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Bsta invencidn estd relacionzads con compuestos
de cefalosporina que poseen actividaed antibacteriana y
broductos intermedios port uso en la preparacidn de tales
comouestos.

Los compuestos a que se refiere esta Iiemoria des-—
criptiva se nombran gcneralmente con referencia al cefam

que tiene la estructura

(véase J.A.C.S., 1962, 84, 3400).

Los antibidticos de la cefaiosporina son de gren
interés por el hecho de gque varios de e¢llos tienen valor
en el tratemiento de infecciones causadas por wia diver-~
sidad de bacterias patdgenas gram-positives y gramn-nesa-—
tives. Ademés, estos antibidticos tienen valor por el he—
cho de que pueden administrarse a pacientes hiperscnsibles
& le penicilina. Hesta la fecha, la mayoris de los anti-
bidticos de cefalosporina que tienen actividad antibactc-
rizna importante hen de zdministrerse por inyeccidn. Be-
tog antibidticos bienen ususlmente un sustituycnie en la
posicidn 3, el cuzl es wn crupo scetoximetilo o un grupo
piridiniometilo,

Los eutorcs de la invencidn han descubicrito chora '
que antibidticos de cefalosporina que tienen un grupo hi-
droximetilo eterificado en la posicidn 3 presentan una ab-

sorcidn aprecisble despuds de la administracidn oral, lo !

3.10.68 -2 -
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que se evidencia por el nivel de recuperccidn del antibié-g
tico en la orine después de la administracidn vor via oral%
¢ rotag. Por otra porte, log grupos 3-hidroximetilo eferi—é
iicidos parecen posecr mayor ectabilidad in vivo, como ee ;
derestre por enscyos en animeles, gue 108 grupos 3~aceto
ximetilo, Los sntibilticus de cefwlosporina cue tiencwn aruQ
pog 3-piridinicmetilo no se absorben bien en general now |
dministracidn oral,

Lei nues, la oresente invencidn puede resumirse
- ? X

‘como la obtencibn de un antibidtico de cei'alosporina con

hn grupo hidroximetilo 3-eteriiicado en lugar del sustitu—
&ente exlctente en la posicidn 3 para mejorar su absorceidn
@n la administrecidn oral. Sstos nuevos antibidticos de
kefalOSporina pueden definirsec como dcidos Tbeta-acilamino-
b-hidroximetil eterificado-cef-3-em-4~carboxilicos y deri-:
%ados no-téxicos de los mismos, por ejemplo. sales de wna
%ase, vy sales de adicidn de {cido. For el término "no-+tdxi-
bos“, tal como se avlice a los derivedos, se quiere dar '
3 entender squellos derivados que son figioldgicamente aceﬁ
tables en las dosils & que se administren.

Bl grupo 3-hidroximetilo eterificado puede repre—f
sentarse por la férmula:

f
; —CHZUR

tn la que R nuwede ser clcohilo inferior (p. ej. metilo,
ptilo, n-progilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ete.);
quuenilo inferior (. ej. vinilo, alilo, isopropenilo,
pte.); alquinilo inferior (p. ej. etinilo, propinilo, etc.f
cicloalcohilo inferior (p. ej. ciclopentilo, ciclohexilc,
bte.); cicloalechilo inferior-sleohilo inferior(p. ej. ci-

lopentil-metilo, ciclohexiletilo, ete.); arilo (p. ej.
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fenilo o neftilo); srilo-ulcohilo inferior (p. ei. bencilo
heterociclico; heterociclico-alcohnilo inferior(p, ej. Ffur-—
furilo) o cualguiers de estos srupos sustituidos, por ejem

r

1o, por uno o més de entre los grupos alcoxi inferior
’ grup

| (metoxi, etoxi, etec.), alcohiltio inferior (metiltio, etil
i . ’ r - i
tio, ete.), haldseno (cloro, bromo, yodo o flior), alco- |

hilo inferior (metilo, etilo, etec.), nitro, hidroxi, aci~

loxi, carboxi, carbalcoxi, alcohileerbonilo inferior, alco

;hilsulfinilo inferior, alcohilsulfonilo inferior, alcoxi—

'sulfonilo inferor, amino, alcohilamino inferior o acila-
. :
I

§

mino inferior.
Son particularmente preferibles aguellos compues— }
it0s en los que R es un grupo alcohilo inferior, particu-
lermente cuendo R es un grupo metilo. Estos dcidos Theta—
acilemino-3-alcoximetil inferior cef-3-em-4-carboxilicos
han exhibido interesantes propiedades como antibidticos

administrables por via oral,

GRUPOS ACILC

51 bien R puede representar un grupo scilo en Hdéi—

ninos generales, pueden uwbilizarse redicales acilo espe-—
cificos como se definen en las férmulas generales sleuien-
tes, pero deberia observerse, no obstante, que no se tra-~
ta de que la siguiente sea exhaustiva y contengs todos log
posibles grupos N-acilo que pueden estar vresentes.

(i) R“Cnﬂznco - donde R es un grupo arilo (carbo-
ciclico o heterocdelico), cicloaleohilo, arilo sustituido,
ciclozlcohilo sustitufdo, o heterociclico no-zromdtico,
¥ n es un numero entero comprendido entre 1 y 4. Ejemplos‘

de este grupo comprenden fenilacetilo, fenilacetilo sus-

4.10.58 -4 -
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tituido, p. ej. fluorofenilacetilo, nitrofenilacetilo,
acetoxifenilacetilo, alconoilfenilacetilo, o hidroxifenil
acetilo, tienil-2- y -3-acetilo, 4-isoxazolil- y 4-isoxe-
zolilacetilo y piridilacetilo sustituidos. El grupo 4-iso
xazolil sustituldo puede ser wn grupo 3-aril-S-metil-iso
x&z01l-4-1lo, siendo el grupo w«rilo, por ejemplo, fenilo

o halofenilo, tal como cloro- o bromo-fenilo. Un grupo

acilo de este tipo es 3f9—clorofenil-5—metil—isoxazol-4—

t{l-acetilo,
i
i (1) CnHQn-!-l

‘de 1 & 7. B1 grupo alcohilo puede ser recto o ramificado,

CO - donde n es un numero entero des-

1 . P e g * o EAn) o
iy sl se desea, ruede esbar interrunplido por un atomo dn

ioxigeno 0 de azufre o sustituido por un grupo ciano, xor
fejemplo, Bjemplos de tules grupos comprenden hexemoiloe,

}heptanoilo, octanoilo, bubiltioacetilo, y cianocacetilo,

: (iii) C H, .CO - donde n es wi numero entero des-
| n ¢n-1 -

‘de 2 & 7. Bl zrupo alaeuenilo puede ser recto o remifice-

nuede estzr interrumpido por uwa &tomo

&

do y, sl se deses,

tioacetilo.
(iv) RuO.CHz.CO - Gonde R" tiene el significado
definido en (i). Un ejewplo de tal grupo es fenoxiaceti-
lo.
(v) r%s.on
2
niltioacetilo, S-clorofeniltiozcetilo y S~bromofeniltioa~
cetilo,
NS P
(vi) R (CLIZ)n

ficado definido srribc, n es un mimero enteroc comprencido

4(CH,) .00 - donde R” fiene el signi-

entre 1 y 4, m es un ntmero entero comprendido entre 1 y

4.10.68 -5 -

ba definido. Bjeuulos de tales tic-grupos comprenden 3-fe

s

de oxigeno o de szuire. Un ejemnlo de un tal grupo es alil~

}
|
}
1
:
i
i
3

. u . . s .
.CO ~ donde R™ tiene el significado srrd

i
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5, ¥ &2 es un &tomo de oxfmeno o de asmufre. Bjemplos de to-
les grupos comprenden S-benciltioacetilo, S-benciltionro-
pionilo y Sfenetviltioacetilo, .

(vii) RYCO - donde R” ticne el sigmificado de-

finido erriba. Ejemplos de ‘tales grupos incluyen benzéilo,
benzoilo sustituido ( p. ej. aminobenzoilo), 4-isoxszolil-
¥ 4-isoxazolil sustituldo-crbonilo, y ciclopentanocaigdni-

lo. Cusndo el grupo benzoilo estd sustituido, los susti-

tuyentes pueden ger, por ¢jemplo, alcohilo o a2lcoxi ¥ pue-—
i S

;den estar en las posiciones 2- 0 2- y 6-; un ejemplo de
el grupo es el 2,6- dimetoxibenzoilo. En los casos eﬁ
ique el grupo ok representa un grupo 4-isoxazolil suctifuf-
ido, los sustituyentes pueden ser los que se han indicado
en (i) arriba. Un grupo acilo de este tipo es el 3-o-clo-
rofenil-5-npetil-isoxazol-4-ilo-carbonilo.
(viii) Amino acilo, por ejemplo RWCH(NHZ).(CHZ)n
CO0 donde n es un ntmero emtero comprendido entre 1 y 10 4§
NHQ.Ar(CHZ)mCO, donde m es cero 0 un nimero entero comprens
dido entre 1 y 10, R" es un 4tomo de hidrégeno o un grupo
alcohilo, aralecohilo o carboxilo, o un grupo como los de-
Lfinidos para R* arriba, y ar es un grupo arileno, p. ej.,
p-fenileno 6 1,4-naftileno. Tjemplos de tales Srupos se
describen en la Memoria Descriptiva de la Patente Britani-
ca Nimero 1.054,806., Un grupo de este tipo es el grupo
p-aminofenilacetilo. Otros grupos acilo de este tipo com-
prenden los derivados de amino dcidos existentes en la na-
tursleza, p. ej., el grupo é\—aminoadipoilo.
(ix) rE - N - 00 -

e

bid . i
donde los grupos R, que pueden ser iguales o diferentes,

1.10.68 -6 -
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son 4tomos Ge hidrdgeno o grupos orgdnicos monovalentes,
por ejemplo, aleohilo inferior, o0 alcohilo inferior sue-.
tituido por haldgeno.

(x) Grupos glioxililo y glioxililo sustituido,
de la fOrmula Ry.%O.CO - donde B” es un grupo aliiético o
aromético, por ejemplo, un grupo aromético que tenga wna
suma de pesos atdmicos superior a 78, p. ej., un grupo

t
.

tienilo o un grupo fenilo mono-, di- & tri-sustituido,

siendo los sustituyentes, por ejemplo, uno o mdés 4tomos
de halégeno (¥, Cl, Br, 6 I), grupos metoxi, grupos meti-
lo o grupos amino, o un anillo bencénico condensado. Ine
cluidos en este grupo se encuentran tambidn los alfe-car—
bonil derivedos de los grupos glioxililo y glioxililo susJ
tituido anteriores, formados, por ejemplo, con hidrozila-;
mina, semiccrbacida, tiosemwicerbacida, isoniseida o hidra-
cina,

(xi) Grupos acilo de 4cidos carbox{licos alfa-
sustituidos, donde el alfa-sustituyente es un grupo amino,
amino sustituido [p. ej. acilemido o un grupo obtenido
vor reaccidn entre el grupo amino y/o grupo(s) szcilamido é
con un aldehido o cetona, v. ej., acetona o metil etil |
cetona], hidroxi, carboxi, curboxi esterificado, clano, |
haldgeno, aciloxi (p. ej., formiloxi o alcanoiloxi infe-—
rior) o hidroxi eteriricado, Bl dcido carboxilico puede
ser alifitico, p. ej., un dcido purafinico alfa-sustituido,
0 aralifético, p. ej., un deido fenilacdtico alfa-susti- k
tuido. Grupos acilo de este curdcter comprenden el grupo
Ar CH(X)CO donde 4ir y X tienen los significados que se de~:
finen més adelante,.

Las sales que se pueden formar a partir de los

4.10.68 -7 -
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compuestos de acuerdo con la invencidn comprenden (a) sa-
les de una base inorgdnica tales como metales alcalinos,
p. ej., sodio y potasio, de metezles alcalino-térreos, v.
ej., calcio, y szles de una base orgénica, p. ej., sales
de procaina y de dibenciletileno diamina, y (b) szles -de
adicidén de decido, ». ej., con los 4cidos clorhidrico, -brom
hidrico, sulfurico, nitrico, fosférico, tolueno—p —sulfs-
nico y metano sulfénico. Las scles pueden encontrarse- tam-—
bién en forma de resinatos, formados, p. ¢j., con una re-
sine de poliestireno que contiene grupos amino, amino cua-
ternario, o grupos de &cido sulfénico, ¢ con una resing
que contiene grupos carboxilo, p. ej., una resina de'ééi~
do poliacrilico. La resina puede, si se desea, posecr re-
ticulacibn, p. ej., puede ser un copolimero de estirenb

y divinilbenceno que contenge 10s grupos apropiados.
Compustos de acuerdo con la invencidn que son
perticulermente interesantes como antibidticos son los de

la férmula

Ar-?HCONH —

~r
A

(1)

1
S | CH.OR
649 /// 2

COOH

donde Ar es un grupo aromitico, n. ej., Ffenilo o Fenilo

4.10,68 -0 -
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sustituido con uwn grupo halo, hidroxi, alcohilo inferior,

nercupto inferior, o wun grupo heterociclico, p. ej., tien-
2-ilo § tien-3-ilo, X es amino, umino sustituido [p. Gy
acilumido o un grupo obtenido por reagcién del grupo wmi-
no y/o gruso(s) acilawido con un aldehido o cetona, b.

ej., acetona o metil etil cetona|, hidroxi, formiloxi o

alcanoiloxi inferior, y Rl s un srupo élcohilo inferior,
y los derividos no-téxicos de los mismos. De interds par-

ticular son los compuectos de lo férmula (I) en los que

el deido .LrCH(X)CU0H cg de lu serie D.

Una serie importunte Ge compuestos de acuerdo

icon la inveneién son los cowpuestos cue tiene lu #druuls

ceneral

Ar—CHCOLH~
¥ (11)
64 I ///,
CH _GCH
CUCH 2 3

donde &r y X tienen los signiiicudos definidos zrriba, y
log derivados no-tdéxicos de 1los mismos.

Un compuesto preferido de zcuerdo con la ‘inven-—

netoximetileei-3—em-4~curboxilico, que tiene la estructu~-

iR

4-.10.66 -— ‘_/‘ -
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nitro, cmino, alcenoilo onierior, alcoxi inferior o sleohil

T
I
H
i
]
!
!
i
t

cién es el fcido Theta-(alit~zmino-alfa-fenilacetemido)-3-:
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3 N _A—CE,y-00m, -,

\

002 .

Este compussto, o una ssl del mismo, puede gbp
plearse como nezcla de dizestercoisdmeros o como una'QQ'
lags formas diaestereoisomdéricas puras. Son esgpecialmente
rreferides el derivedo de D(-)fenilglicina y las salds de
dicho derivado.

El &4cldo Tbeta-(D-slfa-amino-clfa—fenilacetemi-
do)-3-metoximetilcef—3—em~4—carboxilico es un antibidtico
de amplio espectro que posee actividad contra organismos
gram-positivos y gram-negativos como se demuestra por en—
sayos in vitro y ensayos con animsles. Fs précticamente
resistente 2 la degradacidén in vivo como se demuestra por
ensayos con animeles. Una propiedsd perticularmente impor-
tante de este compuesto es que, cuando se administra por
la via oral, se absorbe bien ¥ da niveles en sangre satis-
factorios. Posee un nivel de zctivigad apreciable en la
pdministracién oral. Se comprenderd gue la propiedad de
sbsoreibn por el peciente después de la administracidn oral
es altemente deseable.

Otros compuestos importantes de acuerdo con la

invencién son los de la férmula;

4.10.68 - 10 -
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Ar.CO.CO HH —

iv)

'
i

é?r————‘N ’,/’ 2

COOH |
;‘
i
y las scles de los mismos con una base, donde Ar y R ﬁie{

nen los significados definidos arriba. j

La invencidén proporciona también nuevos deriva-—

dos Utiles en la preperacidén de los antibidticos de cefa- !

i

ilosporina de acuerdo con la invencién. Tales derivados ‘
1

H
i

comprenden los 4-ésteres de los #ecidos Theta-acilamido-3-
hidroxi-metilecel eferificado-3-em—-4—carboxilicos y los doi
dos Tbeta-amino-3-hidroximevilcel eterificado~3-~em-4-car-

box{licos y 4-ésteres de los mismos. Una clase importan-

te de 4-ésteres son 1os que poseen un grupo esterifican~

1

te que se pueda introducir y separar fécilmente, p. ej., |

los grupos difenilmetilo, t-butilo, beta,beta,beta—triclo{
roetilo, sililo y estannilo. Una serie particularmente %
importante de productos intermedios son los que poseen,
como sustituyente en la pogicidn 3, el grupo metoximeti-
1o, ;
La invencidén proporciona también un procedimien{

to para la preparacidén de un deido 7beta—aci1amido—3—hidn§

ximetilcef eterificado-3-em~4~carboxilico o un derivado

del mismo, en el cual se hace reaccionar un dcido Thetba-

acilamido—3-?CH2—cef—3—em—4-carboxilico o un derivado del -
mismo, siendo P un grupo reemplazable por unm grupo éter,

con un sgente eterificunte, después de lo cual, si se de-

4,106,068 - 11 -
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sea, el #dcido resultante Toeta~acilanido-3-hidroximetilcerf
eterificado-3-em~4-carboxilico se somete o I-desacilacidn
para obtener un Tbeto-amino compuesto y el grupno Theta~

amino se acila nuevamente con cl agente acilente de elec—

cibn, obteniéndose asi el deido Toeta-acilamido-3-hidroxi

imetiloef eterificado-3-em~4-carboxilico deseado.

i , . .
] Los comnuestos de acuerde con la invencidn pue-

den prepararse asi por acilacidén de un fcido Thelta-smino-

3-hidroximetilcef eterifica 0-3-em-4~carboxilico o deriva-

gdo del mismo, o alternativemente por conversién (directa
lo indirecta) de un &cido Tbeta-acilamido-3-hidrozimetil

(6 3-acetoximetil)~cef-3-em~4—carboxilico o derivado del
jmismo en un compuesto 3-hidroximetil eterificado. Amkos
métodos presentan ventajas y se describirdn a continuacidn

con néds detalle.

ACTLACION DE ACIDOS 7BETA-AKINO-3-HIDROXIMETIT)
ETERIFICADO-CEF-3-Eil-4-CARBOXILICOS Y SUS ESTE-
RES

La @cilacidn puede efectuorse con cualgquier a-
gente de acilacidén conveniente tal como, por ejemplo, un
haluro de &cido (p. ej., cloruro o bromuro), un anhidrido
o enhidrido mixto, p. ej., con &cido pivélico o formado

con un haloformato, p. eje., un alcohilhaloformato inferiol
o un éster o acida activos; alternativamente, puede utili-~
zerse el propio dcido, junto con un agente esterificante,
D. €j., carbonildiimidazol o una carbodiimida tal como

N,N'—dietil—,diproPil—, 0 —diisoPropilcarbodiimida, 0 pre-
Teriblemente N,N’-diciclohexilcarbodiimida.

E1l compuesto de cefalosporina puede emplearse

4.,10,68 - 12 -~
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inico, y acidos alewno suliénicos inferiores, p. ej. dei-

como el compuesto 4-COOH libre, o en forma de un éster

con un aleohol o fenol que pueda separarse fécilmente, ;.
ej. por hidrdlisis o reduccidn, en una etopa posterior de
la reaccién, o en forme de une sal de adicibn de feide,

p. ej. con feido nifrico o con un feido hidrocerbil sul- !

fénico o el compuesto 4-CUUH libre o dster del mismo. -

Jemplos de deidos hidrocorbil sulfdnicos ineluyen deidces

alcohilbenceno gulfénicos, p. ej. deido p-tolueno sulid-

do metano sulfdnico.
Residuos de @lcohol y de fenol gue pueden seus- !
revse Theilmonte inecluyen loe que contienen sustituyentes |

T

fue airaen elecwvrunes, wor ¢jemplo, srupos sulfo y £TUNOS

e

Ly

carboxilo esterilicudos. #stos grupos pucden ser septra-—

dos por reazctivos alcalinos pero debe tencrse cuidado al

en la posicidn 4 se pueden sevarar por hidrogenolisis,
aunque esto puede llevar consizo envenencmiento del eato-
lizador. Un método preferido implica la hidrélisis deida,

y entre los grupos que se pueden separar por hidrdlisis

cohol butilico tercizrio, alcunoles gue contienen donado-

res de electrones en la posicidn beta tal como 10s radi~

xifenilo, aromatico heterociclico o bubtilo terciario. s

Fenilmetanol y difenilmetencl o wn derivado rezctivo de

1.10.68 ~ 13 -
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utilizer dichos resctivus, a fin de no ocasionar isomeri- .

. 2 - e o~ 7 i
zaclones 125'3-——9 125 . Los grupos de éster benciiico |

1
i

¢

feida se encuentrin el grupo sdemontilo y el resto del sl-—

jcales aciloxi, aleoxi, huldgeno, mleohiltio, fenilo, alco--

tos radiceles pueden derivarse de alcoholes tales como al-

cohol p-metoxibencilico, alechol furfurilico, di-p-meboxi-'

lLlos mismoe, p. ej. el bromuro o el diazo-darivado, Los =utod



10

15

25

30

!
1
H
!

t

LR
PR 25
fEtl

- wiez o1y T

res de la invenciln preficren particularmente emplear come-
vuestos que tengan entre otros un grupo diienilmetoxicor-
bonilo, un grupo beta,betza,beta-tricloroetoxicarbonilo o
un grupo t-butoxicarbonilo en la posicidn 4, porgue los

ésteres de este tipo no pirecen experimentar una isomeri-

. : 2 . -
jzzcidn A -3 A apreclable en las condiciones de »szac

¢ién. Un residuo de alcohol que puede separarse por la ac—
cidn de wn agente'reductor es el del beta,beta,beta-triclo
roetanol, que puecde ser separado por Zn/dcido acdtico.

En los casos en cue el grupo éster de la posi-

cidn 4 se separz por hidrdlisis deide, esto puede efectuar

ise utilizando dcido trifluorocacdtico, preferiblements en

conjuncidén con emisol o, si se prefiere, empleando deido

iclorhidrico en mezcla con dcido acdtico.

Otros grupos éster en la posicidn 4 que se pue-
den separar fécilmente incluyen los ésteres de sililo y
de estannilo.

Los ésteres de estannilo se forman con componen—
tes de estafio tetravalente, y el sgente de estannilacidn
tiene, convenientemente, la firmula R9 SnOSnR9 9 SnOH,

R

H

29 000082 79 5n02° . sund . 8 snlond) 39 3
SnOCOR”, R™.,SnOR”, SnR L’ é Sn(OR )4, donde R” repre-

seita un grupo3hidrocarbonado, p. ej. un grupo inferior
alcohilo, arilo, o arslcohilo., Se prefiere particularmen-
te el Oxido de tri-n-butiliestafio debido a su fédcil dis-
ponibilidad y baja toxicidad; también es particularmente
Uutil el hidrdxido de trietilestafio. Los haluros de brial-
cohil-inferior-estalio, p. e¢j. el cloruro de tributilesta-
flo, pueden hacerse reaccionar con una sal de un metal al-
czlino, p. ej. sodio, de un acido cefalospordnico para ob-

tener el éster de estamnilo requerido.

4.10.68 - 14 -
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Tos ésteres de sililo se forman con componentes

|
|
l

de silicio tetravalente y el agente de sililacidn es, con%
venientemente, un silazano de la férmula R43Si.NR42, 343§
Si.NH.SiR43, R43Si.NH.COR4, R43Si.NHCO.NH.SiR43, R4NH.CO.§
NR4.51R43, ¢ R4C(OSiR43).I\TSiR43, donde los diversos grupos
34, que pueden ser igualeso diferentes representan étcmos:
de hidrdégzeno o grupos aleohilo, arilo, o aralcohilo, Al- i
gunos de estos compuesios pueden no ser particularmentsz

iestables en las condiciones de reaccidén en el caso de gque

R4 sea H para todos los grupos R4. Generalmente se prefie-

‘re que los grupos R4 del silazano sean grupos hidrocarbo-
|

mados y, preferiblemente, el grupo hidrocarbonado debe ser

metilo o fenilo, como por ejemplo, en el hexametildisiia-

zano, (lie Si)ZNH. Cuundo se preparan los ésteres en escu—

3

la comercial, puede ser ventsjoso emplear cloruros de si-

lilo, tales como, por ejemplo, ¥e_SiCl, en conjuncidn con

una baese débil tal como, por ejemglo, Bt NH, pars dar si- I
lilaminas, nor ejemplo, Me3Si.€E o Puedes seguirse el cur-,
so de la reaccidén midiendo la cantidad de amina voldtil o f
de amoniaco producid:is si tales compuestos son :roductos |
de la descomposicién. Se prefieren los silazanos que dean
lugar a amoniaco o a aminas voldbiles debido & que la base
se volatiliza en lus coudiciones de la reaccibn, evitdndo-
se de ese modo la isomerizacidn 132 gue podria wroducirse |
e caso contrario. Leg conveniente gque se haga pasar un
ccs inerte a través de la mezela de reaceidn & fin de a-
rrastrar los productos volédtiles y de evitar la wenetra-—
cidén de humedad.

Silanos tales como H4BSiH, donde 34 tiene el sig;

c s . e ma . . . i
1iricado arriba indicado, no son particularmente adecundos

}'-lqu68 - 15 -
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en este proceso, debido ¢ gque, en ~enercl son demasiado
rectivos, Ln los casos en que el agente de sililacidn ee
haluro, por ejemplo, Me SiCl, que ocasiona la formacidu
J .
dc haluro de hidrdgeno durante la silicacidn, es deseg?}e
utilizar una base aébil, por ejemplo piridina, como acep-

-

tor de 4cido. Les bases fuertes pueden provocar L& isome—
rizaecidn del derivado de cefalosporina el compuesto 132
correspondiente,

Se utiliza como winimo 1 mol del compuesio de
organosilicio, y se emplea un exceso que puede ser hasta
de 3 moles, pars llevar a cabo la sililacidn., Pueden en—
plearse compuestos de organosilicio sin diluir, como ne-
dio de reaccién para la sililacién, o bien se puede emblee
un diluyente inerte tzl como un hidrocarburo, por ejemplo,
benceno, tolueno o un xileno, o un hidrocarbuwo halogena-
do, por ejemplo, cloroformo o cloruro de metileno.

El grupo éster de sililo o de estarmilo se se-
pers fdeilmente exponicndo el derivado a un exceso de un
compuesto o compuestos aue contenga(n) hidrdgeno activo,
por ejemplo, ague, agua acidificads o alcalinizads, alco-
holes o fenoles.

La acilacién puede llevarse a cabo en un medio
acuoso, con un halurc de &cido, por ejemplo, en una solu-
¢cidn acuose de unz cebona miscible con el agua, tal co-
mo lascetona, o en una solucidn acuosa de tetrahidrofura—
no, preferiblemente también en presencis de un sgzente ca-

pez de fijar &cido, por ejemplo, bicarbonato sédico. B1

PH se mpantiene preferiblemente entre 5 y 7 durante la reac

cibn la cual se puede verificar a temveraturas comprendi-

O o 4 . .
des entre O y 257°C. Puede llevarse también & cabo la aci-

4.10,68 - 16 =
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lacidn en wn medio disolvente orgfénico tal como el aceta—%
to de etilo, por ejemplo, mediante simple reflujo. !
Alternativamente, la acilacidn puede efectunarse |
con un haluro de dcido o un anhidrido mixto en condicioneé
pricticamente snhidras en la faze liguide de une base i- é
' nerte de Lewis (preferiblemente, una que posea un &tomo

de nitrdceno terciario) que tenga wna constante dieldetri-

et superior a 15 y, preferiblemente, superior a 30, y i

' que contenga un aceptor de haluros de hidrégeno. Bs von-
; tajoso que la constante dieléetrica de la base esté com—
i prendide dentro del intervalo de 30 & 40, y la base ss,
preferiblerente, N,N-dimetilacetamida O N,N-dimetilfor-
mamida. La reaccién puede llevarse a cabo en el compues—
to 4-COOH libre, en un éster del mismo o en una sal de

adicifn de dcido, por ejemplo, el p-tolueno sulfonato de

7

hidrégeno del compuesio 4-COUH o éster del mismo, Se pue-

de emplear una sal de adicidn de deido de dicho éster en
las condiciones anhidras mencionadss ya que este deriva-—
do puede obtenerse con alto rendimiento de la etapa de
I,desacilacidn, Despuds de ello, si se desea, se separa
el grupo éster. Bl haluro de dcido es, preferiblemente,
¢l cloruro o bromuro.

Iétodos de efectuar la acilacién en condiciones;
précticamente anhidras se describen con mayor detalle en j
la memoria descriptiva de la patente britdnica ndmero 1
1.104.937.

4.10,68 - 17 -
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PRUPALLLCION DS ACIDOS TBETA=iliTHOm3=HIDROXINE-

TTL ETERIFICADO-CEF-3-EM-4-CARBOXILICOS (A) ¥
DiE ACIDOS TBETA-ACTLANMIDO-3-HIDROXIMETIL BTERL-
PICADO=CEF = 3=EN=4-CARBOXILICOS (B)

Se requieren compuestos (A) como materias de
partida en la etapa de acilacidn descrita arriba, y en

esta preparacién se describe convenientemente junto con

. 1la de los compuestos (B).

Los compuestos 3-hidroximetil eterifivados nue-
den preperarse & partir de los correspondientes compuestos
3-hidroximetilo y 3-zcetoximetilo. :

Nétodos generales para la preparacidn de dteres
han sido presentados por Meerwein en "liethoden der Orga-
nischen Chemie" editado por lililler, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1965, Vol. 6(3), péginas 7-137 y en "The Che-
mistry of the Ether Linkage", editado por Pabtai, Inter-
science, Londres, 1967, especialmente en paginas 445-498,
en que se examinan métodos que implicen la accidn de H+,
OH , reactivos de Grignerd y perdcidos. Otros métodos
que implican el empleo de isoureas nan sido estudiados
por Debritz, Angew,Chem., 1966, 5, 470 y Vowinkel, Chem.
Ber., 1967, 100, 16; y métodos que llevan consigoel em-
pleo de fosfitos de alcohilo hen sgido expuestos por Cho-
pard, H.C.A; 1967, 50, 1021 y Hervey, Tetrohedron, 1966
22, 2561, Cuslquiera que sea el método empleado, debe
recordarse que el uso de latus concentraciones dcidas
puede conducir a le formacidn de lactonas, mientras que
el uso de altas concentraciones bédsicas puede dar por re-

sultado fragmentaciones o isomerizaciones de la moldcula
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de cefalosporina,

a) Desplazamiento directo del srupo acetoxi en el 3-rce~

toxi-metilo por mwn ~rupo clcohdlico o fendlico.

Un método pora prepsrar log compuestos se: un la,

invencifn comprende huacer reaccionar el correspondiente '

compuesto 3-acetoxi-metilo en un medio polar con el ébohoi
o fenol apropiado a fim de desplazar el grupo acetoxi y ;
recuperar después el compuesto 3-hidroximetilo eterifica—g
do deseado.

La reaceidn sc puedc efectuar convenicntemuntc,§

menteniendo log reactivos en solucién a una temperaturs

. tal como, por ejeuplc, 15—10006 hista que =ge obtiene ¢l

derivado deseado con rendimicnto Sptimo. s ventajoso e ;
!
plear les reactivos en une relacidn de aproximademente 1 i

equivalente molar del compuesto 3-acetoximetilo par: 1-10?
cquivalentes molares del wleohol o fenol. Zg ventajos f
mentener el valor del pH de 1la soluecidn de resceidn entreg
los limites de 5,0 y 8, preferiblemenie 6-7. ;

Dado que la reaccidn parece transcurrir sesin ?
un mecenismo polar o idnico, es unecesario eiiplear un me- :

i
dio polar parxz que la reaccidn tenga lugar &« una velocidad

v

medibie. 31 bien puede emplearse asua con medio polar, i
puede ectuar como un nucledfilo en competencia, por lo :
que los autores de la invuencidn prefieren emplesr el pro-
pio alcohol o fenol como el Gisolvente, a fin de evitar ;
que se produzcan reaccioncs en competencis. oi ¢l aleohol
0 fenol no es liquido & la temperctura de reaccidn, pue-
de omplecrse en asociacidn con un disolvente polar a fin

de disolverlo.

O

4.10.68 -
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| mezcla de reaccidn, la cucl puede contener, por ejemplo,i

.4‘-10068 —20—

Son alcoholes preieridos los alcanoles inferiq—
res y un alcanol inferior particularmente preferido eé'él
metanol,

Bl producto de reaccidén puede separurse de la
ceralosporina inalterads y olras sustancias, por uns di-
versidad de procedimientos que comprenden cristalizacitnm,
ionoforesis, cromctografia sobre papel o por cromabogra—

fiz con resinas de cambio de idn.

b) Reaccidn del grupo 3-hidroximetilo con agentes etori-

ficantes.

Estos compuestos pueden prepararse tembidn por
reaccidn del compuesto 3-hidroximetilo apropiado con un
diazo-compuesto, por ejemplo, un diazo-zlcano inferior
tal como, por ejemplo, diazo-metano, habicndo protegido
primeramente el grupo 4-carboxilo. Con los diazo-compues—
08, es deseable emplear condiciones moderadas., Le velo-
cidad de reaccidn del diczo-compuesto es acelerada por
la adicidn de un dcido de Lewis, por ejemplo, trifluoru-
ro de boro o tricloruro de aluminio, especialmente cuando
la reaccidn se etectla en solucidn en etanol. (véase "Or-
genische Chemie", por Iiiller, Kessler y Zeeh, Svringer-
Verlag-Berlin, 1966, 7, pag. 128-134). Cucndo se empleen
diazo-compuestos, los sutores de la invencioh prefieren
proteger el grupo 4-carboxi, por eéjemplo, con un ZTUpo
difenilmetilo y separar éste més tarde con 4cido trifluo-
roacético, preferiblemente en conjuucidn con anisol, a
la temperatura ambiente. La reaccidn con diazo-compuestos

puede efectuarse en hidrocarburos halogenados, por ejemplo,
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i (por ejemplo, éster difenilmetilico) del compuesto 3—hi-

diclorometano o telracloruro de carbono o un éter, por
ejemplo, éter dietilico, tetrahidrofurano o dioxsno, o
fracciones ligeras de petrdleo, y la reaccildn se puede
clfectuar entre —15O N +SOOC, preferiblemente a unos 5OOC,.
tomendo precauciones para segurarse de que el diazo-com— |
puesto no se adicione & cmbos lados del doble enlace 2(4).
Pal adicidén puede determinarse averiguando la disminucidn
de la absorcibn a 260 nm.

Un método todavia ulterior de preparar los $te-

res de la invencidn direcbamente a partir del compuesto

3=hidroximetilo comprende hucer reaccionsr un 4-dster |

;
t droximetilo con un ortoéster, por e jemplo, MC(Od)B, donde |

1 es hidrdbgeno, un grupo alcohilo inferior o el grupo OR,
y el grupo R tiene el significado definido arriba, pre-
feriblemente en presencia de un catzlizador 4cido de Le-
wis, por ejemplo, dcido percldrico, triflucruro de boro

0 triclo ruro de aluminio.

I T

Bste método permite preparar un nlmero relativa

nente grande de étexgs.

¢) Ireperacidn indirecta de éteres.

Alternativemente, la eterificacidn puede efec-
tusrse indirectamente, convirtiendo primero el compuesto
3-hidroximetilo en un compuesto que tenga en la posicidbn
3 el grupo -CHZX tel que el deido HX tenga un valor pke E
no wayor de 4,0, y preforiblencnte no mayor de 3,5 (uedi;f
do en sgua a 2500), y haciendo reaccionar el dcido (o g
ter) 3-XCH2-CEF-3—em—4-carboxilico resultante con un al-

conol o fenol & fin de gue el residuo del slieohol o fenol

4,10.,68 21—



reemplace al grupo X y se obtenga el compuesto deseado
3-hidroximetil eterificado o su éster.

Esta reaccidn indirecta puede representarse co-

mo sigue, tomando pars fines ilustrativos solamente la
(=) ? =y

H
i

ipreparacic’m de 4cido 3-metoximetil-Theta~(2' —tienilaceta~ |
| mido)-cef-3-em~4—carboxilico a partir del compuesto cono-
cido é&cido 3-hidroximetil~Tbeta—(2'~tienilacetamido)-cef-

3-em-4-cerboxilico:

/ \ CH,CO . ITH
Z:;;:X——- 2
T

O’? q\]/

COCH

. CH,.OH
<

Bsterificacidn en 4-CO0H con

un grupo facilmente desplazabl

{ \_ CH, CONH
S Z

0 P N / CHZOH

COOCH(C6H5)2

Beterificacidn en 3~CH20H co

iT un &cido que tenga pKa <K 4

SRS = AP

l

1
1
b

i
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Desplazamiento del grupo éster

en 4-C00H
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: S
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S o

LN = \.;1‘120 .CO. LHClg j

0%

COCH

Sustitucidn del grupo dster

Iy W (A 1
en 3—(,‘{{2011 con un grupo eter

@'—CIL COLH ___(
S z2

O, .OCH

2 3
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En lz etapa (I) el compuesto dcido Theta-scila~
mido-3-hidroximetil-cef-3~em-4—carboxilico se esterifica
cn primer lugar con un grupo que se pueds desplazar fécild
mente cuwndo se desee. Esto pucde efectuarse convenieﬁte—f
iente por rceaccidn con difenildiazometanc. Debe obsorvar—
sc cusndo sge sustituyen slgunos grupos X por un grupo éter,
que es esencial un grupno 4-ester en dicha etapa, pofo que
cuzndo se sustituyen otros grupos X por un grupo dter, la
presencia de un grupo 4-ester es indeseable en dicha ctapd:
esto se explica coi mayor det:zlle més sdelante.

En la etapz II, el éster del deido Tbeta-acila-
mido-3-hidroximetil-cef-3-em-d-carboxilico resulitsnte se
@cila con 4cido dicloroacdtico pare nroducir el dsiew de
feido Tbeta~-acilemido-3~CH.0.CO.CHCL ~cof-3-em~4~carboxi—

2 2
lico deseado.

Después de la seperacidn del grupo éster de 1a
posicién 4-COOH, p.ejemplo, en el caso del difenilmetilo
por el &cido trifluoroscédtico en conjuncidén con anisol en
la etapa III, el grupo 3—CH20.CO.CH012 se hace reaccionar
en la etapa IV con el zlcohol o fenol elegido en un medio
polar par: producir un compuesto 3-hidroximetil eterifi—
cado. Si en esta etapa, el grupo Tbeta-acilamido no eg ol !
grupo de eleccidn, nuede separarse éste, por ejemplo, co-
mo se describe mis adelante, y reacilarse el 7beta-smino
compuesto resultante. ilcoholes preferidos son los alcano-
les inferiores, y wn alcanol inferior particularmente pre-
ferido es el metanol.

e

El grupo X es, preferiblemente, uno de los cua-

tro tipos principsales, dependiendo de que esté unido dired

temente al grupo 3-metileno wi dtomo de neldgeno, &tomo

5.10.66 -
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' res no poseen generalmente una actividad antibidtica sus-

de oxigeno, &tomo de azufre o dtomo de nitrdgeno; conside

réndose estos cuwtro tipos de grupos sucesivamente bajo

S

los respectivos encubezamientos: haldgenos; zrupos gue

deben ceder oxigeno, grupos que ceden azufre; y grupos j
que ceden nitrésceno. E1 dcido EX selecclonado debe slegir-

se de tal memerc que tenga un valor pKe no mayor de 4,0.

HaLGENCS (X = C1, Br, 6 I) i

Cuando X representa un dtomo de haldgeno, los
autores de la invencidn hin encontrado que el grupo 4-car%
boxi puede estar esterificzdo o no estarlo, Como los éste%
|
tancial, y por otra parte como los #deidos cef—2—em—4—car—i
boxilicos isdmeros correspondientes no poseen tampoco gn—é
neralmente una actividad antibidtica sustbancial, es desea%
ble utilizar como grupo esterificante un grupo que se pue#
da introducir y desplezsr fdcilmente sin isomerizacidn ;
153—-——2152 apreciable (la cual se ssbe que puede produ-
cirse verosimilmente en tales reacciones). Grupos esteri—f
ficantes preferidos comprenden los grupos difemilmetilo, E
beta, beta, beta~tricloroetilo y t-butilo; el grupo dife—.
nilmetilo puede introducirse fécilmente por medio de difei
nildiazometeno, y desplazearse por medio de wna mezcle de .
deido trifluoroascético y anisol a la temperatura ambien—
te, mientras que el grupo beta, beta, beta—tricloroetilo
puede desplazarse por medio de zinc y dcido acdtico. !

Los compuestos 3-CH X, donde X representa 01 6

2
Br, se pueden preparaer a partir de log correspondientes
compuestos 3—CH20H (estdndo esterificado el grupo 4-COuII) |
por métodos normalizados parz la sustitucidn de -OH por

5'10.68 -
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; ¥ bromuros correspondientes, por ejemplo, por reaccidn

Cl 6 Br. ror ejemplo, los compuestos 3-CH,CL se pueden
preparar a partir de los correspondientes compuesios 3-
CHZOH por reaccién con cloruro de tionilo, cloruros de
Geidos tales como N,N-dialcohil & W,N~diaril-cloro=-sulfi-|
namidas, por ejemplo, N,N-dimetilclorosulfinamida, & t

alcohil-clorosulfitos. Los compuestos 3,0H23r se pucdén

preparar andlogamente por resccidn de los bromo-compues-

tos correspondientes con los compuestos 3-CH OH & por

2
reaceidn de los Ultimos con PBr3 y piridina. Los compues-

tos 3-CH2I Se pueden prevarar & partir de los cloruros

con un yoduro de un metal slealino.

Los compuestos 3—CH20H se pueden preparar, por
ejemplo, por hidrdélisis de los compuestos 3—CH2.O.OOOH
correspondientes. La hidrdélisis se efectia preferiblenen—-
te por procedimientos enziméticos, empleando, por ejemplo|
esterasa de germen de trigo o una esterasa del género
Rhizobium, como se describe en la memoria descriptiva de
la Patente Belge nimero 671.692, o une esterass derivada
de la cidscara de naranja, como se describe en la memorie

descriptiva de la Patente Briténics mimero 966.222.

GRUPOS QUE CLDEE CZIGENO

Otra clasc de materiales de nartide Utiles en

el procedimiento segin le invencidn posee laz férmule par-

cial
Q~CH, =0 w=

2

(donde @ es el reosto de la moldeula de cefalosporina),




Beta clase incluye ésteres de derivados del deido acético;
gque tienen ul menos wn sustituyente :eparador de electro-!
nes en el dtomo de carbono ocn 2lfa, y dsteres de feidos !

benzélcos sustituldos on el mieleo, ciendo tembidén =1 sus—

vl

: tituyenie en el nlicieo del tipo separador de clectrones. |

asi, pués, el deido lIX puede ser cual: ulera de los Giver-:

sos {eidos huloacdticos (siendo particulurnente vreierido

cl deido dicluroucético), Jcido metoxi-, zlcohiltio- &
cizno-acético, deido glioxilico, deido fenilpropidlico,

10 { un gemi-éster de deido mulédnico u oxélico, deido fenil-

glioxilico, o un édcido fenilglioxilico sustituido, sicn-

do el (o log) sustituyente(s), por ejemplo, wio o még

H
-
.‘I.‘

&tomog dehwldseno (¥, Cl., Br 6 I) zrupos mebtoxi o srupos

metilo, Cuendo el deido I ¢s un deido benzdico sustivui-i
151 do., la eleccidn del sustituyente en ol snillo de benceno%
voendrd influcucicde en cicria aroporeidn por wae conside-}
racidn de lu cctereoquimica del dcido benzdico Hi. wn co—.

neral, los autores de la invencidn nrefiercn gue el ;rupo%
fenilo este sustituido en lus posiciones 3 & 4 mejor que ;
20 | en la posicién 2, debido o que la sustitucidn en la po- |
sicidn 2 da luger sl wéximo impediuento cstdrico. Asi, ?
los sustitu,cntes posibles incluyen, por ejewmplo, 4-rnetilo,
3-cloro 6 bromo, 3= & 4-nitro § 3,5-dinitro, 3- & 4-tri-
Tluvrometilo, 4-coirbemoilo, 3- & 4-curboxilo esterifioado),
2514 3~ & 4—ciuwno. ;
! 51 Zeldo HE vueede ger tombidn feido férmico,
Cuando el grupo & contiene un centro reactivo,
por ejerplo, w dtomo de cloro achivo como en el gTupo
dicloroucetoxi, el nucledfilc gue entre en juego pucde

30 | atacur btumbién este centro, in tales circunstancias, cs
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(donde @ es como se ha significado enteriormente), se pre-

¢
|

- preferiblemente H,I"-diciclohexil-carbodiimida.

T Ity -

$IAETIT
G

iR
L

aeseable emplear wn exceso correspondiente del nueledfilo
gue entra en jucso, por ejemplo, un exceso de dos equiva-
lentes, con lo cuwl se desplaze el dicloroaccehoxi.

Los metberiales de partida gue poseen ls f£érmula

parcial

Q - CH2 -0 -

poran convenlentemenbe por acilacidn de un derivude de
Geldo cefalospordnico que tenga un grupo 3-hidroximetilo.
1l agente de acilacidn es preferiblemente un derivado
reactivo de un &4cido tal como una cetona (en el caso de
que exista ésta), uu haluro de dcido, por ejemplo, uwn clo-
TIro 0 un bromuro, un anhidrido o anhidrido mixto, pox
ejemplo, con dcido pivdlico o formado con un heloformato
o un éter o azida activos; alternativamente, puede emplear-
se el propio dcido junto con un agente esterificadnte, poxy
ejemplo, carbonildiimidazol o una carbodiimide 42l como

[[,0* ~dietil-, dipropil-, o diisopropil-carbodiimida, o

Da scilacidn de tales condiciones decbe efectuar
se para que se eviten précticamente tanto la formacidn de
lactonas como la isomerizacién.Zﬁ?-—~a.1§2. La formacidn
de lactonas puede reducirse por esterificacidn del grupo
4—carboxi antes de la acilacidn. Conviene que el grupo es-
terificante sea facilmente introducible y desplagable sin
que ello conduzca a isomerizaciones ZX3———ﬁ Zl?. Como se
ha indicado arriba, gruvos protectores preferidos son el

grupo difenilmetilo y el grupo beta, beta, beta-tricloro-~
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etilo, los cuales pueden introducirse y desplazarse fecil-

mente (despuds de acilacidn del ﬂruno j—CH OI) comoramcn—;
te sin isomerizacidn ZX3 ——3 Zk préCulc usenbe 1mportun«
te. A

El grupo esterificente se separea preferiblemen-;

te antes de hacer resccionsr el derivado del dcido cefalos~

pordnico con el nucledfilo que entrs en juego. i

UPOS QUE CuDOR AZUFRE

Todevia ofro grupo de materiales Ge partida pre~

-

Teridos puede representarse por la férmulz pereizl

"
Py

Q - CH2 -8 -
(donde Q es como se nz definido enteriormente), Bl seido
HZ se deriva preferible.cnte de una tiourea (siendo gene-
relmente el valor pKe dewna tiourea protonizada alvededor'
de -1). 1 deido HX puede ser también un deido tiocarboxi-
lico, especialuente un écido aromdtico o heterociclico |

tiocarboxilico, un dcido ditiocarbdmico. o una tiocamids
bl

alifdtica o wromdtica, La preecsacidn de estos materia
de partida se describe en las liemorias descriptivas Bri-
ténicas nimeros 1.012.943 y 1.059.562, y on la Liemoria

descriptiva Belga nimero 650,444,

GRUFGE (US CUDUN KIPO0GLNO

Una clase ulterior de materiales de partids dti-
les en el proceso se un lo iuvencidn tiene la Férmuls par—

cial
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(donde Q es como se ha definido anteriormente), siendo un
grupo preferido de compuestos de este tipo los isotiocia~

natos, que tienen la férmda
Q - CH2 -N=C=3

isg deseable que el grupo 4-cerboxi no esté este-
rificado sino que se encuentre como €00 & CuOH cusrdo X
represents un grupo cue cede oxigeno, nitrdgeno o uzuire.

.

COEDICIONIS DE RBACCION »AR4 LA SUSTITUCION D X POR UN

GRUPO ETER.

La reaccidén puede efectuarse convenientenente
manteniendo los reactivos en solucidn a una bemperatura
moderada, por ejemplo, 0-12000, preferiblemente 35~7500,
y ventajosamente a unos SOOC. Lus reacciones se completen
por lo general (en disolventes acuosos) en unos 15 minu-
tos a SOOC, y en tiempos correspondientemente mds largos
a temperaturas inferiores o correspondientemente mas
cortos a temperaturas superiores. La reaccidn se efectia
ventajosamente utilizendo de un equivalente molay a diez
equivalentes molares del nucledéfilo que enbra en juego.
Bl valor del pH de le solucidn de rezccidn en condiciones
scuosas se mantiene ventajosamente entre los limides 5 -
6, preferiblemente 6 - 7. 31 es necesario, puede ajustar-
se el pH de la solucidn el valor deseado por adicidn de
un agente tompdn tal como acebato sédico. Cusndo se tra-
baja en condciones no scuosas, el medio de resceidn no
Gebe ser ni extremadscmente bésico ni extremadamente dci-
do,
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Como la reaccildn uarece transcurrir vor un me-

canismo polar o idnico, es deseable emplear un medio polad

ouPu que tenge lugtr 1a resceidn. Bl medio mls generalmenf
te wdecuado cs el wgue, pero pueden emplearse aisolventesé
orzinicos teles como formanmids, dimetilformcmide o ;ceﬁo—%
ne. Los disolventes orgdmicos pueden utilizurse en pre- ;
sencia o ausencla de sgua, !

Cuando se emplean condiciones esencialueate no %
acuosas, pucde utilizavse el nropilo cleochol o fenol como ‘
¢l medio de reaccidn, siendo esto ventajoso por el hecho
de que la ausencia de sgua del medio de reuccidn impide é

que tenza Jugsr una reaceidn en competeuncis entre lus mo-;
léculas de agua y de cefalosporina. Pueden utilizarce tam%
bién golventes no polzres, en cuyos casos, la adicidu de !
cantidedes de agua ten pequeiias como C,5% proporcionard 5
frecuentemente el nivel de polaridad deseado, :

intre los medios orgimicos que pueden ubilizersé

ge incluyen los nitrilos de dcidos zlcandicos inieriores !

y bor ejemplo, acebonitrilo o propionitrilo; hidrocarburoé

i
halogenados, por ejemplo, cloruro de metileno, tetraclo- f
ruro de cerbono, cloroformo, dicloruro de etileno o per- :

i
cloroetileno; nitroaleznos inferiores, por e jemplo, nitro%
retano; compuestos nitro-uromiticos, por ejewplo, nitro- |
bencenc; dteres clelicos, por ejemplo dioxemo o tebrahi- ‘
drofureno; samidas de la Ldérmule gencral RB.CO.NRG.R7, don%

de R5 es un 4tomo de hidrdseno o un grupo clcohilo que

. p 6 _ .
contiene de 1 a 5 &tomos de carbono, y R y R7, gue pus-—
den ser iguales o diiferentes son, cadc uno, uu &tomo de :
hidrégeno o un srupo slcohilo aue contiene de 1 & 5 £tomos

de carbono, o bien, slternativamente, R6 v R7 Juntos ior-
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men un grupo alifdtico divalente que, junto con el Atomo
de nitrdgeno adyacente forme wn anillo heterociclico.
Ljemplos de amidas de este tipo son N,N-dimetilformamida,
N,N-dietilformemida, N,N-dimetilacetamide, formamida y
N,metilformamida. Otros disolventes que pueden utilizarse
comprenden N-alcohil inferior - pirrolidones, por ejemplo
N-metilpirrolidona, y sulféxidos de di-alcohilo inferior,
por ejemplo, sulféxido de dimetilo. <

No es preciso que el medio de reaccidn s2a li-
quido a la temperatura smbiente. Pueden emplearse sélidos
por ejemplo, acetamida, siempre que sean liquidos a la
temperatura de reacciébn. :

El producio de la reaccién se puede separsr de
la mezcla de reaccidn, la cual, puede contener, por'ejemr
plo, cefalosporina inalterada y otras sustancias, por
uwa diversidad de procedimientos gue comprenden reerista~

lizacidn, ionoforesis, cromatografia sobre papel o por
cromatografis sobre resinas cambiadoras de idn.

Cuando el &cido HX tiene un valor pKa compren—
dido entre 1 y 4 (especiszluente cuando X es el residuo de
un nuclebéfilo que contiene azufre), la sustitucidn de X
por el alcohol o fenol que entra en juego puede requerir
la ayuda de una sal de mercurio, plata u oro, preferible-
mente mercurio. Las condiciones de reaccidn son general—
mente las indicadas en la Kemoria descriptiva de la Pa-

tente britanica nidmero. 1,101.424.

d) Reaccién del grupo 3-hidroximetilo con compuestos in-—

saturadoes,

Pueden formerse tambicén éteres a partir de un
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l

compuesto 3-hidroximetilo por adicidn a compuesltos insu-—
turados activados por grupos donentes de electrones o a-
trayentes de electrones. En el caso de los compuestos in-
saturados que contienen grupos donantes de electrones, tig
ne lugar une adicidn gemela, viéndose esto favorecido poré
catalizadores dcidos. Por el contrario, con compuestos in%
saturados que contienen grupos atrayentes de electrones, g
se produce una adicidén no-gemela, viéndose esto favoreci—g
do por catalizadores bisicos. i

Cuando el producto final es un compuesto Theta—.
acilamido que no ‘tiene el grupo acilo dese&do, el cumpues;
to Theta~acilumido se puede N-desacilar para obtener el
correspondiente compuesto Tbeta-amino y acilarse el ulti-
mo con un reactivo de acilacidn adecuado. L

Se conocen métodos para la N-desacilaciln de
derivados de 1z cefalosuvorina C que tengsn grupos Thbeha-
acilamido, y un método conveniente comprende tratar un i
dster de un fcido Tbebta-scilamido-3-hidroximetilcef eteri=
ficado-3~em~4-curboxilico con wn componente formador de %
imido-haliuro, convertir el imido-haluro asi obtenido en ;
el imino-éter e hidrolizar el dltimo, 3i se deses, el gru-
10 éster puede escindirse por hidrdlisis o hidrogenolisis;
para obtener el fcido 4-ctrboxilico. Grupos éster conve-
nientes, de fdéeil sepuracidn, se describen arribe. :

Componentes formrdores de imido-haluro adecui- :
¢os incluyen haiuros de Zeido derivados de los deidos ael;
fésforo, siendo los compuestos preferidos los cloruros ta%
les como, por ejemplo, oxicloruro de fdésioro o pentaclo-
ruro de fdésforo.

La reaccidn con ¢l compuesto formedor de imido-
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si se desea, adicionerse ¢l dcido Tbeta-acilamido-3-hidro4

T‘—‘;T""", Lt
\ o R

holduro puede llevarse & cabo en presencia de unz base or-—

génice o inorgénica,; Bises orgdnicss adecucdss comprenden

0}

cminegs terciarias tales como, por ejemplo, trietilamina
y Piridina, o dimetilanilina, nmientras que el carbonato
céleico es un ejemplo de une base inorgénice adecuada.
“1 carbonato célcico es una base Gtil pare este reaccidn

por el hecho de que no promueve la isomerizacidn 133 _—
2 .

AN

Tl componente formador de imido-hzluro puede,

ximetil-cef-eterificado-3=-em=4~carboxilico o al 4-dster
del mismo en la forme de solucidn. Preferiblemente,rla
solucidn deberiaz ser en un disolvente orgdnico inerts tal
como un hidrocarburo clorado, por ejemplo, cloruro dé'me—
tileno.

Bl imido-haluro puede converbtirse en el imino-
éter por reaccidn con un alcohol, preferiblem ente un al-
cenol inferior, en presencia de una smina terciariz como
8¢ uescribe arriba, y el imino éter puede descomponerse
cmpleando agua o un zalcanol inferior, por ejemplo metanol
en presencia de un catzlizador bésico o acidico. Catalizad
dores acidicos que pueden utilizarse compreunden 4cdos mi-
nerales y orgénicos tales como deido clorhidrido, deido
trifluoroacético y dcido paratolusnosulfénico. Citalize-
dores bésicos adecuados comprenden amonfaco y sales de
dcidos débiles con un metal alcalino o alealinotérreo.

Este método de N-desacilacién se describe con
mayor detalle en la solicitud pendiente nimero 357.408,
presentada en igual fecha,

La N-deacilacidn de un é4cido Tbebz-acilamido-3-
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U

t es un grupo delta-zminoadipoilo, la N,desalicidn puede

hidroximetil-cef-eterificado~3—em—4—carboxilico o de un

derivado del mismo puede efectuarse tembidn por hidrdliis

&dcida directa, por ejemplo, con deido clorhidrido C,1 X

a N.

Cuando el sustituyente en el grupo Tbeta—emino

efectuurse por la accidn de cloruro de nitrosilo, como se !
describe en la Memorie descriptiva de la Patente britﬁni—f
;
ce numero 1,017,530, ?
Cusndo el compuesto de partids es wun 7beta—amin¢
compuesto, puede ser necesario proteg.r el grupo Tbeta- i
NH2 durente las diversas etapas de la reaccidn, BEsto pue—%
de hacerse, como se describe arriba, por acilaecidn o, si |
se prefiere por medio de otro grupo Tacilmente separtble
que puede dcesplazarse en un momeuto conveniente. '
' Los dcidos Tbeta-amino-3-hidroximetilcef eteri-
ficados-3-em~4~carboxilico y lus sales de adicidn de doi-
do, por ejemplo, sules con &cidos fuertes, sales de wna §
base y 4-ésteres de los mismos, son nuevos como se indi- E
ce arriba. Das sales de adicidn de £eido con deidos hi- %
drocarbilsulfdnicos, por ejemplo, dcido f—toluenosulféni~§
¢o y écido metano suliinico y &cido nitrico pueden acilar#
se T'dcilmente como se describe en la Lemoria descriptiva '
de la Patente britdnieca 1,104.937.
=2l compuesto Tbeta-cmino resultante, por ejem-
plo, en forme de una sal de adicidn de deido, puede re- é
acilarse, por ejemplo, como se describe arriba. f
Cuando el grupo 7beta-acilamido contiene un gru;
po amino, serd necesario proteger éste durante las diver—é
t
]

sas etapas de la reaccidn. EL grupo protector es, conve-
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nientemente, un grupo gque sueda ser sepsrado por hidroli-
sis sin afectar 2l resto de la molécula, especislmente
los enlaces de lactama y Tbeta-amido. El_mismo gZrupo pPro-
tector, o uno distinto, puede emplearse ftambién para pro-
teger el grupo 4-CO0H, y ambos grupos pueden separarse
simulténeamente en un momento deseado. Un procedimiento
ventajoso consiste en separar ambos grupos en la Ultima
etapa de la secuencia. Tipos preferidos de grupos protec-
tores son de las clases uretano, arilmetilo, /por ejiemplo
trifenilmetilo/, arilmetilo, sulfenilc, o enamino; tales
crupos pueden, en general, separarse por uno o més reac—
tivos seleccionados de entre Scidos minerales dilufdos,
por ejemplo dcido clorhidrico diluido, &cidos orgémicos
concentrados, por ejemplo dcido acético concentrado, &ci-
do trifluoroacdtico, y bromuro de hidrdgeno liguido a
temperaturas muy bajas, por ejemplo, -8000. Un grupo pro-
tector conveniente es el grupo buboxicarbonilo terciario,
el cual se separa fécilmente por hidrdélisis con Zcido mi-
neral dildido, por ejemplo dcido clorhidrico diluido, o
preferiblemente con un dcido débil acuoso, por ejemplo,
un &cido orgfmnico, por ejemplo, dcido acético u otro dci-
do elifético, por ejemplo & una Lemperabura de O - 4000,
preferiblemente a la temperaturs ambiente (15 - 2500). Un
cgente hidrolizante de eleccidn alternativa es el dcido

trifluoroacdtico. EL grupo NH, puede protegerse tambidn

2

L ; . 7 . "
en forma de NWH.  emplcando el haluro de aminodcido en for-

3
ma de su halogen-hidrato en condiciones en las que el grus
po emino permenece protonizado.

Grupos protectores tipicos y sus métodos de se-

parccidn se ilustran en la tebla siguiente:
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Tipo jemplo Nombre Usuul y indlosos,ete 1uétodo usual de separs cidn
] 1
! HBr/Acll (Limpio)
Uretano sn‘sgocn,,?h Beneiloxicarbonilo, o CuLH {Limpio)
2 P
p-nsboxi uBg 1fg., w -80°¢C
& *"oc(‘u) do ail, (IIcL)
Uretano HcoC(cH, . . N Acido dil, Jk
; t-Butoxicuy ilo DA e
8 3°3 -3 curvonil CF3CU\.:H (Linpio)
Urcteno A-:uuucminz Difenilumetoxicarbonilo OF,COUH (Lingio)
u 2
v cl. dil., etbe.
Lret t0-(1-d 1-id il 1
el PR OO0~ Ledamn— ~adamantiloxicarbonil .
cbano ..4: N quentiloxicarbonile el ail.
0] tilo
. . - s . R AchH H,O
Arilmetlilo Hﬂ'CPh3 Prifenilmetilo i+ 2
HCL dil.
J|3U2
Sulf'enilo ' ! o-nitrofeuilsulfenilo, HCL dii,,
(R Tal 6 Na, S0
UL p-nitro- : u Horora
! pH 24
1! 1 beta-di bonil !
T \ o3 cta-dicerbonilo
anamine o SN  G Loetonce sato de otiio! s . .
Pattl teadd | feido 1&bil en grude vericble
! ] R=CH, icctilucotona i
0] N /C - H R=i'efi Degollacesona se0H dil, 6 HCL, ete.
N ¢ A=0Le Lcctoucetato aemetilo
1!{ R=C,Il. Provionilacctona
y muclie otrus bebo-diccto-
NagS.
N . . ! N . . .
Arilmeti- L= Cl Anilo (similar a beta-diccr
leno bonilo) « partir de aldehi-
H(') do salicilico HCL ail.
5-clorosalicilaldehido Aciao férmico
3,5=-diclorosalicilaldehido
2-hidroxi-l-naftuldehido
J-hidroxi-piridina-4-alde-
nido
"Hengolt + R
Cnio MIB Bage
! . Azentes reducihores, . o il
Urctano I—Hfl.CO.OCI-I2CCl3 beta,bete,bete~tricloroeto- = X
xi cavbonilo un/leido ucdtico
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Tipo

Ljenplo

Jombre Usual y Andlogos,etc

uétodo usual de separccidn

WBr/AcCll (fiimpio)

1
Uretano mﬁmco:mmw Beneciloxicarbonilo, CrF_ CUUH AHHEwav
o P — iB? 1ig. u =80°C
jrot wHCoe (L, rcido dil. (IIT1)
Uretano RHCOCLCL L) 4 t-Butoxicurbonilo #wkmo;akwuquw
o O@woccm (Limpio)
1
Urctano ﬁbeooﬁmwm Difenilmetoxicarbonilao ¢, COUH (Limpio)
1" -
0 HCeLl. dil., cte..
retano :rw —{ l-s.damun-— ~Adamantil oxicarbonilc LEL dil. o
0 tilo oL
: heOil & .«
Arilmetilo| HNCER, prifenilmetilo £LeOli + #,0
HCL dil.
O,
Sullenilo . ! o-nitrofenilsulienilo, HCL dil.,
SIVER L p-nitro- Hal o ?mmcmcw.

pH 2-4




o= [

— 4

p-nitro-

P4

Wal o mevmo
pH 2-4

rwn

Inamino

bheta~dicarbonilo
R=0Et Acetoucetato de etilo
wuomw Accetilacebona
R=[Feii Bezoilzcetona
R=0Me Accltoucetatbo demetilo
mnamz Propionilacetona

y michag obrus beta-Diceto-

nos.

Acido 14bil en grado variable
AcOH dil. 6 HC1l, etc.

Arilmeti-~

leno

Anilo (similar a bota-dicar
bonilo) & partir de aldehi-
do salicilico

5-clorogalicilaldehido
3,5~diclorosalicilaldchido
2-hidroxi-l-naftaldehido
3=-hidroxi~piridina-4{-alde-
hido

HC1L dil.
Acido férmico

"OnioM

L
NH,"

Rase

Uretano

!
EZ.QO.OQEMOOHw

veta,beta,beta~-tricloroeto-
x1i carbonilo

Agentes reductores, por cjeuplo,

sn/leido acético
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Los compuestos segin la invencidn pueden Tormu—|

lirse pera su administracidn en cualquier forma conveniend

te, por analogia con otros antibidticos, y la invencidn

incluye por tento dentro de su objeto wna composicidn farf

i
macéutica que comprende un &cido Tbeta-acilumido-3-hidroxi

metilcef eterificado-3-ecm-4—corboxilico o un derivado no-

toxico, por ejemplo une sal del mismo (como se define

zqui) adaptada para uso en medicina humena o veterinarisz.

Tales composiciones se pueden presentar pare uso de modo
convencional con ayuda de cualesguiera vehiculos o exci-
pientes formacéuticos necesarios.

Ael pues, la invencidn proporcions composiciom

—

I
!
¥
t
i
!
!
H
1
!
]
!
i

|

nes farmacéuticas que comprenden un deido Theta-scilamido-

3=hidroximetilcef eterificado~3-em~4—carboxilico o wma
sal no-téxice del mismo (como se define agui) en asocia-

cifn con un vehiculo o excipiente farmecéutico. Las com-

posiciones se presentan preferiblemente en vna forma ade-

cuada para absorcidn por el tracto gastrointestinal. Ta-
bletas y cdpsulas pura cdministracién oral pueden estar
en forma de presentacidn constitulda por dosis uniteriae,
¥y pueden contener exciunientes convencionales tales como
agentes aglutinantes, por ejemplo, jarsbe, acacla, gela-

tina, eorbitol, tragtcunto, o polivinilpirrolidona; car-

1
1
|
|

gas, por ejemplo lactoea, azicar, almidbn de maiz, fosfaw '’

to cdleico, sorbitol oglicina; lubricontes, por ejemplo,
estearato de magnesio, talco, polietilén glicol, silice;
desintegrantes, por ¢jemplo, almiddén de pateta o agentes
humectantes aceptables tules como sulfuto de laurilo y

sodio. Las tabletas pueden recubrirse de scuerdo con mé-

todos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones 1i- !
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quidas orales pucden estar en la forma de suspensiones,
soluciones, emulsiones, Jjarsbes, elixires, etc., acuosos
0 aceitosos, o bien pueden presentarse como producto se-=
co, para su reconstitucibn con agua u obro vehiculo ade-
cvado antes de su empleo. Tales preparaciones liquidas
puecden contener aditivos convencionales tales como agen—
tes de suspensidn, por ejemplo, jarzbe de sorbitol, metil
celulosa, jarabe gluccss/azzicar, geletina, hidroetileelu—
losa, carboximetil celulosa, gel de estearato de aluminio
0 grasas hidrogenadas comestibles; szgentes cmulsifican-
tes, por ejemplo, leciting, mono-oleato Ge sorbitean o aca+t
cia; vehiculos no-acuosos que pueden incluir aceites co-
mestibles, por ejemplo, acelte de =2lmendra, aceite de
nuez de coco fraccionado, ésteres aceitogos, propilen gli+
col, o alcohol etilico; agentes preservadores o de conser
vacidn, pbr ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o pro-
pilo o acido sdrbico, Los supositoriocs pueden contener
bases, por ejemplo, munteca de caczo u otro glicérido.
Las composiciones para inyecciones pueden pre-
sentarse en forma de dosis unitaria en ampollas, o en re-
cipientes para dosis miltiples con la adicidn de un agen~
te preservador. Las composiciones pueden tomar formas fta-
les como suspensiones, soluciones, emulsiones en vehicu-
los aceitosos o acusosos, y pueden contenser sgentes de
formulacidn tales como agentes de suspensidn, estobiliza—
dores y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente
activo puede encontrarse en forma de polvo pera su reconsd
titucidn con un vehiculo adecuado, por ejemplo asua este-
rilizada y exenta de pirdgenos, antes de su empleo.

Las composiciones pueden nreparsrse también en
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formes adeucadas para su chsorcibén a través de las membral
nes mucosas de la neriz y de los tejidos de la gargenta
o de los bronguios, y oueden tomer -convenlentemente la
forma de pulverisaciones o inhalaciones en polve o ligui-
das, tabletas, tinturés pura la gerganta, ete. Pata medi-.
cacidn de los ojos o de los oidos, les preparaciones se
pueden presentar como cdpsulas individuales, en forma 1i-
guida o semisdlida, o bien se pueden emplear en formsa Ge
gotas, etc. Pueden formulerse aplicaciones para uso locul

en buse hidrofdébicas o hidrofilicas como unglientos. cre=-

mag, locliones, binturzs, wvolvos, cte,
Fore medicine vetericncria la composicidn pue-
de lormulurse, por ejemplo, como preperacidn intremwuicis

’

en bases de zccidn prolouncnds o bases de liberacidn méni-

da.
Tas composiciones pueden contener desde (,1j. en

N

adel:nte, por cjemplo 1C-99%, preferiblemente desde 10 &

60% del material activo, dependiendo del método de admi-
/ ’ &
nistracidn, Cuando lus composiclones comprenden unidades

de dosificacidn, cudo uuidzd deberd contensr preierible-

mente 50-5C0 mg. del ingrediente activo. La dosificacidn

pers tratomiento de lus perzonas cdultas estord

™

emplesda

comprendida preferibiencote entre 100 y 3600 mg. , wor

ejemplo 1500 mz wor dia, dependiendo de la forma y ire-

cuenciz de adwminictr.cidn. i
. - 2 co

Los counuvedos ssgin la invencidn pueden adminis-

trarse en combinucidu con otros szentes terapéuticos to-

les como antibidtbicus, por ejenplo otras cefalosvorinus,

cg penicilinas o telruciclinas, (
Con objeto de cue la invencidn pueda comprender-

i
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se perfectomente, sc dan los siguientes ejemplos, sdlo a
modo de ilustracidén. Zn los ejemplos:

31 sistema 4 es descendente, n-propanol:asus = 7:3 sobre

'U\D

papel Whetmon Numero 1 & la temperaturs ambiente.

Bl sistema B es n-butanol:etenol:agua = 4:1:5, eouilibra—

do a la temperaturs ambiente; de modo descendiente con Ta
fase superior como revelador en equilibrio con la fose
inferior. Papel Whatmon ¥im. 3MM, tamponzdo 2 pH 6,0 con
Tosfato sbédico dihidrdzeno 0,05},

El sistema C es acetato de etilo: n-butanol:acetato s baia

co 0,1 (pH 5,0), equilibrado = 38° s de modo descendente
con la fase superior como revelador en equilibrio con{la
fase inferior y vertido & 38°. Papel Vhatman Ném., 1 tumn-
ponado a pH 5,0 con zcetato sddico 0,1 I,

RT represente el valor RF dividido por el del
deido 3~acetoximetil-Tbeta~(2 ~tienilacetemido)cef-3-om~
4—carboxilico.

RP representa el valor RF dividido por el del
dcido 3-acetoximetil-Theta-Tenilacetamidocef—3-em—{4-car—
boxilico. '

Las condiciones peara la electroforesis son las

descritas por Cocker y otros, J. Chem. s0c., 1.965, 5015.

Ejemblo 1

La reaccidn entre el Zeido J=scetoximetil~Thetal

(2'~tienilacetamido)—cef—3-em—d-carboxilico y el n-propa-—

nol

Una solucidn de fcido 3-acetoximetil Toeta~(2 -

7.10.68 - 41 -




10

15

25

tienilacetamido)-cef-3-em-4-4carboxilico (0,5 g.) en n—prg
panol (20 ml. ) se calentd bajo reflujo. Se tomaron mues-
tras (10/41) a intervalos de wna hora y se pusieron jun-

to & écido 3-n-propoximetil-Tbeta-(2 ‘-tienilacetamido)-cef

~em-4—curboxilico suténtico sobre papel Whatmen Nim. 1

gue se hebla tamponado previamente & pH 5 con solucidn
0,1 M de acetato sbdico. Se introdujo el cromatogram: en
el sistema C. La luz untravioleta reveld tres manches en
el cromatograma completo, Rf 0,27, 056 y 0,90. La primera‘

era material de partida sin reaccionar y la segunda co-

rrespondia al dcido 3-n-propoximetil-Tbeta-(2 -tienilace~

tamido)-~cef-3-emn-4-carboxilico. Esta mencha se separd por:
cortado y se eluyd con ctimol que contenia un 20% de agus,

vy se determind lo concentracidn a partir de la absorban-—

i
cia a 260 nm. (Ei%cm de material auténtico = 220, vécse |
el ¥jemplo 11. EL rendimiento méximo (10%) de produsto se!

alcanzd @l cabo de dos horas.

'_Ejemnlo 2 ;

Preparacién de fcido 3-metoximetil-Theta~(2 -

{ienilacetamido)-—cof—3—en—4—carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo mediante el
siguiente csquema de resceidn (las ctapss se desceriben

con més detalle abzjo).
T
i

iscido 3-hidroximetil-Theta~(2 ‘=tienilacetamido)

cef-3-em—-4—carboxilico

i

7.10.60 - 42 -
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(2)

3-hidroximetil-Tbeta~(2 ~tienilacetanido)—-cef-

J-em~4~carboxilato de difenilmetilo

(b)

3-metoximetil-Theto~(2 ‘~tienilocetamido)-cef-3-

em—-4—-carboxilato de difenilmetilo

(c)

Acido 3-metoximetil-~Tbeta~(2 -tienilacebamido)-

cef-3-em-4-carboxilato.

a) 3-hidroximetil-Tbeta(2 -tienilacetamido)cef-3-em—4-

carboxilato de difenilmetilo

Se disolvid #feido 3-hidroximetil-Tbeta—-(2 —tie-
nilacetomido) cef-3-em—4-corboxilico (500 mg.) on tetrahi-
drofurano seco y se tratd con una solucidn de difenildia~
zometano (300 mg:, 1,1 couiv,) en gesolina. Se desprendid
lentemente nitrdgeno, y despuds de £ horas v media se eva
pord la solucidn, se dizolvid cl residuo en zcetebo de
etilo, y se lavé la solucidn de bicarbonato, re-sveporin-
dose a continuacidén. Asi se obtuvo una goms que solidifi-
c6 por mezclado Intimo con éter (0,5 g.). Se recristalizd
una muestra a partir de metanol, p.f. 164°,E5{I%3 = 4 250

7.10.68 - 43 -
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(¢, 1,0, dioxano), + 22° (c 1,0 tetrahidrofuranc).Ak nés i
etanol 234 nm, Ei/ om = 255, (épsilon = 13.300. 259 nm. & i}
= 151 ( épsilon 7.850).'uméx (bromoformo) 3420 (OH).3280 E
(NH).1750 (beta-lactama). 1722 om (COOR) (encontrado, |
C.62,2; H.4,5; M. 5,4; S. 12,1, 027H24¢205s2 requiere f
€.62,3; H. 4,7; §.5,4; 5. 12,3%) Ry =0, 83 (Placas de !

{leselgel G; acetgto de etilo:benceno = 1:2).

b) J-metoximetil~Theta—(2'-tienilacetamido)—cef=-3—-cri~d-

carboxilato de difenilmetilo.

Se disolvid el 3-hidroximetil—7beta—(2‘—tienil-é
| acetamido)-cef-3-em—4—-carboxilato de difenilmetilo (20 g,;
| 38, 4mmoles) en cloruro de metileno seco (1500 ml) y se |
tratd con eterdto de trifluoruro de boro (0,3 ml, 2nnoles)
Se afiadid a O una solucidn de diazometano (obtenido a ;
partir de 40 g de nitrosometilurea) en éter (150U ml). %
Le. solucién se mantuvo a la temperatura ambiente durante %
1 hora, despuds de lo cual se filtré a travds de un dlSOO;
de dcido silicico, el cual se lavd por ultimo cuidadosa- :
mente con acetato de etilo; se avapord el disolvente y sef
disolvid la espume resultente en etanol (100 ml), del que%
se separd el compuesto del titulo en Fforma de un c6lJ.do |
blanco cristalino (14,3 g, 68y%), p.rf. 146-148 Z;alfa§5
15, 6° (¢ 1. tetrahidrofuranc), AA (ctanol) 235 y 260 nm.
(épsilon 14,800 y ©,100 resp. ) (ambos puntos de Lnflea¢on),
méx (Fujol) 3265 (-wH), 1786 (beta—lactana), 1725,1230
(-COUR), 1668 y 1646 (~CONH-) cm™ . (encontrado: ¢, 63,1; -
H, 4,9; W, 5,1; 8, 11,5; CzhH N. O5SF requiere: C, 62,9; |
H, 4,9; W, 5,2; 8, 12,0%), K.M.R. (CDCl ) 5,76 (CH OHC ),;
6,80 Tau (-CH,0CH,). ‘

7.16.68 - 44 -
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Une reaccidn paralela utilizaendo tricloruro de
aluminio anhidro al 5% en &ter (5,3 ml. 2 mmoles. ), en

lugar del eterato de trifluoruro de boro, did aproxima-

damente el mismo rendimiento.

! ¢) Acido 3-metoximetil-7beta—(2’—tienilacetamido)hcefg

J-em~4d-~carboxilico

Una solucidn del dster de finenilmetilo del
ijemplo 2(b) (2 g., 3,0 mmoles) en anisol (2 ml.) y Aci-
i do trifluoroacético (8 ml.) se mentuvo durante 5 minuvtoes
. a la temperatura ambiente, y seguidsmente se expulsaron
los reactlvos volétiles por evaporacidn a temperatura in-
ferior a 30 . Una solucidn de la goma residual en aceta-
to de etilo se vertid en gasolina ligera pera dar un -
lido blanco, gue se disolvid en acetato de etilo (4 m1.),
v se afiadid éter (20 ml.). Se desechd el precipitado. E1
filtrado claro se vertid sobre wn volumen grande de éter
de petrdleo, dando un sbélido blanco (1,0 g., T15) cons-—
tituido por el compuesto del titulo, que cristalizé en
el seno de acetaio de etilo en Forma de agujas incoloras,
p.f. 153-7° (descomp, ) [{723 +82° (¢ 1 ,0, tetrahidro-
furano), A\ méx (etanol) 237 mm. (g 13.700), inflexidn 260
mm (€ 7.700); (Nujol) 1782 (beta~lactama), 1725
(COH), 1670 y 1540 (amida); T (D,0 con WaHCO 3) 6,7, 6,73
6 38 6,1, 5,8, 4,68, 4,38 y 2,62 a 2,95; RF O 25 (siste-
ma B), 0,22 (sistema ¢). (Encontradoe: C, 49,2; H, 4,6;
W, 7,5; 8, 17,0 ¢, .H. N,_0_S_, requiere C, 48,9; H, 4,4;

1571627572
l‘i’ 7,6; S, 17’4/d -

Ljemplo 3

Preparacidn del 7Tbeta-(2’,2 ~dimetil-5"—0xo~4 ‘-

8.:10.68 - 45 «
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fenil-l’-imidasolidinil)-3-metoximetilcef—3~em—-4~carboxi-.

lato sbdico

Se prepard en compuesto del titulo a través del

esquema de reaccidn sisuiente (las etapas se describen ;
con mayor detazlle abijo). i
3-metoximetil-Tbeta~(2 ~tienilacetemido)~cef- |

i

3~em~4—-carboxilato de difenilmetilo

(2) o

Thete~amino-3-netoxrimetileef-3~em~4~-carvoxilato:

de difenilmetilo-p~tolusnosulfonato de aidrdgeno

(b)

Acido Tbheta-(D-zifa-amino-alfa~fenilacetamido)-:

3-metoximetileel-3-em-4~carboxilico {

(c)

1

Theta~(2,2 -dimetil-5<oxo-4 ~fenil-1 -imidazoli
]

dinil)-3-metoximetilecel-3-em—4-carboxilato sbédico,

'
2 !

a) Toeta—anino-3-motoximetilcef-3-em~4-~-carboxilato de dif

R ¥

nilmetilo, p-—toluenosulfonato de hidrdgeno

Una soluclidin ae 3—metoximetil-7beta—(2'—tienil—?

acetamido)-cef-3—em-4—carboxilato de difenilmetilo (4,0 g.
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7,65 mmoles.) en cloruro de metileno (60 ml.) se enfrid
a -10° y sc tratd com piridina (7,5 ml., 95 mmoles.). Se
aiicdid una solucidn de pentacloruro de fésforo (4,7 g.,
22,6 mmoles.) en cloruro de metileno (70 ml.) con agita-
cién durante 5 minutos, mentenidéndose la ﬁemperatufé:a“
~10°. se continué la acitacidn dureante otros 30 minutos.
Se agregd entonces metanol frio (75 ml.) a tal ritmo»Que
la temperatura no se clevd por encima de —100. Se conti~
nué la agitacidn durante 2 horas y media a la temperaiu—
ra embiente. Se agregd despuds dcido clorhidrico N (105
nl.,) y se egité la mezcla a la temperatura ambiente ﬁu—
rante una hora. Se separd la capa orgénica, se lavd con
bicarbonato sbdico acuoso y agua, y se evapord posferior-
mente. Bl residuo se disolvib en acetato de etilo (20 ml.)
y se ailadié wna solucién de dcido p-toluenosulfénico
(1,45 g., 7,65 mmoles.) en acetato de etilo. Se separd

el compuesto del titulo como s6lido blemco cristalino que
se filtré, lavd con acetato de etilo, y secé (3,0 g.,
67%). Bete material pudo recristalizarse a partir de clo-
roformo-acetato de etilo, p.Tf. 150°, @1@712)50 = -8,3°

(c 1, c:loroformo),),.méX (etanol) 262 nm. (8psilon 7.750),
\)méx (Wujol) 1788 (bete~lactama), 1732 y 1230 (-COOR)
em. — (Encontrado: G, 58,7; H, 5,0; N, 4,6; 8, 10,6.
C29H30N207S2 requiere: C, 56,9; H, 5,3; N, 4,7; S, 10,8¢%)
I.HLR. (0:0013) 5,50 y 5,83 (cuartete; J = 15 c¢/s,

-CH OCH3), 6,86V (-CH ocg_3).

2 2

b) Acido 7béta§(D;aifa—amino—alfa—fenilacetamido)—3—metbx;

-
o

ietil-cef-3~em-4-carboxilico

Se disolvié N—(tert—butoxicarbonil)-Dwfenilgliqi

8.10.68 - 47 -
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30

na (1,85 g., 7,72 mmoles.) en tetrahidroiurano seco (20

s 7 . 7 0 ‘ = s L . . - s
ml.) y se enfrid la solucidn a -6, Se afiadio ftrietilami-

na (1,09 ml., 7,72 mmoles.) seguida por una solucidn de
cloroformiato de isobutilo (1,06 g., 7,72 mmoles.) en te-
trahidrofurano seco (4 ml.) a tal ritmo que la tempera-
tura permanecid por debajo de —6°. Despuds de agitar du-
rente 30 minutos a la temperatura ambiente, se separé
por filtracién el cloruro de trietilamonio. Se afiadié el
filtrado a una solucibn de Tbeta-amino-3-metoximetilcef- E
3-em~4~carboxilato de difenilmetilo-p-toluenosulfonato '
de hidrdgeno (3,0 g., 5,1 mmoles.) en acetonitrilo ( 15
wl.) y N,N-dimetilacetamida (5 ml.). Después de 30 minu-
t0s se expulsaron los disolventes bajo presifn reducida |
y se disolvid el residuo en acetato de etilo. La solucién;
se exbtrajo con bicarbon:to sddico acuoso saturado y con ;
agua, secéndose despuds y evapordéndose el disolvente. Se |
disolvid la goma en unz mezela de enisol (3 ml.) y deido
trifluoroacdético (12 mi.), y después de 5 minutos se eva—g
pord la solucidn bejo un vacio elevado. Se disolvid el i
mceite en acetato de etilo y la solucidn se vertid en un %
volumen grende de gasolins ligere 60-80°. Bl producto se
£i1trd, secd y puso en suspensidn en ague (200 ml.). La s
suspensidn se tratd con "Amberlite" LAL (AcO ) (204 v/v
en éter, 50 ml.) y se agité bien; la emulsidn que se for-i

mé se separd por cenitrifugacidn. La cupa acuosa se lavd
t

con scetato de etilo ( 3 % 40 ml.) y se liofilizd. El

s6lido blanco liofilizado (1,4 g., 725) se cristalizd a
pertir de proponol zcucso, p.i. 248—2600 (a) Z§l£§7D =

) . \ - O
+ 100" (¢ 1, agua),),méx. (agua ) 260 nm. (épsilon 8,100);

b, (HUJOL) 1756 {beta~lactama, 1512 y 1652 (-con-), .

6.10.608 48 -
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by o

1587 (-C0C™) cm. (unconbrauo. ¢, 52,93 H, 5,1; ¥, 10,5;
S, 8,1, 017h19N3055. ,H 0 requicre: ¢, 52,8; H, 5,2; W,
10,9; S, 8,24%). If.I.R. (DOO) 2,41 (fenil), 5,71, 6,68
”K(—CEZOC§3), R, = 0,00 (vistoma B); esta sucizacia se .

desnlazdé hacia el dnodo en la electroforesis o piI 1,9.-

¢) Tbeta~(2",2 -dimetil-5 ‘-oxo~4 —fenil-1l -imidazolidinil)

~3-metoximetileelf~3—em—d-—-carboxilato sddico

Una suspensibn de dcido Theta—(D-tlfa-amino-e lfa

fenilecetenido)-3-metoximetil-cef-3-em~4d~carboxilico (1 ;
Zey 2,65 mmoles.) en trietilemina al 1% en zcetona (37 nﬂq;
2,65 mmoles. de trietilimina) se agitd a la bemperatura
embiente durante 15 horaes. e afiedid 2-etilhexanocato 56m
dico 2l 10% en acetona (4,5 ml.) y el precipitado se £1l-

tro y lavo con acetona y éter (0,65 g., 59%), )'méx. (agus))

257 nm (épsilon 7,700), V¥ pge, (FB3O1) 1760 (beta-lactema))

13 .

1690 (~-COKH-), 1610 (=-C0C ) cm."l, K.hoR. (D 0) 8,44

(>c(ch,),), 5,78, 6, 66 T (-~ ~CH,0CH, ). Encontraao ¢, 51,8;
1

H, 5,1; ¥, 9,2; s, 6,5, Cﬁo oo 31u053 12H20 requiere ¢,

51,55 H, 5,4; W, 9,03 S, 6,9%.

Ejemplo 4
!

[
Acido Tbeta~(p=fluorofenilacetanido)-3-metoxime—

tilcef-3—em~4~corboxilico.

Se prepard por acilscidn del Tbeta-amino-3-meto—
ximetilcef-3-em~4-carboxilato de difenilmetilc e-toluenosui

fonato de hidrdgeno (1,1 g., 1,89 mmoles.) por el procedi-

niento general ya descrito en el Ejemplo 3(b( con cloruro

8,10,68 - 49 -
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de p-fluorofenilacetilo (0,35 g., 2,0 mmoles.); rendimien-

to (0,60 g., 92¢). ¥l producto se cristalizé a partir de

etznol acuoso en forma de sgujas incoloras, p.l. 182—1830
Zalfg7%5 = 93° (¢ 1, tetrehidrofurzno), M s (etanol) ;
264, 271 nm, (Sggilon T7.450, 6.850 resP.);V.méX' (f¥ujol) f
3250 (-WH-), 1766 (beta-lactama), 1730 y 1250 (—OCOCHB),

1705 (~COOH), 1655, 1545 (~COLH-) cm._:L (Encontrado: &, |
48,5; H, 4,8; W, 6,7; S, T,9. 017H17FN205S.21/4H20 requiet
re: C, 48,5; H, 5,1; W, 6,7; S, 7,6%), W.M.R. (DQO con
NaHCOB) 5,8, 6,7‘((-quoqg3), Ry 0,36 (Sistema B), 0,46

(sistema C).

Ejemplo 5 :
i
i
Acido Tbeta—(p-acetoxifenilacetamido)-3-metoxime
tilcef~3-em-4~carboxilico i
{

Se prepard por zcilacidn de 7beta—amino-3—meto—i
ximetileef-3-em—4~carboxilato de difenilmetilo——p—toluengz
sulfonato de hidrdgeno (1,05 g., 1,0 mmoles.) con cloruro%
de p-acetoxifenilacetilo [preparado a partir del &cido.
correspondiente (1 g., 4,8 mmoles.) y cloruro de oxalilo f
por el procedimiento general descrito en el Ljemplo 3(b).;
Rendimiento (1,0 g., 92%). Este producto cristalizé a :
partir de ctanol acuoso en forme de agujas incoloras p.f.s

150-1520,‘[513§7%5 = 84,3° (c 1, tetrahidfOfurano)’k_méxi
(etanol) 261 mm. (dpsilom 7.300),A . (Wujol) 3250 :
(-H-), 1775 (beta-lactama), 1730, 1242 (-0COCH,), 1708 5

'

(=C00H), 1650 y 1550 (-CUllEi-) om.”— (Uncontrado: C, 52,4;:

3 .
I‘I, 4,6; N, 6,5; S, 7,0» ClgHQOI\TzOr{S- /4-1{2 I‘un1€:f‘e: C,

i

$.10.68 - 50 -
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52,65 H, 5,0; Ii, 6,5; 5, T,4%), H.M.R. (Dzo, con NaHCO3)
7,63 (QEBCOO), 5,79, 6,70'1:(-Q§20qg3) R, 0,30 (Sistema
B), 0,27 (Sistema C).

iWjemplo 6

Acido Tbetz—(n-clorofenilelioxamido)=3-metoxime!

tilecef-3~em~4—carboxilico

Se prepard por acilacidn de Tbeta~zmino-3-meto
ximetilecef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo-~p-toluenot
sulfonato de hidrégeno (2,5 £., 4,3 mmoles.)con el anhi-
drido mixto de dcido p~clorofenilglioxilico (1,15 &., 6,4
mmoles) y cloruro de pivaloilo, por el procedimiento ge-
neral descrito en el Ejemplo 3(b). Rendimiento (1,5 g.,
85%), p.f. 154-156°, 451£§7§5° = 98,5° (¢ 1, tetranidro-

furano),k]méx‘(etanol) 264 nm. {épsilon 21'200)’V:méx.
(Mujol) 1780 (beta-lactema), 1674, 1520 (-CONH-), 1690
(-COOH), 1720 (PhCOCO-) cmm'l (Encontrado: C, 49,1; H,
3,9; I, 6,5; S, 8,0. Cl7H15C1N2068.1/4H20 requiere: C,
49,2; H, 3,8; W, 6,7; S, 7,7%), N.ILR. (CDC1,) 2,54, 1,70
(fenil), 5,57, 6,63‘t(-0§20qg3) R, 0,43 (Sistema B), 0,65
(Sistema C).

Ljemplo 7

Theta-amino-3—-ctoximetileelf~3—cm~4-carboxilato

de difenilmetilo—-p—toluenosulfonato de hidrdgeno

Se disolvié 3-hidroximetil-7beta-(2 -tienilace-

temido)-cef-3-em-4~carboxilato de difenilmetilo (10 g.,

€.10,68 - 51 -
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19,2 mmoles.) en cloruro de metileno seco (1000 ml.) y se:

tretd con etersto de trifluoruro de boro (0,2 ml., 1,33

mnoles). Se aizdld a la temperatursa ambiente una solucidn

de diazoetano (obtenido & partir de 100 g. de nitrosile-
olina ligera 60-60° (1000 ml.). Despube

tilurea) en gus
de 30 minutos se iiltrd lu solucidn = travds de silice ‘
y se luvé la eflice con acetato de etilo (3 x 50 ml.). f
Se evaporeron log digolventes y la goma residusl se cro- f
matograiid en una colwna de deido silieico (6,5 x 25 cm.j
en acetveto de etilo:benceno = 1:9. Las fracclones que éqgg
tenfan el constituyente principal de la goma (Rfr\/ C,7

en acetato de etilo:benceno = 1:5 sobre gel de silice G)

se reunieron y evaporaron para der wa goma (4,1 g., 399%):
que era el 3-etoxinetil-Thetu-(2 '=tienilacetamido)~-cef-3—
em—4-carboxilato de difenilmetilo. Se separd la cadena |
lateral de la posicidn 7 por el método general deccrito é

en el Ljemplo 3(z). leudimiento del compuesto del titulo

R} g e e L)O = e 1 ] TG ‘
pof. 154°, fiea7 70 = -1,1° (e 1, cmery) (etenol) |

262 nn., (dpsilon 7,4C0), N e (Nujol) 1702 (Obbu*lucbd—'

ma), 1220, 1712 (-CCuR), 1175 (uO ) em ( EBncontrado: C,

- - - - ™ ‘L

53,63 I, 5,3; ¥, 4,5; &, 10,0. C3OHJ2 20,7 5 3

re: C, 59,5; H, 5,5; &, 4,6; S, 10,6,). N.M.R. (CD013)

5,44 y 5,63 (cucrtete: J = 16 o/s, -CI_-Iz‘L)CHgCH?), 6,78,
-

8,957 (~CH~CCH,CH, ) .

(1,42 n., 12,55 bzsado en o1 compuesto de hidro umetllo),5

II 0 regul e--

o) Acido Tbeba-(D-alia-arino-alia~-fenilacebamido)~3=etoxi!

metileef-3—en—-d~corboxilico ,

Se preperd por ceilacidn de dcido difenilmetil

i

i
Theta—anino-3—etoxineti oef—3—em—4—carboxilic0—7L—tolubn f
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i
i
1

gulfonato de hidrdgeno (2,0 g., 3,34 mmole.) con el anhi-
drido mixto de N—(tert—bumox1carbon11)—D—Lenllg11c1na
(1,21 g., 4,8 mmoles.) y cloroformiato de isobutilo, por
el método general descrito en el Ejemplo 3(b). Rendimien-
to (1,1 g., 84%) p.f. 150-155° (d) @1@7%20 = 74,8° ‘('é 1
H,0) 5 A gy, (2EUR) 260 nm (épsilon 7.350), \’méx. (Nuwl)
1775 (veta-lactama), 1698, 1560 (-CONH-), 1630 (C00™) cm.
H.M R. (D 0) 2,45 (fenil), 5,80, 6,50, &85‘r(—CH OCHZ
QE3), £ 0,66 (sistema A), 0,13 (Sistema B). o

Ejemplo 8

a) 3=clorometil-Tbeta—(2 ~tienilacetamido)-cef=3—em—4-

carboxilato de difenilmetilo

3-hidroximetil-Theta~(2 -tienilacetamido)-cef-
3-en=4=-carboxilato de difenilmetilo (5,2 £., 10 mmoles.)
y piridine (4 ml., 40 mmoles.) en tetrahidrofurano seco
(75 ml.) se afiadieron gota a sota a 20° & wna solucién de
cloruro de tionilo (2,38 g., 1,45 ml., 20 mmoles.) en te-
trahidrofurano seco (25 mi.) durante una hora. Pasados
15 minutos, se vertid la mezcla sobre sal-muera y se ex-
trajo el producto en acetato de etilo; el extracto orgé-
nico se secd y concentrd. Bl concentrado se afizdid gota
a gota a éter de petrdleo (p. eb. 40-600) ¥y se recogid
el producto sbélido (3,9 g., 73%). Se cristalizd una mues-

tra a nartlr de etanol, p.f. 125—1330 (descomp. ) ZElﬁg7
23
D
235 nm. (ep31lon 13.200), 266 nm. (épsilon 8'00)’\dmét

(bromoformo) 3390 (WH), 1785 (beta-luctama), 1725 (COOR),

= (c = 1,0, tetrahidrofurano), }) - (etanol)

6.10.68 - 53 -
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1682 y 1510 om ™t (conH) ;¢ (CD013) 5,63, simplete de gru-
po J-metileno. (Encontrudoe: C, 60,7; H, 4,7; W, 4,7; 8,
11,7; €1, 6,2 027H23N2048201 requiere, ¢, 60,2; H, 4,3;
W, 5,2; 8, 11,9; ¢1, 6,6%), R, = 0,47 (Placas de silice

benceno:acetato de etilo = 5:1),

b) fbeta—-amino-3-n-pronoxinetilcef-3-em~4-carboxilato de

difenilmetilo--p-toluenosulfonato de hidrdeeno

Una solucidn de 3-clorometil-Tbetu-(2 —tienil-

acetamido)—cef-3-cm-4~carborilato de difenilmetilo (1,5

&+, 2,8 mmoles.) en acetona (80 ml.) se tratd con uwna so-.

lucidn de yoduro sddico (0O 45 2., 3,0 mmoles.) en acchona’
J ’ Sey Dy _

(15 ml.). Se dejdé rewosar la solucidn en la oscuridad du:

rante 1 hora a la temverabura ambiente. Se {iltréd 1la so-
lucién y se vertid scbre sgua. Se extrajola mezcla con

éter (3 x 15 nl.) y los extractos etereos se secaron so-

bre sulfato megnésico y se evaporaron., Se disolvid la 0=

ma en n-propsnol (50 ml.) y se tratd con una solucidn al
1% de nitrato mercirico en acetonitrilo (45m1., 2,8 mmo-
les) a la temperaturs ambicnte. Pasados dies winubos se
vertié la solucidn sobre agua (300 ml.) y se extrajo la
golucidén con benceno (3 x 50 ml.). Los extractos bencd—

nicos se lavaron con &gzus, se secaron sobre suliato 1eg—

nésico y se evaporeron bajo presidén reducida. La goma re~.

sultente se cromatogrufid en una colwma de dcido sili-
cico (4,5 x 25 cm.) en benceno: zcetato de etilo = G:1.
Las fracciones que contenian el compuesto de n-propoxi-

metilo (Rf aprox. 0,7, zcetato de etilo:benceno = 1:5,

sobre gel de silice G) se reunieron y evaporaron (0,6 Eay !

rendiniento gyrox. 305%). Se separd la ceden: lateral de

6.10.68 - 54 ~
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.CH3), 6,80, 8,58, 9,18°% (~CH,0CH,,CH,CH ). Encontrado: .’

| 8.10.68 - 55 -

1z posicién 7 por el método gencral descrito en el Ljem-
vlo 3(a). Rendimiento del compuesto del titulo: G5 mg.

(5% a partir del compuesto de 3—clorometilo). Este mate—
rigl eristaelizd en rorma de sgujas incoloras & partir de
cloroformo—-acetato de etilo, p.f. 155-1590 (descomp.) ..
@13?_3,712)50 = =7°, (¢ 1, 6}1013),)\1}1&‘ (etanol) 263 nm. .
(épsilon),\gméx. (vujol) 1788 (beta-lactzma), 17lo (~COOR

1185 (80.7) cm."l, M.20.R. (CDCl3) 5,42 3 5,79 (cgzocﬁc;g}f{z

3

D =P =3 4
¢, 60,9; H, 5,7; N, 4,25 S, 10,1. 031H34N20732 requiere
c, 61,0; H, 5,6; H, 4,65 S, 10,5%.

Bjemplo 9

heido 2-etoximetil-Theta-(2 -tienilacetamido)-cef—3~en—4~

cerboxilico

So disolvid 3~-clorometil-Theta-(2 ~tienilaceta~
mido)-cef-3-em~-4-cerboxilato de difenilmetilo (10,3 g.)
en etznol (250 ml.) y se meénbuvo & 600 durante 4 horas

v media. La mezcle se evanor$ pura dar un sdlido esponjo-

so (11,6 g.), que se Gigolvid en anisol (20 nl.) ¥ se tra+

I 4

+4 con dcido trifluoroazcético (70 ml,) durente & minutos.
®1 disolvente se separd & 400/1 mm, Lae goma residual se
nencld intimemente con scotato de ebilo; el sblido asi
obtenido se desechd. La solucidn en acetato de etilo se
extrajo con solucidn de bicarbonato sbédico, y la capa
acuosa se seperb, se acidificé & pH 2,5 con deido fosf b~
rico, y se extrajo nuevsmente con acetato de etilo. Tras
seccado y evaporacidn se obtuvo una goma que Sc tomb en la

centidad minima de acetato de etilo, afiadiendose luego

~—
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15

un volumen cuatro vecee noyor de éter. Seddesechd el pre-|

cipitado y se cvasord el filtrado para dar una goma (£,0

L
e

) cuc ge cristalizd a partir de acetato de etilo (140

4

mg. ) pura dar el compuesto del titulo. Se concentraron y

enfriaron las gguas madres para cbtener una segunda can-

tidad de producto impuro (729 mg.). ELl producto tenic lcs!

T

i
1]
i
|
mismos velores R, que el compuesto del titulo. %
i
i
|
|

Ejemplo 10

tienilacetamido)-cel-3—cm—-4—-carboxilico

Preparceibdn del Zcido 3—etoximetil-Theta—(2 -

siguiente ecqueme de veacciln (las ebapas se describen i

con mds detalle a continuucidn), :

J=—cn=~4-carboxiluto de direniimetilo

~cef-3—-en~4—carboxilato de difenilmetilo

Se prepard el compuesto del titulo a travdes del.

3-hidroximetil-Tbeta~(2 ‘—tienilacetenido)~cef—

(2)

3—Dicloroacetoximetil—?beta—(2'-tienilaeetamido)

(b)

¥
i
'
]

Acido 3-dicloroacetoximetil-Theta~(2 -tienilace—

tamido)=-3-em-4~carboxilico ;

6.10.68
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(c)

’

1
4cido 3-etoximetil-Tbeta~(2 -tienilacetamide)— |
|

cef-3-em~4-carboxilico.

a) 3-Dicloroacetoximetil~7beta—(2 -tienilacetamido)-cef~

3—-em~4-carboxilato de difenilmetilo

Se disolvieron 3—hidroximetil—7beta—(2'-tiéﬁilu
acetamido)-cef-3-em-4-carboxileto de difenilmetilo (2,08
., 4 mmoles.) y piridina (1,58 ml; 20 mmoles) en tetra-
hidrofurano seco (100 ml.) y se enfrid la soluecidn a -20°}
Se affadid gota a sota cloruro de dicloroacetilo (2,95 g.,
1,96 ml; 20 mmoles.) en tetrahidrofurano seco (5 ml.).

15 minutos despuds de la adicidn, se filtrdé la mezela,

se evapord y se repartid el residuo entre acetato de eti-
lo y solucidn de bicarbonato sddico. La capa orginica se
lavé con salmuera, se secd y se llevd a un volumen peque-
flo; esta solucidn se afiadid después gota a gota sobre
gasolina para dar un sélido blanco (2,1 g.; 85%), p.f.

> 60° (con reblandecimiento) 151ﬁ§7%3 = 117,5° (1,14,
dioxano)ﬂkknéx. (etanol) 236 nm (épsilon = 13.300),

259 nm (&psilon = 7'600)’vnér. (CHRrB) 1783 (betazlacta-l
ma), 1760 (COZCHClz), 1725 (COCR), 1680 y 1510 cm ~ (COFH
Bspectro W.M.R. (03013)—coqg012 4.13 tau. Ry = 0,37 (Ple-

ca de Kieselgel G. Benceno:acetato de etilo = 5:1).

: |
b) Acido 3-dicloroacetoximetil-Theta—(2 '—tienilucetanido):

~cef-3~em-4—carboxilico.

Se disolvié 3=dicloroacetoximetil-Tbeta=(2"=

8.10.68 - 57 -
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20

tienilacetamido)-cef-3~em—~4—carboxilato de difenilmetilo
(6,8 g) en anisol (5 ml), y se afladid dcido +Hrifluoro-

acético (15 ml). Pasados 4 minutos se expulsd el disol-

o] \ . . s .
vente a 30 C, El residuo se disolvid en acetato de etilo l

y se avapord nuevanente; la gomae se redisolvid en aceﬁato;
de etilo (10 ml) y se sgregd gota a gota, con agitacidn, '
& éter de petrdleo (400 ml)., Se obtuvo el producto en
forma de un sélido amarillo p.f. D 60° (Con reblandeci-
miento; descomp. & 99°) ((4,92 g; 954%) Z_alfa;7§7 = 4 560;
(e, 0,7); dioxano), AAIIX. (etanol) 237 nm (dpsilon = i
12.500),Y nhi (CHBr ) 3390 (¥H), 1788 (beta-ldctama),
1760 (COOR), 1685 y 1510 (cowH), 1735 y 1715 cem (CLOH)
Espectro M.ii.l. (CDCl3)—CHZOQ§012 4,0 tau.

La sal de diciclohexilamina se cristalizd a

partir de acetona, P.f.> 100° (con reblandecimiento; deg,
comp. a 2100), /_alfa;7%5= + 36° (¢ 1,0, cloroformo), |
A/‘m“ (etanol) 235 nm.(épsilon = 13.600), 265 nu (épzi- !
lon = 6.9)0) Y, g, (CHBT, ) 1774 (bete-lactama), 176) :
/COCR), 1635 (GO0~ ), 1660 vy 1518 (COWH), 812 em (cw01 )
Bspectro N.iLR. (0901 ) - CH .0.C0CHCL, 3,91 tau. Encon- g

i
1
!
i
i
|
\

2
. ~F N G
trado: C, 52,0; H, © 7, T, 6,35 C1, 14 23 016 14012%¥602'
(C6H11)2hH requiere ¢, 52,0; U, 5,8; i, 6,5; ¢1, 14,8v).

¢) icido 3-stoximetil-Theta—(2'-tienilacetamido)-cef-3~ §

em~4-carboxilico,

]

|
Leido 3-dicloroscetoximetil-Theta—(2'—tienil- §
acetamido)-cef-3-em-4—cerboxilico (4,74 g) se mantuvo & :
reflujo en etanol (175 ml) dursnte 60 minutos; la mez-—
cle se filtrd y se evapord el filtrado para dar un acei-

te. La mezels imbims con ecetato de etilo aid ua sélido

G.10.66 - 58 -
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ST

o

(354 mg), que de deshechd. Lz solucibn en acetato de ehi-
lo seextrajo con solucidn de bicarbonato sddico; la capa
acuosa se acidificd entonces y se extrajo con zcetato de
etilojpor secado y evaporacidn esia solucidn did una "go-
me (3,34 g), que se redisolvid en acetato de ebilo calisn-
te. La adicidn de 4 veces su volumen de éter didé un sd6li-
do que se desechd. El fiktrado se concentrd y se puso a-
parte a 00; cristalizé un sdlido blanco (548 mg), p;f.

160-165° (@escomp. ), Z_alfg_7%5= 157° (e 0,7, tetrahidro-
furano) AK‘H“ (solucidn de NaHCO3) 237 nm (épsilon =-

X
12.800), 260 nm (épsildn 8.000),\)mgx (CHBr3) 1770 (betar

lactama), 1720 (COCH), 1659 y 1678 cm — (CONH). Espectro
H.1i.R. (D0, con bicarbonato sédico) sistemas OCICH, cen~
trados a 6,5 y 8,83 tau. Encontrado: G, 50,6; H, 4,8;

N, 7,15 8, 16,3. € H 1,08

5 requiere: C, 50,2; H, -4,7;
N, 7,43 S, 16,8%). RT = 1,5

2
(sistema C), 1,35 (sistema B).

Sjemplo 11

Acido 3-n-propoximetil-Theta—(2 —ticnilacetamido)~cef—3~

em~A-carboxilico.

Se mantuvo a reflujo écido 3-dicloroacetoximetil
Toeta- (2'~tienilacetamido)-cef-3~em—4—carboxilico (5 g,
12,9moles) en n-propanol (50 ml) durente 20 minutos; la
solucién se enfridé y el sélido pardo precipitado se Fil-
tré y deseché. Bl filtrado se tratd con azua (300 ml) ¥y
el pH se ajusté a 6,5 con bicarbonato sdédico acuoso. Se
extrajo la solucibn con acetato de etilo (2 x 20 ml) y

se desecharon log extractos. Lia fase acuosa se acificd

8,10=68 - 59 -
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a pH 1,5 v se xtrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml).
Después de secar se separd el disolvente y el residuo se
disolvid en acetato de etilo (50 ml), afiadiéndose éter
(100 ml). Bl sblido pardc precipitado se separd por Ffil-

tracidén y se desechd, y el filtrado se avapord a sequedad

80 para dar el compuesto del titulo en forma de agujas
incoloras (500 mg, 11,7%), p.T. 152-154° (a), Zfalfa;7§5
= 79,8° (¢ 1,0, tetrahidrofurano,/(méx.(tampén de fosfa-
to para pH 6) 236 nm. (épsilon 13.600), 260 nm, (épsilon
8.700)(inflexién),\’méx.(Nujol) 3310 (=WH-), 1772 (beta-
lactama), 1724 (-~COOH), 1665 y 1535 (-CONH-) emfl. Encon-
: 4rado: C, 51,3; H, 5,1; §, 6,9; 5, 15,9; C17H20N23205
requiere: ¢, 51,5; H, 5,1; N, 7,1; S, 16,2%). N.M.R.

(2,

Rf 0,48 (sistema B); 0,54 (sistema C).

I ijenplo 12
!

Ta reaccidn entre el dcido 3-dicloroacetoximetil-Theta-

12‘-tienilacetamido)cef-3—em~4~carboxilico y diversos

alcoholes,
Una solucién del compuesto del titulo (G,25 g)

raente 20 minutos. Se tomaron muestras de 10‘/ﬂ ¥y ce cro-
matografiaron en los sistemes B y C. Se examinaron los

papeles bajo luz ultravioleta (254 nm). Los valores Ro
de los compuestos de 3-alcoximetilo producidos serén a

continuacidn:

8.10.68 - 60 -

0 H

0-NaliC0,) 5,78, 6,60, 8,52, 19,13 tau (~CH,0CH,CH,CH.);

en el zleohol apropiado (10 ml) se mantuvo a reflujo du-— :

i
i

E1l residuo se cristalizd dos veces a partir de etanol acuo-

1
i
t
1
1
H
i

!
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Alcohol Rf Rf
Sistema B Sistema ¢

CHBOH 0,26 0,29

CH3CH20H20H20H 0,46 G,50

Bjemplo 13

Acido 3-isopropoximetil-7beta-(2' -tienilacetamido)cef-

3~em—4—carboxilico.

Se mantuvo a reflujo dcido 3-dicloroacetoximetil-
Toete-(2" -tienilacetamido)cef~3-em-4—carboxilico (12,0 g,
25,8 mmoles) en isopropanol (100 ml) durente 45 minutos.
Después de filtracién a través de un taco de Kieselguhr,
la solucion de isopropanol se vertid sobre agua (1000 ml)
y el pH se ajusté a §,5. La solucidn se extrajo con ece-
tato de etilo (2 x 100 ml) y se desecharon los exbractos.
La sclucién se acidificé entonces a pH 1,5 con Zcido clor-
hidrico 2N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml.))
Los extractos de acetato de etilo se secaron sobre sulfa-
to magnésico y se avaporaron. Bl residuo (8,5 g) se ai-
solvid en un minimo de etanol caliente, a partir del cual
se separd el compuesto del titulo por enfriamiento (1,5

g, 151). Bste material se recristalizd a pertir de etanol

8.10.68 b1 -
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en forme de prismes incoloros, v.t. 169-171° (a), /[ al-
Ta / 12)8-!- &7° (¢ 1,0, tetrahidrofurano). AA il (etanol)
237 nm (dpsilon 14,500), 260 nm (épsilon 7'900)’vméx. |
(kujol) 1775 (beta-lactema), 1728 (COOH), 1668 y 1535
cm.—:L (COEH), N.I.R. (DQO, con bicarbonato sddico) 5,64 y
5,85 (cusrtete: J = 16 Hz - QEQOCH(CH ) 6,31, 8,87 tau
(-CIL,~0CH (qg3)2

H, 5,1; ¥, 6,7; S, 16,3. ¢, H, N, 0.8, requiere: C, 51,5;

1720727572
, 5,1; N, 6,1; 8, 16,23-). R, 0,32 (sistema B), 0,05

|

32 |

respectivamente). (Encontrado: C, 51,6;
|

f

(eigtema C). |

i hijemplo 14 7 1

La rcaccidn del dcido 3-dicloroacetoximetil-Tbeta-(2'- |

tienilacetamido)—cef—3—qg~4—carboxilioo con diversos al-

coholes.

Soluciones del deido (40 mg) en cada alcohol
(0,5 ml) =e cclentaron & 60° aurente media hora. Se U~
sicron muestras ( SIML) sobre papeles que se revelaron
con el sistema disolvente C hasta eproximadamente 30 cm.%
Lo poneles se sometbieron a wna biosubografia contra '

Staph. Aureus €664 y E.coli 573. Les actividades biold-

jaulN

gicas (egtimades como el cociente entre el drea de la _
zona bioldgicamente zctiva y ¢l drca de la zons cbsorben—
te de U¥7) de 1.8 nuevas sanchas (distintas del material)§
que gueda en la linetc bease o gue se desplaza en el fren-‘
te del disolvente) se resumen en la Pabla que sigue al ;

Lijemplo 15.

§.10.66 - 62 - ;
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Bijemplo 15

La reaccidn entre el f£cido 3-dicloroacetoximetil-Theta—

(2" —tienilacetamido)-cef=3-em-4-carboxilico y el fenol: -

Una mezcla del acido (0,5 g, 1,08 mmoles) y
fenol (0,8 g, 5,3 mmoles) se calentd a 80° durante 8 mi-
nutos. I.a masa fundida se enfrid y disolvid en aceta£Q 
de etilo (10 ml). El material insoluble se filtrd y de=
sechd, y el filtrado se lavé con agua (2 x 10 ml). Se
pusieron muestras ( B/Ml) sobre papeles que se revelaron
con el sistema disolvente C hasta aproximademente 30 cm.
Los papeles se sometieron a una bloautografia contra Stapl
Aureus €864 y E. Coli 573. Los resultados se evaluaron
del mismo modo que el Ejemplo 14 y se presentan en lia

Tabla siguiente:

Alcohol Rf Staph.Aureus L, Coli
a) Ciclohexanol 0,57 114
b) Aleohol bencilico 0,47 + L+t

¢) Alcohol fenil-

etinilico 0,56 k4 trazas
d) Alcohol furfurilico,

manchs, 1 0,25 L1l + 4
Alcohol furfurilico,
mancha 2 0,53 R trazas
e) 2-Cloroetanol 0,41 S "
f) TFenol 0,70 L+ +

8.10.68 - 63 -
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ijemplo 16

]

Acido Tbeta—-(D-alfa-acetoxi-alfa-fenilacetamido)-3-neto-

ximetileef-3-em—4-carboxilico.

Je prepard por acilacidn de 7beta—amino-3-meto—x

ximetilcef-3~em~4-carboxilato de difenilmetilo~-—p-tolue- i

nogulfonato de hidrdgeno (2,4 g, 4 mmolesg) por el proce~

dimiento general ya descrito en el Ejemplo 3 (b) con olo-g
ruro de D(-)-2lfa-zcetboxi-alfa-fenilacetilo (0,94 g, 4,4 g
mmoles); rendimiento 1,57 g (93%). Bl prod.cto se recris—%
| talizd a partir de etanol-éter de petrdéleo (l:l; 20 ml)
Inar dar agujas incoloras, p.f. 108-110° (descomp. ) (:al—é
fa )%5
de PH 6) 259 nm. (épsilon 7.750),\)méx.(Nujol) 3500 (H 0):
3272 (-HH-), 1778 (beta—lactma), 1738 y 1240 (-OCOCH ),
1676 y 1552 (-COWH-), 1102 om. (—C—O—C—); N.uoR, (D 0
con NaHCO,) 3,93 (PhCH(UAe)CONH-), 5,82, 6,70 (o_};zoc_QB),
6,30, 8,78 tau (0,4 moles de etanol)., (Encontrado: ¢, 51, i'
H, 5,0; M, 6,05; S, 6,54, C 198501p078+054 G H.0H, 1,5 H, ol
reguiere, C, 51,2; H, 5,5; N, 6,0; 8, 6,9%), R, 0,12 (51s7

tema Q.

+ 11° (¢ 0,9. dioxano) ’Kméx (tampdén de fosfato

I
|
i
i
|
{

Ljemplo 17

Acldo 3-metoximetil-Thete-netiltioacetamidocef~3—-em—4~ i

carboxilico.

Se prepard por acilacidén de Theta-amino-3-iueto- |

ximetilecef-3~em—4—carboxilato de difenilmetilo~—p~tolueno

6.10,68 - 64 -
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i

%mmoles), Zglf§7b = 1450 (¢ 1; agua), &cido p~toluenosul-

- mayor parte del {cido férmico hebia gido eliminada por

destilacidn lents. Ta mezcla de reaccidn Fria se lavd con

‘ruro de metiltioacetilo (0,55 g., 4,4 mmoles.); rendimien-

| (~CONH-), H.H.R. (D,0 con NeHCO,) 6,67, 7,81 (~COCH
5,78, 6,70 teu (CH,0CH

: Bjemplo 18

i cef-3-em—4-carboxilato sddico

sulfonato de hidrégeno (2,40 g., 4 mmoles) por el proce-

dimiento general ys descrito en el Ejemplo 3(b) con clo-

to 1,16 g. (87%). 81 producto se recristalizd a partir.. .
de acetona-éter de vetrdleo para dar agujas incloras, Pt
~0 =2 o . o T
147-152 ZElig/bS 1 96,5 (c 1; dloxano),AHéX_ (tampén
de fosfato de pH6) 258 nm. (épsilon 8.100), \,méx (ffujol)
1780-1770 (beta-lectama), 1733 (—C02H), 1630 y 1555 ém;*l
SQ§3),

2 2

3), Rf 0,02 (sistema ).

7beta—(D—alfa—formi1oxi—alfa~fenilacetamido)—3—metokimbtil

(a) Acido D{-)-slfa-Fformiloxi-alfa-fenilacético

Una mezcla de dcido D(-)-mandélico (5,0 g., 33

fénico (0,72 g., 3,6 mmoles.), benceno (125 ml.) y decido
férmico del 98% (25 mi.) se calento bajo reflujo durante

6 hr. utilizando un aparato de Dean y Stark, cuendo la

salmuera (2 x 100 ml.), se secd y se evapord hasta con-
vertirse en un liguido viscoso (5,2 g.) que se cristalizd
& partir de benceno-éter de petrdleo (p.eb. 60-80°) para
dar el producto en forma de prismas (3,47 g., 58%), p.f.
56-60°, [Elfa/y - 168° (e 1; etenol),V . = (CHBr,) 3470

I3

1760, 1720 (—COZH), 1730 cm,"l (-0CHO) E.K.R. (CDc13) 1,81

9.10.68 - 65 =
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- de dimetilo), ) (agua) 256 nm, (B

(-OCHO), 3,90 tau (;:hog(coﬂo)cozﬂ).

(b) Cloruro de D(~)-alfu~formiloxi~alfa~Ffenilacetilo

Una solucidn dedcido D(=)-alfa-formiloxi-alfa—
fenilacético (3 g., 50 wmoles), cloruro de Gionilo (S ml.
2,5 equiv.) y benceno seco (30 ml.) se calentd bajo re-
flujo durinte 1 horw. L1 benceno y el exceso de cloruro
de tionilo se’separsron bajo vacio; se agresd més bence-
no seco (20 ml.) ¥ se gepsrd del mismo modo pars dar el
cloruro de 4cido en Torma de un aceite amerillo (5,8 .,
99%), [Elie] ) - 227,5° (c 1,1 tolueno), V. (Cir,)

1800 om. ™" (-cocl.)

: i
(e) 7beta{D—alfa—formiloxi—alfa—fenilacetamido)-3-metoxi—;

metileel-3—em~4~carboxilato sédico

Se prepard por zecilecidn de Theta~amino-3-neto-
ximetileel-3~em-4~carboxilato de dllenllmctﬂlo-—q-tolucn

sulfonato de hidrdgeno (2,66 &ey 4,4 mmoles.) por el pro-:

cedimiento general yu descrito en el Ejemplo 3(b) con clo-
ruro de D(~)-alfa-formiloxi-alfa~fenilacetilo (1,1 &.,
6,1 mmoles); rendimiento de &eido crudo (1,27 =., 725.).
nl producto, disuelto en acetona, se tratd con wna solu-
cién al 10% de z-etilhexenozto sédico en acetons (4,5 wl)
pare dar la sal sddica, /—114727 + 6° (¢ 1; sulféxido
1’“n. 146), \/ ..
(lujol) 3400 (H o), 1760 (beta-lactama), 1722 (-UCHO),
1682, 1550 cm” ( —~CONH-), MN.I.R. (D 0) 1,62 (-0CHO), 3,76
(PhCH(OCHO)COWH-), 5,60, 6,72 tau (~ CHzoCﬂ ), R EAC 0,96
(Sistema C) con algo de descompogicidn a é01do Tbeta-(D-

alfa—hldroxi—qlia—fenllacetgmldo)-3—metox1met11-cef-3—em~

9.10.68 - 66 -
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: Bjemplo 19

Bterificacidn con ortoformisto de metilo

Una suspensidn de 3-hidroximetil-Tbeta-(2 -tie-

nilacetamido)cef-3-enm-4-carboxilato de difenilmetilo (520
‘mg., 1 mmol) en ortoformiato de metilo (5 ml.) & -26° se
traté con fdeido percldrico (densidad relativa 1,543 0,12
fml., 1,1 mmoles), y se mantuvo a esta tempmeratura duran-
gte 20 minutos. Ta filtracidn did un sélido (200 mg.), gque
i era el materizlde partida, Bl filtrado se vertid inmedia-
tomente sobre bicarbonato sbdico 2N. La extraccildn één

acetato de etilo did una goma, purificada por crometogra-

: T{a sobre una caps fina de Kieselgel G, con benceno:ace-
- tato de etilo = 5:1 como disolvente. La elucidn de una
fde la fracciones con acetato de etilo y la precipitacidn

‘con gasolina ligerse dieron un sélido (20 mg.) identifice-|
:

' do por cromatografia y espectroscopis infrarroja con el

: 3-metoximetil-Tbeta-(2 -tienilacetamido)cef-3-em—4—carbo~
 xilato de difenilmetilo.

iE'emglo 20

“Acido Tbeta—-cianoacebamido-3~metoximetilcef-3-em~4-carbo-

i xilico

La acilacidn del Theta~amino-~3-metoximetilcef-

3-em~4-carboxilato de difenilmetilo--p-toluenosulfonato

9.10.68 - 67 -




de hidrégeno (2 g., mmoles) con cloruro de cianoacetilo
/oreparado a partir de decido cianoacético (0,7 g., 8,2
mmoles.) y cloruro de oxulilo/, por el procedimiento ge-

neral ya descrito en el Ejemplo 3(b), produjo el compues—

to del titulo (0,96 g., 90%). B1 producto cristalizd en i
! forma de ogujes incoloras a partir de etanol, p.f. 190- |
1920 (descomp. ), 151£g7%3 + 113° (¢ 1, tetrahidrofurano)i
Nz, (etancl) 260-263 nu (&psilon 7.200)V (Wujol) !
2264 (Ci), 1772 (beta-lazctama), 1720 (~COOH), y 1660 y
1538 em. ™t (cOSH), T.ILR. (D,0, con NaHCO,) 5,78 (-QEZOCHé)
%6,70 (—O—Q§3) vy 4,32 v 4,80 (protones .en las posiciones
§6 vy 7). {(#ncontrado: ¢, 46,1; H, 4,2; W, 13,4; S, 10,0.

Gy H .08 requiere C, 46,3; H, 4,2; N, 13,5; 8, 10,35), |

Ry 0,10 (sictems C).

;Ejemmlo 21

i

! hcido 3-metoximetil-Tbeta—tricloroacetamidocer—3—cm—4—

{ carboxilico

La acilacidén del Theta~amino-3-metoximebilcel-
. 3-em~carboxilato de difeniimetilo--p-toluenosulionato de
" hidrdéceno (1,5 5., 2,66 muoles), por el procedimiento i
f general ya descrito en el sjemplo 3(b), con cloruro de

; triclorozcetilo (0,33 ml., 2,22 mmoles), produjo el

commuesto del titulo (0,95 4., 95%). Bl proaucto ere de |
4

aspecto esponjuso; una narte de 81 se convirtid, en el
g it ? - 4

geno de zcetato de etilo:dter = 1:1, en la sal de dieciclo-
. . s e . i 0 [ e
hexilamine cristuling, p.f. 195-200" (descomp.), 1311E7D3

feo71° (e¢ 1, tatrahidrofur&no)xrﬁv (etanol) 262 nm

i
4 $HI 4
1

Ch
o
I

:2.10.68 -
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(épsilon 6.200)Y nh (bromoformo) 3425 (ﬂH), 1774 (beta-
lactems), 1722 y 1518 (CO¥H)., y 1632 cm. (coo ), M.ILR.

(0D013) 5,58 (cn 0¢ H ) 5,58 (quoCHB) y 6,65 taun (CH20QI_I3
(Gmcontrado: ¢, 4d,u, i, 9,7; Ty T,2; 8, 6,65 C1, 18,0,
Css 3i01313o5s requiere C, 48,4; H, 6,0, K, 7,4; S, 6;6?
cl, 18,6y), Rf 0,43 (Sistcma ¢).

i fjemplo 22

Acido 3-metoximetil-Tbete~(27,27,2 ~tricloroetoxicarbonil:

i amino)-cef-3-en=4-corboxiiico

La acileeidn del Theta-cmino-3-metoximetilceri=
J=em=i-carboxilecto de difenilmetilo—fg-toluenosulfonato

de hidrdgeno (1,5 g., 2,66 mmoles), por el procedimiento

general ya descrito en el Bjemplo 3(b), con cloroformizto
- de tricloroetilo (0,35 ml., 2,92 mmoles) did el compuesto
del titwlo (1,0 5., 965). Bl producto ere de aspecto es-

ponjoso; une purte de é1 se convirtid, en el seno de sce-
, tato de etilo-éter = 1:1, en la sal de d101clohe"11um1na
cristalina, p.f. 171-174° (descomp.), falfa/ D3 + 69°

i (e 1, tetrahidrofurano),)lmﬁm (etanol) 263 nm (dpsilon
%7.400),‘Qnéx. (bromoformo) 1776 (beta~luctama), 1522 y
1746 (HHC02.0H20013), 1580 y 1636 (GO0 ), y 3445 om. ™t
:(NH), I.I.R. (03013) 5,17 (00130H20), 5,57 (CH ~-GCH ), v
6,64 (CHQOQ§3). (fncontrado: ¢, 48,2; H, 5,8; W, G,J, 3,
%5,3; ¢L, 17,0. 021 360131\3063 requiere C, 48,0; H, 6,0;
(W, 6,95 8, 5,3; €L, 17,7%), Rf 0,51 (Sistems Q),

9.10.68 - 69 —
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Ejemplo 23

Acldo Tbeta-S=benciltiozcetamido=3-metoximetil-cef-3-cm-

4—carboxilico

La

acilacidn del Theta-zmino-3-metoximetileei -

3-em=4~carboxilato de direnilmetilo~—p-toluenosulionaio

de hidrdgeno (2 z., 3,43 mmoles.) por el procedimiento

general ya descrito en el Bjemplo 3(b), con eloruro de
S

-beneiltioacetilo (0,78 g., 3,0 mmoles), did por resul-

tado el compuesto del titulo (1,13 g., 80,5%), p.f. 101-

1206°, ferea7 23 4 126° (o 1,0, etamol), )
3255_258 o (6psilon 7'300)’erx (CHBrB) 1790 (beta-lec~

. (etanoli)
max.

ol o

tama), 1742 (CO.H), y 1684 y 1518 cm."l (CONH), H.Li-R.
(CDC13), 5,5% (-CQZ-O-CHB), 6,21 (PhC_}_IE-S-), y 6,64 tou

(—0-0;_1_3) .

Ljemplo 24

Acido Tbeta-bromoacetamido-3-netoximetilcefw3wem~4—carbo-

xilico

La

acilacidn del Tbheta—amino-3-metoximetilcef—

i 3-em-4~-csrboxilato de difenilmetilo--p-toluenosulfonato

‘de hidrégzeno (2 g., 3,43 mmoles), por el procedimiento

1

‘general ya descrito en el Bjemplo 3(b), con bromuro de
[ . . )
ybromoscetilo (1,39 g, 0,605 ml,, 6,57 mmoles) did wn pro-

dueto que cristaiizd & portir de acetato de etilo durunte

cantidad &

9.10.68

pa

la elaborucidn (0,791 g., 63,55); se obtuvo una sesunda

rtir del Tiltrado por concentracibn (0,092 g,

- 70 -
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7,3%), p.f. 154° (descomp.), [Atay + 95° (dioxano, c
lJIL)HéX (fosfato de pH 6,0) 258 mm (épsilon 9.050),

-

‘vxmhm (Fujol) 1775 (bete-lactama), 1725 (-COLH), y 1655

y 1550 (CONH), N.&.R. (D,0, con Wail(0.) 5,82 (~CH.-O-CH.)
> 3 27 T3

6,01 (Br-QgQ—CO—NH), 6,71 (-o-qg3), y 8,82 y 6,35 (0,5

moles de etanol) (Bncontrado: ¢, 37,5; H, 4,2; Br, 19,9;

N, 6,65 S, 8,1. C__H _Brll 0..0.5 C_H.OH requicre C, 37,1

1171377275 275
u, 4,15; Br, 20,6; N, 7,2; S, 8,3), R 0,26 {Sistema B).

i Bjemplo 25

Leido Theta-(p-fluorofenoxiacetanido)-3-metoximetilcef=3~

en~4-carboxilico

Se disolvid Tbeta-cmino-3-metoximetilcef-J-rm—~
4~cerboxilato de difenilmetilo-—p-toluenosulfonato de hi-
drégeno (3,43 g., 0,0059 mmoles) en acetonitrilo (25 ml)
v R,N-dimetilaoeﬁamida (6 ml), y se &iizdid durante 2 mi-
nutos cloruro de p-fluorofenilacetilo (1,23 g., 0,0065
moles). La solucidn se amntuvo & la temperctura ambiente
durante 15 minutos, después de lo cuzl se evaporaron los
disvlventes. Se disolvid el residuo en acetato de etilo
(30 ml), se lavd la solucidn con carbonato de hidrdgeno
y sodio al 30% (3 x 30 ml), wsgua (30 ml), y salmuera (30
ml), se secd (sulfonzto megndsico) y se evapord ol disol-
vente. Bl residuo se disolvid en enisol (3 ml) v Zeido
trifluoroacético (12 ml). Pfascdos 5 minutos se evaporaron
los reactivos voldtiles bajo vacio, se disolvid el resi-
duo en acetato de etilo y se wiiadid éter de vetrdleo (n.

0 o . .
eb. 40-60"), precipitando un s6lido incoloro que se reco-

4.10.60 - 71 -
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gibé por filtracidn, dendo el groducto crudo en forma de
polvo (1,26 g). fSste se cristulizd e partir de acetona-

cpua dendo feido Theta-({luorofenoxiscetamiGo)=3=mnetoxim-

metilcelf-3-em-4~carboziiico ¢n vorma de pricmas incoloros|
0,66 £.), v.0. 146-148°, /117 =7 + 65,5° (e 1,00, dio-|
(0,66 g.), v.f. 146-14C7, /ilig p * 65,9 (e 1,00, dio-
xeno) , A, (tumndn de »HS) 262 nm (dpsilon 9.740),'V j

s e ¥
(bromoformo) 1760 (bete-lactema), 1736 (4eido carboxiii- |
co), y 1692 y 1520 om (COWH) (Bncontrado: ¢, 52,0; H,
4,3; &, 7,2; 8, 8,43 P, 4,6. 017H17§206Fs (396) reouiere
C, 51,55 4,35 ¥, 7,1; 5, 8,1; ¥, 4,8%).

2
!
|
i
I
|
1
|
i

Ljemnlo 26

Leido Toeta—(2,5 =dlclorofenilacetanido)-3~metoximetili-

cel—3~am~i-carboxilico

-

TUna2 soluecidn de Thetu—amino-3-metoximetilcel-3~
em~4—ccrboxilato de Jdilcenilmetilo--p-toluecnosulionsto de
hidrd:eno (2,22 g, 3,9 muoles) en N,il-dimetilacetenida
(4 ml) y acetonitrilo (16 ml) se trutd con cloruro de
2,5-dicloroienilacetilo {650 mg, 3,8 mmoles). La mczclu

se agitd a la bemverature cmbiente durente 15 minutos y

(%]

ge elimind el disolvente,' para dar un acelte residual
que se disolvid en acetato de etilo (50 ml) y se lavl con !
|

solucidén de carbonato de hidrd.-eno y sodio al 10w (2 x 30

‘ml) y salmuera (100 ml), secindose despuds (MgSO4). La

t

i

.. .« 7 o e . 7 " . '
eliminzcidn del digolvente did un producto esponjoso amo-:
3

i

rillo que se disolvid en una mezcla de anisol (2 ml) y

2

dcido trifluoroacédtico (8 ml) y la mezcla se agitd a la

b
3
temperatura ambiente dursamte 5 minutos. e elimind el ma~ |
|

9.10.68 - 72 -
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, ton~1, § 5 Hz, 6H), 5,77; (simplete de protén-3, 3~-CH

! a2
“ llll s -

L R

terial vol&til pura obtener ume some que did ua polvo
blanco por tratemiento con éter de petrdleo (1,8 gy 795,
p.f. 114-125° (desc.), R, (di olvente 4), R 2,44 (disol-
vente C), / alfz 7 21 4 123° (ie,80, C1. oo),)\ (etenol)
262 nm (épsilon 6 oOO) ¥y 225 nm (et)oJ.lOﬂ 14, 300) Y, Lo
(ujol) 3220 cm.” (lh), 1778 cm. (Deuu~lu0tdﬂa) 1713.
Tt (co H), ¥y 1660 y 1550 em. (com), tau (enﬁ)
S0) 2,4 - 2,7 (orotones 3-erométicos), 4,28 (doolete do~
ble de protdén-1, J 8,5 y 5 Hz, T-H), 4,86 (doblete de prof

2)
6,24 (simplete de protdn-2, metileno beneilico), 6,43

(simplete de protén-2, 2-CH2), 6,76 (simplete de protdn-3
OCHB) (Encontrado: C, 46,9; H, 3,7; W, 6,4; 8, 7,6; 01,
15,5. 017 16 250501 requiere C, 47,3; H, 3,7; ¥, 6,4

S, 7,4; C1, 16,4%).

y

Ejemnlo 27

Acido 7beta—(4-&minofenilacetamido)-3~metoximetilcef-3—

em—-4-carvoxilico

Se afladio Theta~amino-3-metoximetileef-3-em—4—
cerboxilato de difenilmetilo--p-toluenosulfonzbto de hidrdt
geno (1,37 g, 2,4 mmoles) por porciones @ una mezcla agi-
tada de carbonato de hidréseno y sodio (0,201 g, 2,4 mmo-
les), agua (5 ml), y dicloruro de metileno (5 ml). Se se-
perd la fase orgénice y la solucidn acuosa se extrajo con
dicloruro de metileno (3 x 5 ml). Los exiracios orgénicos
combinados se laveron con salmuera y se secaron (MGSO ).

La soluecidn de cloruro do metileno se tratd con dlClclono-

9.10.68 - 73 -
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xilcarbodiimida (0,454 g, 2,4 mmoles) y despuds por por-
ciones con una golucidn de feido p-N-trifenilmetilzmino-
fenilacético (0,943 gz, 2,4 muoles) en N,N-dimetilformamida
(2 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a la temperztura
ambiente durcnte 3 horas y se separd la diciclohexil urez|
precipitada, Se tuvo en reposo el Liltrado a O0 durcnte

una noche, y se elimind el material voldtil. Se disolvid

el residuo en acetato de etilo, se filtrd, y se lavd el

filtrado con solucidn de carbonato de hidrdgeno y sodio
al 3% (3 x 10 ml) y salmuera, y se secd (MWSO ) ¥ evapo- |
ré para dar Tbeta-(4 —N—urlfcnllmetllamlnoienllacetam1ao)
~3-metoximetilcef~3~em-4~carboxlilato de difenilmetilo en ;

forma de un polvo blanguecino (1,2 g., 65%), /alfa / 20
5° (¢ 1,00, dioxano), p.T. 90-105° (desc.), Alw% (etanol)
252 nm (épsilon 18.200),‘Vnﬁy_ (CHBr ) 3390 em™— (WH), i

1782 cm.—l (beta-lactoma), 1722 cm (ester), 1665 y 1512 f
. (CoWH), 802 om™t (fenil, p-disustituido), y 748 cm -~

(fenil monosustituido), uu(CD01 ) 2,5 - 2,9 (2,5 proto-

nes, arométicos), 3,19 y 3,67 Zaos dobletes de protbn-2

i
'

(remas de un cuartete), J 8 Hz, arométicds/, 3,04 (simple—
te de protén-l, metenilo), 5,73 (simplete de protdén-3,
3-CH2), 6,53 y 6,60 (dos simpletes de protén-2, 2~CH

benecilico),

2

Se iiadid el Theta—(4 -N-trifenilmetil-wminofe~ !

‘nilacetamido)-3~metoximetilecel=3-em—4~carboxilato de di- |

fenilmetilo (1,05 g.) por porciones a una mezela de dei~ |
= ‘o . 0
do trifluorocacético (5 ml.) ¥ anisol (0,5 ml.) & 07, ¥ ;

i la mescla se agitd & la temperatura ambiente durcute 10

‘minutos. Bl material volltil se separd, y el residuo se

cempzetd con dter para dar el compuesto del titulo en ior-

;9.10.68 - T4 -
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ma de un polvo blenco (500 mg., 68%), p.f. 180° (desc.),
Rp 0,79 (disolvente A}, Rp 0,15 (disolvenbte G), R, 0,3
(electroforesis , pH 1,9, 500 v, 75 mins.). Zglﬁ§7b , 66

(¢ 1,00, N,i-dimetilformemida), \

0

i (tampdn de pH 6)
239,5 nm (épsilon 12.000),\0méX- (¥ujol) 3260 em ™ (W),
1765 om ™ (beta-lzctema), 1462 y 1510 om > (COMH), 1534
omt (002_), tau(DZO) con NaHCOB) 2,81 y 3,16 /dos doblc-
tes de protdn-2 (romes de un cusrtete), J 6 Hz, prostonss
aromiticos/, 4,36 (dobletes de protén-1, J 4,5 Hz, 7-H),

4,92 (doblete de wrotdn-l, J 4,5 Hz, 6-H), 5,78 (simple-

' te Ge protén-2, 3-CH,), 6,36 y 6,73 /dos dobletes de pro-
<

t0n-1 (remes de ua cucrtete), J 18 Iz, 2—CH27, 6,44 (sim-
plete de protbén-2, —CH2 beneilico), 6,70 (simplete de
protén-3, OCHB).

Ljemplo 28

Acido Tbeta-(4 -F-Formileminofenilacetanido)=3-nmetoxime—

tilcef-3-em—4—carboxilico

Se afiadid Toeta-amino-3-metoximetilcef-3-em—4—
carboxilato de difenilmetilo--p~toluenosuwifonato de hi-
drégeno (4,37 g., 7,5 mmoles), por porciones y con egita-
¢ibdn, a uns solucidén de corbonzto de hidrdsenc vy sodio
(0,63 #., 7,5 mmoles) en agua (15 ml.) y dicloruro de me-
tileno (15 ml.). Se separd la fause orgfmica y se exbrajo
la solucidn acuosa con dicloruro de metileno (15 ml.).

Se laveron los extractos orgdnicos combinados con salmue—
ra y se secaron. Se aficdid a este solueidn de cloruro de

metileno dieciclohexilearbodiimida (1,56 g., 7,5 mmoles),

9.10.68 - 75 =
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efectudndose seguidenente unu adicidn por pociones de fcis
do p~N-formilaminoienilacético (1,34 2., 7,5 mmoles) cn
N,N-dinetilformanida (6 ml.). La mezcla de reaccidn se
acitd & la temveraturs mebicnte dursnte 3 horas, sc fil-
tr6, y se dejd on reposo & 0° durante 12 horas, eliminén-.
dose luego el disolvente., Bl residuo se disolvid cn ace-
tato de etilo, se iiltrd, y el filtrado se lavd con 4eido
clorhidrico diluido, cerbonato de hidrdzeno y sodio di-
lufdo, szuz y salmuera, secindose y evepordndose después
para dar Toeta—{4 -F-iormileminofenilacetamido)-3-metoxi~
metiloef-3~em~4-cérboxilaﬁo de diienilmetilo en forma de
67:2), ».1. 160-168° (desc.) A e
(ebemol) 251 nm (Sueilon 21.000),‘Jméx (Bujol) 1780 §
om ™ (beta-lactema), 1730 cm — (éster), 1682 y 1530 en T
(Clmir), 1668 y 1548 cmfl (COWH), y 702 cmfl (fenil), tau
[en (CD3)280_7 -0,15 (simplete de protén-l, 4°-WH), 0,07 E
(simplete de protén-1, J §,5 Hz, T-FH), 1,72 (dcbleve do

un polvo blanco (2,8 o

o?

protén-1, J 1,5 Hz CUC), 2,60 (protones-14, complejo,
aromético), 3,02 (simplete de protdén-1, metenilo), 4,22
(doblete de protén-1, J &,5 y 4,5 Hz, T-H), 4,83 (doble-
te de protémn-l, J & Iz, 6-H), 5,92 (protones-2, simplete,
3—CH2), 6,42 y 6,48 (dos simpletes de protdén-2, 2-CIL,
beneilico), 6,91 (simplete de protdn-3, OCH3).

Se aiiedid Theta~/4 -N-formilemino-fenilacetomi-
@27?3—metoximetilcef-}-em—4—carboxilato de difenilmetilo
(500 meg.) a una mezela de feido trifluoroacético(2,5 ml)
y anicol (0,2 ml) & 0°. se acitd la mezela a la tempera-
tura ambiente dursnte 10 minutos , se elimind el material
volédtil y la gome residual se empastd con dter para pro-

dueir el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco




i

| vente C), /E1fa/Ld + 120° (WaHCO

(200 mg., 605). R_ 0,73 (disolvente &), Rp 0,29 (Gisol-
3 saturado, C 1,00);

A néy, (FETDON de pH 6)1246 nm ($psilon 23.000%, \lméx.
(Fujol) 3306 y 3246 cm — (NH), 2600 y 1706 cm (COEH),
1776 om ! (beta~-lectama), 1646 y 1532 e~ (CONH), y 802
om™* (fenil)tau (en (CD3)230 -0,20 (simplete de protdn-1,

4’-FH), 1,62 (simplete amplio de protén-l, CHO), 0,83

| (doblete de protén-l, J 8 Hz, 7-NH), 4,30 y 4,84 (oroto-

10

15

20

25

nes-4, simplete amplio 2—-CH2 WA --CH2 bencilico), 6,72 (sim;
plete de protdn-3, OCH3) (Encontrado: C, 53,5; H, 4,9;

N, 10,25 8, 7,93 Q£ﬁ19H3SO6 requiere C, 53,3; H, 4,7; K,

10,3; S, 7,9%).

Ljemplo 29

a) Tbeta-omino-3-isopropoximetilcef-3-em~4-carboxil.ato

de difenilmetilo, p~toluenosulfonato de hidrbgeno

Se mantuvo a reflujo acido 3-dicloacetoximetil-

Toeta~(2" -tienilacetamido)-cef-3—~em~4—carboxilico (14 g,

-

i 30,1lmoles) en isopropanol (110 ml) durante 45 minutos. D

: pués de filtrar a través de un taco de Kieselguhr, la so-

lueibn de isopropanol se vertid em agua (1000 ml) y se
ajustd el pH a §,5. La solucibén se extrajo con acetato

de etilo (2 x 100 ml) y se desecharon los extractos. Se
acidificd entonces la solucidn a pH 1,5 con dcido clorhi-
drico 2N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml).
Los extractos de acetato de etilo se secaron sobre sulfa-
to magnésico y se evaporaron. Se disolvid la goma en ace-—

s

tato de etilo (40 ml), vy se agregd éter (60 ml). Se fil-

9.10.68 - 77 =
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© produeclendo el compussio del titulo (600 mz, 3,3 vasado

tré el precipitado y se evapord el filtrado paradar una
goma, anaranjada (5,9 &).
Una solucidn de la goma anaranjada enterior

(5,9 g) en tetrahidrofuranc (65 ml) se tratd con wn ex-
ceso de difenildiazometano (preparado a partir de 4,5 g
de benzofenona hidrazona) en éter (80 ml). rasade una ho-!
ra se tratd le solucidn con deido acdtico glacial (2 ml),i
y se evapord. L. -oma resultante se croms vbrografid en unea
columna de dcido silicico (4 x 15 cm) con (a) benceno y ?
(b) benceno:acetato de etilo = G:l, Aquellas fracciones l

ue contenisn w.a sush P aprox. 0,7 por cromabosra—
2Pl DL o 0L S

Tia de capa fins (gel de i 1¢ce G 254, con benceno:ace- |
tato de etilo = 5:1) ce combinaron y gvaporaron para dar ‘
una goma de coler amerillo pdlido (1,73 g), que cra 3-
isopropoximetil~Theto-(2 ~tienilacetamido)-cef—3—cr~4—
cerboxilato de difenilmetilo. La cadena lateral-7 se eli-

miné por el método gemeral descrito en el Ejemplo 2 (a),

en el compuesto de dicloroacetoximetilo), K (et“aol)

263 nm (épsilon 5.60C), V méx. 1792 (oeta—lQOLam ). 1728
. -1

(COCR) ¥ 1130 (SUﬁ ) em ~. (éncontrado: C, 61,1; H, 6,0;

¥, 4,35 S, 10,3. Cﬁl 31N207w2 requiere ¢, 61,0; H, 5,6;

B, 4,65 8, 10,55), W.LR. (C 3013) 5,41 v 5,03 (cuartete,

‘respectivamente).

!

!
|
1
t
|
1
{
|
!
!
|
EHl

' amino~3-isopropoximetil-cef~3-cm~4~carboxiluto de difenil-
| X s . . 0
uetilo en wna condicibn cristalina, p.f. 157-161" (d),
28_ 30 .
' /[ alfa 7 (C 1,0; etanol), entes de 1o formacidn de

tla szl del 2eido p-toluenosulfénico,

= 16 Hz, -CH,001(CT

3)2>, 6,62, 6,, tau \-VZI "CII(”.{‘:S) f

Otro experimento condujo a lz obtencidn de T-bota-

§
i
i
i
i
{
1
i
1
)
)
i

.10.68 - 78 -



10

15

20

25

b) écido Thete~(D-clfa-amino~zifa-fenilacetanido)—-3-iso-

propoximetilcef-3~em~4~carboxilico.

' La acllacidn del &cido difenilmetil Tbeta-smi-
no-3-isopropoximetilcef-3-em-4~carboxilico-~p~tolucnosul-
fonato de hidrdgeno (0,94 g, 1,47 mmoles) con el anhidri-
do mixto obtenido a partir de N-(t-butoxi-carbonil)-D-
fenilglicina (0,77 &, 3,06 mmoles) y cloroformiato de

isobutilo, por el método general descrito en el Ejemplo

3 (b) , d@id el compuesto del titulo (0,46 g, 74%), / al-
S, ,=0 _ o . -~
fa_7§ L 45" (C 1, hZO),"V s (egua) 260 nm (ép llon—
‘6.900),\0méx (Kujol) 1766 (beta-lactame ( y 1655 (GO0T)
%cmfl, N.H.R. (DEO) 5,26, 6,02, 8,67 tau (1ggzqgg (gg3)2
respectivamente) R, 0,76 (sisbema A), 0,18 (sisbtema B).

£
sste material estaba contaminado con impurezas que no se

‘ revelaron en los cromstogramas bajo luz ultra-violeta;
i la principal impureza es probablemente alfe-fenilglicina
E(aprox. 30%) (Encontrado: S:W = 1:4,1. Calculado parae

: ] 3¢ SN = 1:3).,
%019H23N3056 SN 3)

gEjeleo 30

EAcido Theta~but-3-enamido-3-metoximetilcef =3=em—4—carbo-

, xilico,

Una solucidén de Tbeta—amino-3-metoximetilcef—
E3—em~4-oarboxilato de difenilwmetilo--p-toluenosulfonato
Lde hidrégeno (1,5 g, 2,56 mmoles) en W,N-dinctilacetamida
i(3 ml) y écetonitrilo (10 ml) se tratd con cloruro de vi-

inilacetilo (1 g, 9,6 mmoles), La solucibn se dejé en re-

%9.10.68 - 79 -
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poso durante 15 minutos a la temperatura ambiente, eva-

pordndose despuds bajo presidn reducida, El aceite resul-

tante de disolvid en acetato de etilo y la solucidn se

extrajo con carboneto de hidrdgenc y sodio disuelto en

agua. Después de eveporar la solueciln, el sélido crista~

(3 ml). A1 cubo de & minutos, log reactivos se separaron

bajo presidn reducida. Bl residuo se disolvid cn acetato

de etilo (3 ml), separéndose a partir de esta solucibn

el compuesto del titulo en forma de prismas incolorce

L (300 mg, 375%), P.R. 157—1610 (descomp. ), Zfalf@_7§5 + 950
(¢ 1,tetrahidrofuranoc), A méx.(etanol) 261 nm (épsilon

: 6.600),\%méx.(Nujol) 1773 (beta-lactama), 1662 y 1540
/~CONH-) y 1700 (COOH) om._l, N.Ii.R. (DZO/NaHCO3) 4,75

5,80 (-Q§200H y 6,71 tau (-Cqug3).

3)

bjemplo 31

Acido Theta-fenilacetamido-3-2~tetrahidropiraniloximetil—

' cef=3~-em~d-carboxilico.

1

[
| Una solucidn de dcido 3-hidroximetil-Tbeta—fe-—
i

;nilacetamidocef-3-em~4—carboxilico (500 mg, 1,4 mmoles),
i2,3—dihidr0pirano (376 mg, 4,2 mmoles) y écido p~tolueno-
ésulfénico (10 mg) en fetranidrofuranc (15 ml) se +uvo en
%reposo a la temperatura ambiente durante 2 horas., Sc se-
%paré entonces el disolvente y el residuo se renartid en—

i tre acetato de etilo y soluecién diluida de bicarbonato
%sédico, se acidificé la capa acuosa y se extrajo el prro-

¢.10,68 - 80 -

! lino se tratd con deido trifluorocacético (10 ml) y anisol!

{

(CH, = CHCH,-), 3,8 - 4,27 (GH, = CHCH,-), 6,87 (Cl, = CH?E

|

2

-)



1 cidn pare dar el compuesto del titulo en forma de wn s6-
|

. 1ido blenco (250 mg) que se lavd con dter y se secd, K

ducto en acetato de etilo. Se secd y evapord esta solu-

r
merx |

10

15

! (tampén de fosfato para pH 6) 258-260 nm (épsilon §700),
5 ?\)méx (Fujol) 3250 (NH), 1780 (beta-lactema), 2600 y

blete de protdn-l; C7~H), 4,92 (doblete de protdén-l; CG_H)
15,62 (triplete de protdn-l; H s
-0

1720 (=GOOH), y 1570 y 1660 cm * (CONH), N.ILR. (D,0 con

Ncho3), 6,31 (simplete de protdén-2; Phggzco), 4,38 (do-

v 8,35 tau (mwltiplete de protén-6; tetrahidropirenil me-
tilenos en 0‘3, 0‘4, ¥ 0‘5). (Bncontrado: G, 58,6; H, 5,8;
N, 6,45 S, 7,3. 021H24N206S requiere C, 58,3; H,5,6; W,
6,55 8, T,4%), Rf 0,67 (sistema C).

20

e5

Iijemplo 32

|

| 3-/ (1" —etoxi)etoxi Jmetil-Tbeta~(2 ~tienilacebamido)cef—

J-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

i Se disolvieron 3-hidroximetil-Tbeta-~(2'-tienil-
%acetamido)~cef~3~em—4-carboxilato de difenilmetilo (5,42
?g, 10 mmoles) y éter de etil-vinilo (1,44 g, 20 mmoles)
Een tetrahidrofurenc seco (100 ml), y se aiiadil deido p-
!toluenosulfénioo (100 mg). Despuds de permenecer en repo-
so a la temperatura ambiente durante 45 minutos, se eva-
pord la solucibn y se repartid el residuo entre acetato
de etilo y carbonato de hidrdzeno y sodio diluido. La ca~

pa orgénica se secd, concentrd y afiedid a un volwmen gran—

©.10.68 - 81 -
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de Ge gesolina (w.eb. 40-007), con agitacidn endrzica pe-

‘v der wn sélido (4,1 £). So cromatograiil este sdlido

sobre Iiesel 0,05 - 0,2 (®.Lewrck AG, Darmstadt, Alomanisa
gOccidental) y se reunleron las fracclones eluidas con
rbenceno:ucetato de etilo = 5:1. La evaporacién de los |
;eluatos combinados did wna goma que se solidificd »or me”1
icla Intima con etanol frio (850 mg); por evaporacidn, el
etanol dibd une goma (1,2 2) gue resultd iddénticoe en TLO
‘ol sélido, p.f. 122° y [/ elfse 7 +11° (e, 1,0; tetrehidro-
‘furano,/</( . obauol) 235 nm (épsilon 14.000) y 260 nm
(cps¢lon 7.5C0), V i (bromof ormo) 3380 (NH), 1774 (hoto—
1 wetama), 1712 (CO CHEhy, )y 1672 y 1505 em ( CORH), N.l.
(CDCls) 8,90 triplete de protén-3, J 7 Hz, -CH.C §3),

28,87 (doblete de protén-3, J 5,5 Hz; CH-qg3), 6,53 (mui~

%tiplete de proton; 02—metileno y —UQE20H3) v 5,62 tau
é cimplete de protdén-2; 63—CH2). (2ncontrado: C, 63,3

vy . . ; ¢ o v 1
H, 5,43 M, 4,5; £, 10,8, 3lh32N20652 (592,6) requiere

’C 62,8; H, 5,5; U, 4,7; S, 10,8%). R 0,375 (Places de

1Lleuelgel H, acetuto de etllo.oeneeno = 1:5).
'

|

L jermplo 33

i
i

Qf[:(l‘-etoxi)etoxi_?metil—?heta—(Z‘-tienilacetamido)cof—

3-en=-4—carboxilato sddico.

Se puso en suspensidn dcido 3-hidroximetil-Tbeta+

(2 -tienilacetamido)cef-3-em~4~carboxilico (354 mg, 1 mnol)

en acetaona seca (17 ml) que contenis dter etil-vinilico

- , i
K216 mg, 2 muoles) y {eido p-toluenosulfénico (5 mg). La |
i

1 .

mezela e agitd a la temperatura ambiente durante 30 mi- !

b
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nutog, durante cuyo periodo de tiempo se disolvid el dci-
: do. Se agrezd entonces 2-etilhexanoato sbdico 21 10y en
éecetona (1,7 ml, 1 mmol) y se enfrié la mezcla a 0° au-
rante 1 hora. Se senard por filtracidn el compuesto del
titulo (180 mz) se lavd conm ‘éier y se secd, Z—alfq_7§3
4 115° (e 1,0; =gua), AA . (tempbn de fostato de pl
6) 237 nm (dpsilon 13.500 y 260 nm épsilon 8.500),'vméx.
(Mujol) 1.760 (beta~lactama), 1.670 y 1.540 (-COKH), y
11.590 om™t (CO07). W.M.R. (320) 8,64 (Q§3—OH), 8,78 (QEB/
;CHZ), vy 5,64 (qu-o-c). (Zncontrado: ¢, 45,9; #, 4,6; N,
%5,8; S, 13,2. € gH W Na0 S, . H,0(448) requiere C, 46,3;
EH, 4,9; N, 6,0; 8, 13,7¢). R, 0,60 (sistema C).

%Ejemglo 34
|
§
1

i (a) 3=(2'~oxociclohexil)metil-Theta=(2"~tienilacetamido)-

i cef-3-em—-4-~carboxilato de difenilmetilo.

!
! .
i Una solucidén de 3-yodometil-Tbeta-{(2'-tienii-
iaoetamido)-cef~3-em~4—carboxilato de difenilmetilo (8 g,
12,7 mmoles) en benceno seco se tratd con N-ciclohek-1-
éenil)-pirrolidona (4 &, 26,2 mmoles) y se mantuvo a re-
‘flujo durante 5 minutos. Se enfrid luego la solucidn y se
:1e afiadic una mezcla de 4cido clorhidrico 2N (20 ml) y
gaoetona (80 ml). Se agitd intensamente la suspensidén has-
ita qﬁe todo el aceite se hubo disuelto y se fiadieron en-
‘tonces acetato de etilo (300 ml) y agua (100 ml). Despies
de agitar, se separé y deseché la capa acuosa y se lavd
la capa orgénica con (2) tiosulfato sdédico acuoso, (B)

bicarbonato sédico acuoso, y (c) egua, y finalmente se

$.10.68 - 863 -
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seed y evapord. Se dicolvid el sdlido esponjoso obtenido
len ecatato de etilo (25 ml) y pasados 15 minutos se se-

pard por filtracibn el compuesto del titulo, se lavd con |

etanol y se secd (4,5 g, 59%). Lste material cristalizé

5 ia partir de etanol en forma de prismas incoloros, p.f.
;167—-170 /alfa /23 8,5° (¢ 1, te‘crahldrofurano),,{ inf |
(etanol) 260 nm (ebullon 7.500), \) ”HBr ) 1780 (beta-
‘lacbuma), 1720 (COOR), 1702 (j>_ o), y 1682 y 1512 (=-CONH-)

ﬁcm‘l, N.i.R. (CDCl ) 7,3- 9,0 tou (protones en anillo de

1u ciclohexanona). (& ncontrado. ¢, 65,4; H, 5,4; N, 4,5; 3,

i
1
;10,7. G oM, 058 - /41,0 requieve C, 65,6; H, 5,4; I, |

?4’65 £, 10,6%).

x11ato de difenilmetilo--p-tolucnosulfonato de hldro'eno.!

ib) Tbheta—amino—3—(2" —oxoeciclohexil )metileef-3-em—4—carbo— '
!

15§ Una solueidn de 3-(2'-oxociclohexil-metil-Toeta
i(a -tienilacetamido)~cef=3-cm~4~-carboxilato de difeniime-
‘bllO( y25 g, 3,75 mmoles) y piridina (3,75 ml, 4,75 mmoles)
é en cloruro de metileno (30 ml) se enfrid a -10° ¥ se tra-
50 con una solucidn de pentacloruro de fdsforo (2,35 g,

2u 11,3 mmoles) en dicloruro de metileno (35 ml) durante 5
m¢nubos. Se agitd la solueidn a -10° durante 30 minutos
So agregd metanol (37,5 ml) a tal ritmo que la temperaiu-
‘ra no se elevd por encima de —100, y cuando se hubo asre-
égado la totalidad, se dejd que la temperatura wumentase

25

(923

1
hasta alcangar el valor de la temperatura ambiente. Desouéd

, o T4 - « 7 o
ide 5 horas de reposu, se enirid la solueidn a =107 y se
tratd con agua ()U ml) con agitacidn endrgica. Se conti-

z

muo la agitacién a la temporatura ambiente durente 30 mi- §

i
4
i
|
i
!
!

I
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R

nutos.Se separd le caps orsfnica y se lavd sucesivamonte

con Zeido zcéitico diluido, bicurbonato sgbdico scuoso y
] : . .
lgzuz, ¥ luego ge secd y evaopord. Se disolvid 1o sona en

©

acetato de etilo (20 mi) y dter (50 ml) ¥y se Hratd con
{eido p-toluenosulfonico (U,73 g, 7,7 mmoles) en acobato
'de etilo (30 ml). So separd el compuesto del titulo en
forma de prismas incoloros (0,00 gz, 33%). fudo recrista-
lizerse este matersal o rerbir de cloroformo/&éetato de
etilo, v.f. 162-166° (a), /PL;47 -0,9° /€ 1, cloruro de
znmﬁileno:metano‘ 4:1 (v/v) /,AI,‘ (Bt0H) 259 nm (épsi-
lon 6.900),V _,  (Nujol) 1780 (beta-lactema), 1718 (CUOR)
.y 1700 (> =O) cm_l, N.E.R. Jen (CD ) SO/, 7,30 (prot&nes

en anillo de ciclohexonone) 7,5 = & 9 tau (Drotones en

nillo de ciclohextnona). (EZncontrado: C, 62,3; H, 5,7;
t
%Y, 3,95 S, 9,4. 034H36§207u2. 1/2H20 reguicre G, 62,1;
%I{, 5,7; W, 4,35 5, S,7%).

i

§(c) Toeta~(D-tlfa—tmino-clfa~renilacetamido)-3-(2 —oxoci-

iclohey11)—met1lccf—3—om~4—curbOYLluto de dlfcnllmotﬂLo.

:

! Une solucidn de H-(t-butoxicarbonil)~-D-fenilsli-
fcxnm (O,;Z g, 3,35 mmoles) en tetrahidrofurano secco (10
{ml) a -6° se tratd con trietilamine (0,54 ml., 3,35 mmoles
:y luego con une solucidn de cloroformizto de isobubilo

(O 53 g., 3,36 mmoles) en tetrshidrofuranc seco (4 ml), a
’u&l ritmo que la temperatura no se elevd por encima de 6°
Después de 30 minutos de ugitacibn a la tempercturs om-
biente se separd por filtracidn el cloruro de trietilamo-
nio, Se afiadid el filtrado a una solucidn de Tbeta-amino—

3-(2'~oxociclohexil)-metilcef=3=em=d—carboxilato de dife-

10.20.68 -85 -
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nilmetilo—-p-toluenocsuliionato de hidrbgene (1,5 z., 2,55
Fmoles) en acetonitrilo (6 ml) y N, N-dimetilacetumida
(4 wi), Pasados 60 minubos se separaron los disolventes
bujo presidén reducida. Una golucidn del residuo en aceta-

o de etilo se luvd con bicarbonzto sédico acuoso y agua,

y Iinaluente se secd y se evopord el disolvente. La goma
Fe traté con anisol (3 ml.) y <eido trifluoroacédtico (12

i s

hl.), ¥ pusados 5 minutos se expulsaron los reactivos bajo

vaclo, Bi aceite se puso en suspensidn en sgua (10U ml,)
]

y se trasd con recina smberlite LAL (CAc ) al 10% en éter
(50 ml.). Despuds de aritar, se seperd la caepa acuosa y
ge luavd con ascetato de etilo (4 x 50 ml.), secfndose lue-

Uy 9
665), v.f. 150-210°, A i, (H,0) 261 mm. (psilon §.600),
V ., (mujol) 1766 (beta-luctema), 1700 (»=0), 1580 y

i TlaX

1530 (~CONH-), y 1620 (=C00T) em T, F.KE.R. (en (D) ,80)

2,52 (fenil) 7,0 - 9,0 tuu(protones en anillo de ciclohexa~-

g0 por liofilizseidn pura dar un s6lido blenco (700 mg

! T T
no), R, 0,17 (sistema B), 0,06 (cisteme C). L& eloctrofore-

Fis a pH 1,9 da dos maunchas, dando ambas coloracilones con ;
ﬁa ninhidrina. Le més rdpids, que no absorbe luz ultrovio- !
ﬁeta, se corresnonde, de acueirdo con egte comportamiento,
éon la alfe-fenilglicina. Las fracciones princinales absor-
ﬁen luz U.V, ;
éEjemnlo 35

E3—(2'—oxociclohexil)-metil—?beta—(2ﬂtienilaceﬁamido)-cef-
1

i3—em—4~carboxilato sbdico

Se disolvid 3-(2 -oxociclohexil)metil-Tbeta~(2n-

10.10.66 - 66 -
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tienilacetamido)-cef-3—em—4—carboxilato de difenilmetilo
(1,5 g., 2,5 mmoles), en una mezcla de anisol (3 ml.) ¥
dicido frifluoroacético (10 ml.). Pasados cinco minutos se

expulsaron los reactivos bajo presibn reducida y se pre-

cipitd el producto por solueidn en scetato de etilo y ver-

. tido sobre gasolina. Bl s6lido blanco asi obtenidc se di-

s0lvid en acetona (80 ml.) y se tratd con etilhexanosto

s6dico al 10% en acetona (12,5 ml., 7,5 wmoles), con lo

que el compuesto del titulo se separd en forma de prismas
éincoloros (800 mg., T0%), Z§1£§7%3 + 96,1 (e 1, HQO),
"M g, (H0) 236 nm (Spsilon 13.100), A, - 260 ma
g(épsilon 5'900)’Vmé}:. (Mujol) 1738 (beta~lactama), 1690
§(>=o), 1645 y 1532 (~CONH~) y 1600 (CO0™) cm"l, N.I1.R.
é(DZO) 7,0 = 9,0 tau (protones en anillo de ciclohexanona)
g(Enoontrado: C, 51,4; H, 4,8; N, 5,6; S, 13,4.
;020}1211\7@120532.1/21{20 requiere: C, 51,6; H, 4,8; W, 6,0;
;S, 13,84%), Rf 0,43 (sistema B), 0,61 (sisvema CR.

Los resultados biolégicos de los compuesios pre-

¢
4
| perados en los Bjemplos se den en la tabla sigulente:

16.10,68 - 87 -
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K8 A- |
, |
Ensayo de Dilucion en Tubo ( Y Jml.)
Gram Positivas
Compuesto
del .
e Stveph. {Staph. Staph. [Steph. [Staph.|Strep. | E, coli| S.ty
Bjenplo o} :
aureus jaureus | aureusjaureus |aureus|feecalid 573 mnur;
Ndm, 604 663 3452 | 11082 | 11127 850 80:
2(c) 0,31 | 0,04 42,5 62 125 o5
3(b) £ 0,31 | 0,31 4,0 | 125 62 8 8
# 1,25 0,62 8,0 250 125 16 16
4 6,31 | ¢c,04 | 4 [»,5 62 | 250 251
5 0,62 | 0,04 31 |re,s 125 | 31 25
6 2,5 0,6 31 22,5 250 250 25t
10(e) 0,62 0,08 <0,5 250 225
11 1,25 0,16 16,0 125 12
13 ¢g,16 c,02 8 2 16 >250 2251
16 1,25 0,3 8 2 125 \ 62 12
17 G,62 0,31 16 2 ¥250 ﬂ,—ESO 12
1¢ 22,5 ¢,62 4 31 62 31 16
20 C,E2 G,16 0,5 <G,5 16 25C 25¢
2 2,5 1,25 A 6 2250 250 25¢




{
-ve B

( y/mi.) Proteccién del

1 Ratdn

DR k, o i
Grem Negatives (D 5O/mg/ g/dosis)

]

i

| E. coli| S.typhi~ | Pr. mire-| Ps.pyocy- S. aureus | S. sureus | OUR =m

i3 573 murivm bilis cnea 663 11127

i 804 431 150 (s.C.) m{ (8.C.) =m
125 250 125 125 ~ 25 ~25 i,6
8 8 . 16 250 A 50 50 15,5
16 16 - 62 250

. 250 256 . 250 125 {6 4

=

31 250 .. .. 250 250 A5G 4
250 250 . 250 125 750 32
250 >250 -- 1 3850 >250 <6 4,25
125 125 125 62 <6 5,45
2250 2250 >250 2250 250 0,4

’i\ ~n N pe ~—

' 62 125 25C 125 <6 ¢,5
250 125 250 125 6 3
1 HEQ 16 250 c5 3
2%y 25N >250 2250 4,8
250 Z3]C 250 >25C 11




BRLE 29°0T 0T
*OOTIQIATIUS [P TBJO UQTOBIAMSTULHPS 8L 9D i
gendsep ‘s3aqmel $29BI ISP BUTJIO BT Op JTx=d =2
OOTQTATIUR TOpP UpTOBIadneda @p ojuero Jod ojuzl = ¥NOY &BX |
eou

=Bruoqns = & g2a0U T2 # 82I0U OT #

i
064 0s2< 0sz2< 052 062< - 2 2 ¢z' T ¢tz ez
(619 042 29 29 G321 TN 4 z 91‘n i€fo g2
05< oz« 29 0gz{ 052 € 2 sto> | 900 | <zt iz
06 < 0gz¢ 042< 062< 0sz< 9T | <‘o ‘o> Pofo | 1£‘0 92
o] el T4 062 o¢el 062<€ TN G0 Sfo> £0°0 90%0 6z
062¢ T¢E c9 62T iRy T 60> €fg 9¢p vz
2t 0czg ngz{ nG3 062¢ ¢ ¢fa Gfo> 00 €60 €z
06¢ - 0¢2¢ 0¢2< nez 0s52< 062¢ 12 ¥ ¢z s'z 2z




758 22 2,5 | 2,5 4 4 [peso | >250 25(
23 0,3 0,04 | <0,5 0,5 | 31 >250§ 25
24 0,6 0,3 <0,5 1 31 125 62
25 0,08 0,03 | <0,5 0,5 | 125 »250 225
26 0,31 0,04 | <0,5 0,5 16 >250C 225
27 1,25 | 0,08 | <0,5 2 31 250 »25
28 0,31 0,16 2 2 125 125 62
29 2,5 1,25 8 6 - 2250 225
| i
i A 10 horas £ 21 hores = =subcuta—§

. 2% ROUR = tanto por ciento de recuperzcidén del antibidbtice
a vartir de la orina de retes hembras, después

nea

de la administracidén oral del antibidtico.

106.10.68
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3 $250 250 >250 5250 S 250 7
2250 250 >250 >250 12 5,9
"y = ——
125 ; 62 31 2250
5 »250 2250 7250 2250 50 1,7
>250 2250 7250 2250 >50 <1
250 »250 62 > 250 >50 <1
5 125 62 62 250 30 1
»250 2250 >250 »250 50 3,1
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Bjemplos Parmacéublcos

4. Tableta

‘b) Manitol

¢) ilmidén de patata

Ed) Almiddn de mediz

‘¢) Bstearato de muinesio

‘ron juntos y se granuloron con una pusta acuosa al 10%

] ,405 mm de sberturs (British Standerd n? 12), se secaron
-hagta neso constanve y se tamizaron uwiilizando un temiz

de 1,003 mn de abertura (britich Stendard n? 16). Se lu-—

1

ibricaron despuds los grinulos por incorporzcidn de (e), ¥y

!

ige comprimieron a 400 mz por tableta en trocueles adecua-
i

3 N . . E . .

‘do . 51 se reqguiere pucden recubrirse las tabletas, por

cjemplo con un recubrimiecnto de nelfcula convencional fd-

}oilmente soluble.

B. Cénsula

#* Aerosil commpositum

§ Los +0lvogs gccos

=

mente y se distribuyeron en clpoulus de gelutina dura ade-

).10.66

4.4____._‘._‘.-.._...._- .....0.
()

a) Acido 7beta—(D—ulia-amlno—aifa—fenllucetumldo)
-3-metoximetileef-3-em—4—carboxilico 250 mg.

Los ingredicntes secos (a), (b) y (¢) se mezcla-

lde (d). Se pasaron los grimulos a través de un tamiz de

Acido Theta~(D-clfo—smino-alfa—fenilacetanido)
. =3-netoximetilcef-3-em-4-carboxilico 250 ng.

75 mg.
46 ng.
25 mg.

4 mg.

3 mg.,

sc nesclaron juntos homogdnea-

(ea}
(o2
1
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15

cuadamente llenadas, de tal modo que cada una conbuviese

250 mg. del ingrediente activo.

¥ Una mezcla de dilxido de silicio/zlmiddn, que
puede adquirirse de Bush, Beach :nd Gent of
Lorlon House, Lloyd’s Avenue, Londres, E.C.3.

C. PYroducto Veterianario — Preparacidn Intramemsric

Acldo Tbeta-(D-vlfo~amino-alia-fenilacetamido) .
—3-metoximetileef-3-em—4—carboxilico (estdril) 100 ;3.

Gel de esteurato de aluminio (3% w/w) en purcfins 1fguida

en centidad suficiente pars llever a 3 g,

La base de gel ze properd de wi modo convencio-
nal distribuyendo el estesrato de aluminio en el acelise
y czlentando, con agitacidn, hasta que se produjo la ge-
'

lificacidn. Se calentd ulteriornente a la hase en condie

vy despude de ello se sometid & un enfriamient v&pido sin
agitacidn, para producir un gel espeso., Se incorvord cl

ingrediente activo en la cantidad requerida de base hzjo

20

25

icondiciones asépticas, utilizindose procedinientos adecua-

gdos de egitacibén y refino bara asegurar un mezclado homo-

igéneo. El producto se¢ distribuyd en tubos esteriliztdos
icon boguillas de aplicacibn azdecuadas pera uso intromamns-
irio, tales que puediera sacarse de cads tubo uns cantidad
de 3z.

Esta solicitud que corresponde a la vresentada

en Gren Bretafia, el 21 de Agosto de 1.967, bajo el nimero

10.10.68 -

0
o
I

clones de cierre hermético vera producir la esterilisceidn
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36493/67 prov. y el 6 de agosto de 1.968, completa, se
acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Pronieduad Industrial,

- Ut A -

: Los puntos de invencidn propla y nucva que se

‘presentan vara que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Bspaiia, por VEINTEL aiios, son los si-
ouientes:

t

! 1.- Un procedimiento pera la preparacidn de un
’écido Toeta—acilamido~3-hidroximetilcef eterificzdo-3-em-
?4—carboxilico o derivedo del mismo, en el gue un #cido
f7beta—acilamido—3—PCH2—cef—}—em-4-carboxilico o un deriva-
gdo del mismo, siendo P un grupo reemplazable por un grupo
%éter, se hace rotccioner con un agente eterificante, des-
?pués de 1o cual, =i se desea, el &dcido Theta-acilamido-3-
‘hidroximetilcef eteriticado-3-em—4-~corboxilico resultante
%es N-desceilado & un compuesto Tbeta—amino y el grupo
‘Tbeta-amino se acila nuevemente con el agente acllante de
.eleccidn, recuperéndose asi el &cido Theta-acilamido-3-
;hidroximetilcefd eterificado-3~em—4-carboxilico deseado.

: 2.—- Un proccdimicnto como el reivindicado en la
éreivindicaoién 1 en el que, si el grupo PCH2- es un grupo
%acetoximetil, la eterificacidn se efectia por reaccidn
;cun un alcohol o fenol.

|

1
1

10.10.68 -3l -
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3.~ Un procedimiento como el reivindicado en la

reivindicacidn 2, efectuado manteniendo los reactivos en s|

| {®]

p . 0
lucidén a vna temperatura comprendida entre 15 y 100°C,

4.~ Un procedimiento como el reivindicado en

una cuzlqguiera de lzs rcivindicaciones 2 6 3, en el que :

se hace reacclonar aproximadsmente 1 equivalente molar del

X . . \ !
compucsto 3J-zcetoximetilo con una centidad comprendida en-

]tre 1 y 10 equivilentes moleres de dicho alcohol o fenol,

5.- Un procedimiento como el reivindicado en

cuzlquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que la rea

-

&

icibn se efectda & un pH comprendido entre 5 y 8.

i 6.~ Un procedimiento como el reivindicado en

‘la reivindicacidn 5, efectuado a un pH de 6 & 7.

! 7T.- Un procedimliento como el reivindicado ey
icualquiera de las reivindicsciones 2 & 6, veriiicado en un

medio polar.
i
i

8.~ Un procedimiento como el reivindicado en la
freivindicacién T, en el gue dicho medio polér es dicuo al-!
:

icohol o fenol.

1
% Q.- Un procedimiento como el reivindicedo en
!

‘cualquiers de las reivindicaciones 2 a 8, en el gue dicho
.alcohol es un alcanol inferior.

i 10,~ Un procedimiento como el reivindiczdo en
la reivindicacidn 9, en el que dicho alcanol inferior es

‘metanol.

; 1l.- Un procedimiento como el reivindicado en
la reivindicacidn 1 en el que, si el grupo PCH,
%po hidroximetilo, la eterificacidén se efectio por reaccidn;
icon un dizzo-compuesto después de huber protegido el gru- ‘

i

Epo 4—~carboxilo.

- €5 un gru-

10.10,68 - 92 -
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| 12.— Un procediniento como el reivindiczdo en
|

! Y 3 3 + - . . e

1o reivindicacidn 11, en el ¢ue dicho diazo-compuesto es
un diazoaleano inferior.

! a o N

| 13.- Un wrocedimiento como el reivindicado en
i

! .
la reivindicacidén 12, en el gue dicho diazoalcano inferior
es dizzometano.

14.~ Un procedimiento como cl reivindicado en

cuslauicra de lcs reivindicseiones 11 & 13, veriifilcado en

hresencla de un ‘cido de Lewis.
: 15,—- Un procedimicento como el reivindicado en
iz reivindiczcidn 14, en el que dicho dcido de Lewis es
étrifluoruro de boro o tricloruro de sluminio.

16.- Un procedimicnto como el reivindicado en

i

cuslouiera de lee reivindicmeiones 11 a 15, en el que di-

cho ;rupo 4-cerboxilo se esterifica con un grupo difenil-

metilo.

17.- Un procedimiento como el reivindicado en

i

jeualauicra de las reivindicceiones 11 & 16, gue tilene lu-

cor on un hidrocuarburo helogenado, un Zfer o una freccidn

gligera de petrdleo.
% 1&.~ Un vprocedimiento como el reilvindicads en
gcua guiera de laég reivindicaciones 11 a 17, que ticne lu-
igar a una temporsiura comprendica entre -15 y 4+ 50°G.

| 10.- Un wroccdimicnto como el reivindicado en la

+
e s NP . . . 0
reivindicacidn 18, que tiene lumer eproximudsmente & 5 C.

20.- Un procealmiento como el reivindicado on la

peivindicacidn 1 en el que, si el grupo PCH - es uwi Lrupo
i 2
ihidroximeﬁilo, 1z etirificuzcidn se efectdaz por reaccidn
icon un ortoéster después de haber protegido el grupo 4-cor

i

boxilo.

10,10.68 -
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21.- Un procedimiento como el reivindicudo en le
reivindiczeidn 20, en el que dicho ortoéster tiene la for-

mla

Hc(oRn)
3

donde K es hidrdgeno, un grupo alcohile interior o el sru-
po OR, ¥y R es un grupo alcohilo inferior, alquenilo infe-

rior, alguinilo inferior, cicloalcohilo inferior, ciclocl-
cohilo iferior-zlcohilo inferior, arilo, aril-alcohilo in-
ferior, heterociclico, hetervciclico-zleohilo inferior, o

cuslquiera de esbtos grupos sustituldos por uno o més de

{
aleohilo inferior, nitro, hidroxi, zeiloxl, carboxi, cir-
balcoxi, wlcohilcarbonilo inferior, slcohilsulfinilo in-

ferior, clcohilsuifonilo inferior, alcoxisulfonilo infe-

rior, amino, alcohilamino infoerior y acilamino.

vreivindicueidn 21, en el que dicho grupo R es un grvpo
alcohilo inferior.

' 23.~ Un procedimiento como el reivindicado en la
reivindicaecidn 22, en el que dicho grupo alcohilo iﬁferior
es un grupo metilo.

24.~ Un procedimiento como ¢l reivindicedo cn
cuzlguiers de las reivindicuciones 20 a 23, verificzdo en
presencis de un catalizador dcido de Lewis.

25.~ Un procedimiento como el reiviudicado en la
reivindicucién 24, en el que dicho catalizador fcido de
Lewis eg &eido perceldrico, trifluvoruro de boro, o trieclo-

ruro de sluminio,

10.10.68 -

s
=
!

los grupos alcoxi inferior, alcohiltio inferior, hallbseno,:

22.- Un procedimicnto como el reivindicudo en la!




10

15

20

30

26.- Un procedinmiento como el reivindicado en
la reivindicseibn 1 en el cue, si el grupo PCH2— es un Sru
po hidroxinetilo, la cterificzcidn se efectia por reaccidn
con un compuesto lnsaturado activado por un grupo donante
de electrones o gue atrae electrones.

27.~ Un procedimiento como e¢l reivindicado en
cualguiera de los veivindicuciones 1-26, en el cue dicho
feido Toeta-acilomido~3-hidroximetilcef cterificado~3-em—
A-cirboxilico deseado se mrepara por acilecidn del dcido

]

VTheta~amino-3-hidroximetilcer etorificado-3—en~4—cerboxi-

lico o derivado del mismo con un haluro de {cido, anhidri-

do o anhidrido mixto, un éster o azida activos, o un dci-
do junto con un agente eslerificante.

28.~ Un procedimiento como el reivindicado en
cuelcuiera de ieg reivindicaciones 1-27, en el que el gru-
10 A-carboxile del compuesto Theta-amino se esteriiica con
un grupo esterificinte {dcilmente introducible y elimina-
ble, antes de la etapa de acilecidn.

29.- Un procedimiento como el reivindicado en

la reivindicucién 28, en el gque dicho grupo esteri-

ficente es difenilmetilo, t-butilo o beta,beta,beta--sri-
cloroetilo.

30.~ Un procedimiento como el reivindicado en
la reivindicacidn 29, en el que dicho grupo difenilmetilo
o0 dicho grupo f-butilo se elimine por medio de una mezcla
de deido trifluorocacético y anisol a la temperatura ambien
te,

31.- Un procedinmiento como el reivindicado en
la reivindicaeidn 29, en el gue dicho grupo betz,beta,be-

ta~tricloroetilo se elimina mediante Zn/dcido acético,

10.10.68 - 05 =
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32.~ Un procedimiento como el reivindicado en
la reivindicazcidn 29, en el que dicho grupo difenilmetilo
se introduce por medio de difenildiazometano.

33.~ Un procedimiento como el relvindiczdo en
cuslquivra de las reivindicaciones 1-32, en el que se aci-
la una sal de adicidn de &cido de dicho compuesto Tbeta-
amino o derivado del mismo.

34.- Un procedimiento como el reivindiczdo en
la reivindicacidn 33, en el que dicha sal de adicidn de

dcido es un hidrocarbil-sulfonato de hidrdgeno.

35.~ Un procedimiento como el reivindicado en
la reivindiczcidn 34, en el que dicho hidrocarbil-sulfona—

3

t0 de hidrdgeno es un sulfonato de alcohilbenceno o un sul}
fonato de un aleczno inferior. |

36.~ Un procedimiento como el reivindicado cn
la reivindicacibn 35, en el que dicho hidrocarbil—sulfona:
to de hidrdzeno es el p-tolusno-sulfonato de hidrdgeno o
el metano~sulfonato de hidrdseno.

37.~ Un procedimiento como el reivindicado en i
la reivindicacién 28, en el que el dster es un deter de
sililo o de estannilo.

38.~ Un procedimiento como el reivindicado en

cueglyuiera de las reivindicaciones 1-37, en el que la aci-

lacién se efectla en un medio acuoso con un haluro de dci-
do. A

35.~ Un procedimiento como el reivindicado en
la reivindicacidn 38, en el gue la acilacibn se efectia

en presencia de un agente de fijocidn de deido.

40,.~ Un procedimicnto como el reivindicuado en

la reivindicacidn 39, en el que dicho szente de fijacidn

10.10.68 - 96 -
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de Zcido es bicarboncto sddico.

41 .~ Un procedimicnto como el reivindicado en
cuzlouiera de lueg reivindicazeclones 36-40, efectuzdo en
e solucidn acuosa de una cetonz miscible en agua o en
una solucidn acucsa de tetrahidrofuranoc.

42 .- Un procedimiento como el reivindiczdo en
le reivindicecibn 41, en el que dicha cetona miscible en
taue es la acetone.,

43.~ Un procedimicnto como el reivindicado en
cuclyuicra de lug reivindicaciones 1-42, eTfectuado a un
pH comwrendido entre 5 ¥y 7.

44.,~ Un vrocovimiento como el reivindiccdo en
cuclcuiera de las relvindicaciones 1-43, efectuado a una
temperature comproendide cntre O y 2500.

45,- Un rroceaimicnto como el reivindicado en
cvzlnulera de las reivindicacliones 1-37, en el que ia acli~
lacibn se efectia en un medio disolvente orgdnico con un
hzluro de &cido.

46.~ Un procedimiento como el reivindicado en
la roivindicaeidn 45, en el cue dicho medio disolvenbe or—
cénico es acetato de obilo.

47.- Un vrocediniento como el reivindicado en
cuzlguiera de las reivindicaciones 1-37, en el gue la sci-
izeibn se efectia con wn heluro de feido o un enhfdrido
mixto bajo condiciones nricticimente anhidres en la fase

"

1iguida en una bise de Lewils inerte cue tiene una consban-
te Gieléeclrica surerior & 15 y aue combisne wa acentor de
heluroe de hidrdgzeno.

4

le reivindicaecidn 47, en el cue diche base de Lewis tienc

.~ Un procedimicento como el reivindicado en

(@=]

(o]

10.10.68 - 07 -
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un dtomo de nitrdoeno tercizrilo. !
48.~ Un procedimiento como el reivinaicwdo en
la reivindicseidn 46, en el cue dicho bese de Tewls eg
H,N-dimetilformemida o IT,N-dimetilazcetanida.

50.— Un vrocedimiento como el reivindicado en
una cuzleuicra de les reivindicaciones 25 6 26, en el cue
Gicha bise de Lewis tiene una constente dieléctricu supc=—
rior a 30.

51l.—- Un procedimicnto como el reilvindiczdo en
la reivindicaeidn 5¢, ern el gue dicha base de Lewis ticne

una constente dieidctrica comprendida entre 30 v 40.

52.- Un procedimiento como el reivindicado en

icuslguiera de lag reivindicaciones 1-51, en el gue dGicuo
haluro de &cido es el cloruro o bromuro. i

53.- Un vrocedinmiento como el reivindicado en
cuslqulera de las reivindicacliones 1-52, en el gue el &eci-
do Theta-acilamido~3-hidroximetilcef eterificado-3—enm—i—
cerbox{lico se N~desacila haciendo reacciovnar un 4-éstar
del mismo con un componente Iorm&dor de imico-haliuro, con-
virtiendo el imido-haluro ssi formado en un imino-éter e
hidrolizando éste Ultimo.

54 .- Un procedimiento como el reivindicedo sn
cualquiera de leeg reivindicaclones 1-53 en el gue, si el

grupo Thete-acilsmido contiene un grupo amino, dicho giru-

:
%cién.
§

po amino se protege durante lus diversas etapss de la reac+

55.~ Un procedimiento como el reivindicado sn l&
reivindicacidn 54, en el que dicho grupo cmino &¢ proiege i
con un grupo t-bubtoxicarbonilo o un grupo trifenilmetilo,

56.— Un procedimiento pare la prepsracidén de wn

10,10.606 -

0
(@]
!




i
i
i

feido Theta-acilamido~3~hidroximetilcef eterificado-3-em~
4-carboxilico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y con los ifines gue se han especificado.
Lsta Lienoria consta de noventa y nueve hojas
escritas a méquina por uns sole cara.
iedrid, 124007 =g
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