifluoracsti
co en clorugo de-metileno .{(0,297 ml de &cido trifluoracético
en 125 ml de clofuro de metileno) a 0°C se afiaden 1,048 g de
una mezcla de 7—(2-tienilace£éﬁido)-3—(3-hidroxibu£anoil§xi—
metil)-2-cefem-4~carboxilato de benzhidrilo y el correspon—
diente compuesto 3-cefem. Al éabo de 6 horas se agrega uﬁa
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla
se deja calentar a ia temperatura ambiégte. Se separa la ca-
pé orgénica, se lava con solucidn acuosa éaturada de c¢cloru-
ro sbédico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se eva-
pora a vacio a sequedad. La espuma'asi obtenida se disuelve
en cloruro de metileno; cris£élizan 59 mg de lactona del
dcido 7—(2~tienilacetamido)~3—hidroxime£il—3—cefem—4-carbo—
xilico (el producto derivado del 3-cefem de partida)vy se

filtra. El filtrado se concentra a vacio y se enfria. Se

wt o e o qame L papmes s . “ ——— - RPN -
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- ducto del titulo. Por evaporacién a vacio a sequedad de la

i
j solucibén resultante se obtienen 680 mg del producto del
| .

titulo.

. f RMN (acetona D-6) :63,85 (s, 2, CH, de la cadena
lateral); 4,17 (s, 2, -CH,OH), 5,25 (4, 1, J = 4,5 Hz,
Ce-H), 5,54 (a4, 1, J = 4,5 y 8,0 Hz, C,~H), 6,40 (s ancho,
1, C,~H), 6,95 (s, 1, CH del &ster), 7,32 (m, 13, tienil +
ArH) y 8,04 (4, 1, J = 8,0 Hz, NH de la cadena lateral).

. - .(B) A lml de una solucidn de &dcido fdrmico eﬁ clo-

Arufo de metileno (0,076 ml de &cido f6rmico en 250 ml de

Scloruro ée metileno), a la temperatura ambiente, se afaden
10 mg de una mezcla de 7-(2-tienilacetamido)-3~(3-hidroxi-
butiroximetil)~2-cefem~4~-carboxilato de benzhidrilo y el co-
rrespondiente compuesto 3-cefem. El progreso de la reaccidn,
se sigue por cromatografia comparativé en capa fina. La
reaccidn transcurre mis lentamente pefo da esencialmente
los mismos resgltaaos que con glAécido trifluoracético en(d).
N rEn resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

‘ta deberé& recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

YT 'Un procéﬁimiento para la preparacitn ‘de un com-

puesto de 3-hidroximetil-2=-cefem de férmula:

R S
R
I |
f——N (1)
4 CH,0H :
COOR

caracterizado por:

- (1) hacer reaccionar un compuesto A2 0'A3—3—halo—

metilcefem de férmula:
— ' -~
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1 250c, para formar una mezcla de los 2-cefem~-.y 3-céfem-hidro-

-22 -

g N cix (II)

COOR

con 1 a 1,3 equivalentes de una sal de un &cido y- o §-hidro
xicarboxilico de férmula: ‘ '
1}3
RZ?HCH(CHZ)HCOOM (II1)
OH

en hexametilfosforamida (HMPA), a una temperatura de -10 a
xiésteres de férmula:

R 5 R4
1 .o 3
) I I
/4

S Hp0C (CHy) ,CHCHR, (IV)
‘ !

COOR oH

-{2) hacer reaccionar en un disolvente orgdnico iner-
te el producto 2-cefem-hidroxiéster con un dcido prbtico con
un pkK ae 4,0 aproximadamente; donde en las fbrmulas anteriores:

x'es cloro, bromo o yodo;
M‘es un catibn metélico alcalino;
nes lo2;
.R es un grupo protector del &cido carboxilico;
- R, y'R? son iﬁdependientemente hidrdgeno, etilo o ﬁetilo Vi
es un grupo amido de fdérmula
0

- ¥
R4CNH

donde R, es
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‘lo, alcanoil(C2-CG)oximetilo, 4~-nitrobencilo, difenilmetilo

-succinimidometilo y trialquil(Cl-C3)sililo.

-23 ~

(a) hidrbgeno, alquilo Cl—CB, 3-(2-clorofenil)~5-metil-
isoxazol~4—ilb o 4—aminq‘protegido—4-carboxibu£ilo
protegido; '

(b) benciloxi, 4~nitrobenciléxi, 2,2,2;tricloroetoxi,
t-butoxi o 4-metoxibenciloxi;

(c) el grupo -R", donde k" é§ l,4~ciclohexadi¢nilo, fe-
nilo o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados entre el grupo for-
mado por halo; hidroxi protegido, nitro, ciano, tri-
fluormetilo, alquilo Cl-C3'y alcoxi C,~Cy;

(d) un grupo arilaléuilo de férmula
. . R"-(Q)  ~CHy-
donde R" es el definido anteriormente, Q es 0 0 S ¥y
mes 0o 1;'

(e) un grupo arilalquilo suséituido de f6rmula

- .,,,...,R"I-Cﬁ—
: N
W
donde R™ es R" definido anteriormente, 2-tienilo o
-3-tienilo y W-es hidroxi protegido, carboxi protegi-
do o gmino protegido; o
(f) un grupo heteroarilmetilo de férmula
R -
donde R™ es 2-tienilo, 3;tienilo, 2-furilo, 2-tia-

- ~

'zdffior's?tétfégélilo y l-tetrazolilo.

N

2. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1,

.

caracterizado porque R es t-butilo, bencilo, 4-metoxibenci-
(benzhidrilo), fenacilo, 4~halofenacilo, 2,2,2-triclofoetilo,

3. Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 1
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o 2, caracterizado porque- se emplea una sal met&lica alcali-

. na de un &cido y-hidroxicarboxilico.

4. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 3,

cdracterizado porque se emplea una sal met&lica alcalina del

acido Y-hidroxibutanoiéo.

5. Un ﬁrocedimiento segGn cualquiera de las Reivin

dicaciones 1 a 4, caracterizado porque Rl es formamido, ace- |

. tamido, fenilacetamido, fenoxiacetamido o 2~tienilacetamido.

. 6. Un procedimiento segfin.cualquiera de las Reivin
dicaciones 1 a 5, caracterizado porque el &cido empleado en

la segunda etapa es dcido Férmico, -&cido cloroacético, - &cido

diclbrdacético, dcido trifluoracético, &cido tricloroacético,’.

~8cido metanosulfénico, &cido p-toluensulfdnico, &cido tri-

fluormetanosulfdnico, &cido clorosulfénico,'acidq'sulf&rico,
écidé clorhidrico o &cido fosférico.

7. Un procedimiénto segln cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 6, caracterizado porque X es bromo.

8. Un procediﬁiento segin la Reivindicacién 1,
caracterizado porqué un compuesto de férmula

0

R ~CH,CNH | 5

N\ & CHpX
0

COOR

se convierte en un compuesto de fdrmula

-

0
{l

{ . )
R""~CH,CNH,_ s
] |

N ~CH,0H

COOR -

[
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[metil~2—cefem—4~carboxilato de benzhidrilo, caracterizadb por|

25

i 2. Un procedimiento seglin las Reivindicacioqes 1
/u 8 para la preparacidn de 7~ (2-tienilacetamido)-3~hidroxi~
hacer reaccionar 7-(2-tienilacetamido)-3~bromometil-3-cefem-4i
carboxilato de benzhidrilo con 4~hidroxibutanoato sééico en .
hexametilfosforamida, seguido de reéccién coﬂ acido ﬁrifluof-
acético.

..10. Se reivindica por (ltimo como objeto sobre el
que ha de’ recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE 3%~
- HIDROXIMETTIL-2-CEFEM, ' o ’

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente‘memoria descriptiva que consta de veinticinco pagi+

nas mecanografiadas.,

Madrid, 11 abril 1.977
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