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_ RESUMEN DE I INVENCION
Un procedimiento pars 1la preparacion de un ester ds. '

un acido 3-metil sustituido-ﬂ-acilamido-7-metoxi (o hidrd— j,:'

- genn)-2-cefem~4-oarboxilloo ¥ su correspondiente aulféxido
- por tratamiento de un ester de acido 3-oarbamoiloximetil -
(o 3—aloanoil(inferior)oximetil)-7—acilamido-7-metoxi (o hi-

_drogeno)-2—cefemr4-carboxilico con un deido’ halohidrlco w
:otro compuesto Que contenga un hidrdgeno activo y deapues
 con’un agenxe ozidante. Los compuestos 3-halometilicos aon |

',_utiles en la preparacion de otros compuestos con un.sustltup .

;'lyenxa en el 3-metilo. Los productos obtenidos son utiles co-‘fi:
- mo antib16ticos © oomo intermediarios en la. preparacion de -

antibioticos.' Ce

Esta invencion 8e reflere a un nuevo. procedimiento

'pa.ra. la prepa.racion& un Sster de bcido 3~metil sust:n:uido-?- -
 5011amido-7-metoxi(o hldrogeno)-2—cefemp4-carbox1lico (I, ‘
"infra). Esta invencidn tambien se refiers a la preparacidn:f”f
Q;,de aoidos y esteres 3—met11 sustituldo—7—acilamldoJT-meto—'
"=xi~2(y 3)-cefemr4-carboxillcos vy los correspondienxes sul- " :
7 £éxidos a partir del éater de un écido 3—halometil-7-acil-ix
'amido—7-metoxi-2(y 3)-cefemy4-oarboxilico y sus oorrespon—,f 
'dientes aulféxidos. ' '

- los productos a2 son utiles como intermediarios en .

la preparaoién de oompuestos conocidos de. cefalosporina y

tambidn de las. cefalosporinas recientemente descubiertas

A
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’ *';”to de un eater de acido 3-earbamoiloximetil (o 3—alcanoil-

. r'cefem—4-carboxilico (II, infra) con un acido halohidrico,
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con un sustituyente metoxi en 1a pOSioién 7 en lugar del

_'sustituyante hidrdgeno de. las oefaleaporinaa conooidas° Lasii'fgf
, A@-cefaloeporinas preparadas a partir de estos nuevoa pro—
ductos inxermedios son utilea como antibidticos contra 105.;717?
fmicroorganismos Gramrposltivos y Grampnegativos. ' 7
. Ias lll—oefalosporinas con un austituyente 7;ﬁé£§xi-f.hlii

.. son eficacas contra las bacterias Gramrnegativas, talea co- ;i7&3
" mo E schgrichig, g___, Protgg __l_x;ggg;g Proteus mirébgli '
B otgus mox, i, g;monellg scggttmnglleri, Klgbsiellg
t pneumoniao KD, Klebsiella Qngumoniae B, J Paracolobactrum 15

sg;izo g Y contra laa bactarlas Gram—positivas como' '

tapgxlococcu eua, Stro tocoocus gz genes y Diploco— f%.fﬁ,i

- oous m&n_i_&e-

La 7-metoxioefalosporinas tambien son utiles para

»~;,i5'5” ;eliminar 1o@ microorganiumos susceptibles del equipo far- iﬁ
 "; ffftmaceutico,denta1 y medico y como bactericidas en aplicaoio—' :,f

nas industrialea, por ejemplo en las pinturas al agua y en

_'-el agua blanca de las fabricas de papel para inhibir el cre—
L cimiento de las bacterias perjudiciales.f;,'; S

: Un aepecto de esta invanoion eomprende el tratamieny

'(inferior)oximetil)—7-acilamid047-metoxi(o hidrégeno)—z-,,r

_por ejemplo deido bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico y si—'V'u
imilarea. Alternativamente, en lugar ‘del écido halohidrico ij}fﬁ
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se. puede emplear otro compuesto con un hldrOgeno activo.

Esta reaccidn con el compuesto que contiene un hidrdgeno

. activo se lleva a cabo en presenoia de un catalizador, por

ejemplo'un'écido no nucleofillco o un 4eido de Lewis. Loa

) compuestos con un hidrégeno actlvo son nuy oonocidos en la
' tecnlca ¥y los siguientes ejamplos son simplemsnte 11ustra .
tivos del tipo de compuestos que puede ser empleado; por o

ejemplo, écidos inorganicos como acido hidrazoico ¥ simila-'f'”

res, écidoa orgénioos, poy ejemplo doidos alcanoicos infe—r"fJ

o riores como acstico, propionico, butlrlco vy similaras, aci— L

dos arilcarboxilicos como écido benzoico y slmilares, doi-
dos haloaceticos como trifluoracetico y similares, monohi-:;,f

droxibencenos o polihidroxibencenos como :t‘enol, resorcinol

'.y similares o} 3-oxoalcanoatos de alquilo, por ejemplo 3~oxo~“7

alcanoatos inferiores de alqullo infer:.or ’cal como 3-oxo-

butanoato de etilo, 3—oxobutanoato de metilo, 3—oxOpentanoa--fr

'.'to de etilo y similares.

Para aumentar la reactividad de. estos compuestos

'que oontienen.hidrogeno activo ee emplea un oatalizador en »

*207 f'f'la reaccién; por ejemplo un écido no nucleofilico oomo aci— ii;
: flfdo parclérico, doido benzosulfonico v similares o un acido
"de Lewis como trifluoruro de boro, tricloruro de boro, clo-‘?r

_ruro de aluminio y similares.

La reaccidn con ol acido halohidrico 0 con otro comp"f

: puesto que contenga un hidrogeno activo pueda ser 1levada
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a eabo en cualquier dlsolvente en’ el que gean solubles las

sustancias reaccionantes e inerte o sustancialmente inerte,

,tal como cloruro de- metileno, tetrahidrofurano, cloroformo,

: tetraoloruro de carbono, benceno, hexano, eter dietilico Y

SlMllareB. La reaccién puede efectuarse a une, temperatura

comprendide aproximadamente entre ~10% ¥ 100°C, En-general, - °

la reaccion 'se 1lleva a cabo- a una temperatura comprendida

entre 0°C y 5°C aproximadamente.rNaturalmente, el tlempo de - i

reaocion varia oon la. temperatura a la cual se efectda La

reaccidn y puede oscilar entre unos 5 minutos y haste 25 ho- S

rasj sin embargo 8 una temperatura comprendida entre 0% y.

59 aproximadamente, la reacoion es completa habitualmente.

" dentro de 1as 15 horas. Ia sigulente ecuacidn ilustra este

procesoz

. G-0R%

-donde R es. aoilo, R1res hldrogeno o metoxi; R2 es un grupo

rprotector, R3 es amino o ‘metilo y X es halogeno coma bromo,'
_oloro, yodo vy simllares, azmdo, alcan011(inferlor)oxi tal - _
- como acetoxiy proploniloxi, butiriloxi y 91milares, aroil- '

oxi tal como ben&oiloxi ¥y similares, monohidroxifenilo 0
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- gimilares.

oists

( ﬂ lu:n E;

polihidroxifenilo tél como 4-hidroxifenilo, 2,4~dihidroxi-
fenilo y similares o un grupo 1-alcoxicarbohil—2~oxoélqui—
lo, por ejemplo 1—alcoxi(1nfer10r)carbon11-2-oxoalquilo in-
ferior de féraulas R4ooc-cn-coa5 donde R* y R son radica-
les alqgilo iguales o dlferentes, por ejemplo radicales al-
quilo inferior conteniendo de 1 a 4 dtomos de carbono tal
como metilo, etilo, n-propilo, n~butilo y s1m11ares 0 ung
p-dicetona como acetilacetona.

- E1l radical acilo R puede ser cualquiers de las funrr'

ciones acilo actualmente conocidas en la téenice de cefalos-

porinas. Por ejemplo, R puede ser un redical gcilo de £ér—
mula ngf donde RE es bencilo, p-hidroxibencilo, a—gmiino-
beneilod a-carboxibencilo, a-szidobencilo, aliltiomebilo,
butilmercaptometilo, D- (o L)—4—amino—4—carboxibutilo, :
a—cloro—nyheptilo, etilo, 3-n1trobencilo, 5—n1trobencilo,
fenetilo, p,p-difenstilo, tienilo, fenlltiometilo, ‘2-tenilo,

"a-amlno-Z-tienilmetilo, a-metilaminobencilo, am(Nemetile
' sulfamil)bencilo, D(-)-a~guanidino-2-tienilmetilo, D(—)—a-~'

guanidinobencilo, 4-guanidinofencxietilo, 4-guanidinomép11;'

bencllo, cianometilo, 2 6-dimetoxi—4-guanidinofenilo,

72-furilmetilo, 3-fur11metilo 1-H-tetrazol~i-il-metilo ¥y

Para efectuar las remcciones aquf descritas, se

prefiere proteger el grupo 4-carboxi ¥y tamblen otros’ gru—

pos del nucleo que necesitan protacc1on, por eJjemplo otros
A
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grupos éarboxi, grﬁpos émino 0 grupos hidfoxi. Se obtienen
los méximos rendimlentos empleando estos compuestos prote-.
gldos. Naturalmente, los grupos que ‘se prefieren son ‘aque- -
llos que se separan facilmente. Son ejemplos de estos gru—ji

pos protectores, R2 en lag’ formulas, loa siguientes: tri-

“eloroetilo, terc-butilo, benzoilmetilo, p—metoxibencilo,

bencilo, benzohidrilo, metoximetilo v 51milares. Ios gru—

pos amino pueden ger protegldos por tricloroetoxicarbonilo, :i;-’

terc—butoxioarbonllo, p-clorobenzoiloxicarbonilo y simila—

res.’

El éster del acido 3-halometil—7-acilam1do—7—meto- .

“xi(o hidrogeno)—2-cefem~4-carbox£11co (I) obtenido ante-

riormente proporciona un punto de paxtida conveniente paraI'[_f

la preparacidn de otros derivados 3—metilicos sustitu:fdos. )

Tos derivados 152—3-halometilicos (I) pueden ser empleados
- como taless sin embargo, se prefiere amplear los S—oxidos |
de Zl3—halometllo debido a que ‘los compuestos N3 gon mis’
getivos como antlbioticos que los correspondlentes compues— ;"

" tos A2,

El derivado Zﬁ? 133-3-halometilico y su S—éxido
{Ia) puede ser convertido en otroa OOmpuestos 3—metilioos
sustituldos (III) por trat:miento del compueeto 3-halometi- ‘

lico con agua, um aleanol inferior, por ejemplo metancl,

etanol, propanol ¥y similares, un cianuro metalico, por ejem—fI:

plo cianuro cuproso y similares, una sal de metal alcalimo
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de un acido carboxi{lico, éor ejemplo une sal de metal al-
¢alino de un dcido alcanoico inferior como &cido acético,
propidnico, butirico y similares, uns sal de metal alcali-
no de: un dcido arilcarboxilico, por ejemplo'una sal de me-.

tal alcalino de dcido benzoico y similares o una sgl de

- metal alcalino 0 alcalino-tarreo del a01do carbamico, como.,'

caxbamato ealcico, carbamato sddlco, carbamato potaslco ¥
gimilares. La reaccldn puede ser efectuada & una tempera- '
ture comprendida aproximadamente entre 20° y 100°C En ge- _

neral, la reaccidn se lleva & cabo a una temperatura de

unos O & 25°C., Puede emplearse'cualquier disolvente qué-

sea inerte ] practieamente inerte frente a las sustancias :

reaccionantes, por ejemplo dimetilformamida, p-dioxano, di- ]

.metilsulfoxido, acetonitrilo, tetrahldrofurano y similares.

Lg siguiente ecuacion ilustra esta reaccion:

(0)y

,donde R, R2 y halogeno son los definidos anterlormente y X1
' es alcoxi 1nferior, por ejemplo metox1, etoxl, nrpropoxi

¥ similares, ciano, hidroxl, alcanoil(inferior)oxi como

£ Sharn avi e s 3]
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aeetoxi, pronioniloxi, butzriloxi h'4 similares, aroiloxi,

por ejemplo benzoiloxi y similares, carbamoiloxi, tiohete-
roefclico, por ejemplo un heterociclo de cinco miembros '
conteniendo dos hateroatomos de nitrogeno ¥y un heteroato—

mo de azufre como 5—metil—1 3, 4-t1adiazolil—2—tio, una ami
na terciaria como piridina y similares, tiocarboniltio he- .
terociclico, por ojemplo un tiocarboniltio heteroclclico
nitrogenado de seis mlembros tal como piperldlnotiocarbo-'
niltio y M es hidrdgeno, un catidn derivado de un metal al-Ft';i
' callno o de un metal alcalino—terreo como BOdlo, potasio,
calcio ¥y similares o un cation derlvado de un metal- del
Grupo Ib como cobre y simllares, m es el nimero erntero O ¢
1y 2z es un nimero entero igual a la valenciea de M,

Una realizacidn preferida de esta 1nvencion se ren'
fiers & la reaceidn de un compuesto A2 y [Sai}balnmatili-
co y su S—éxido (Ip) con una sal metalica alcaling 0 aloa—
lino—terrea de dcido carbamico para formar un ester de aci—
do 3—carbamoilox1metil-7~acilamid047—metoxi—2(o 3)-cefemn '

'4-carboxilico y su S—dxldo oorrespondlente. La 31guiente .

ecuacldn ilustra este procesoi

_ _ (0)
e oa H
I RIH
(I«Héco)'zm : '
_ 'o’.'
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donde R, Ra, X, m, héldgeno y 2z son los definidos.anteriore
mente. Espscialmente preferidos son los compuestos dbnde R
es 2—tlenilacetilo, fenilacetilo o 2—fur11acetilo. 7

El éster de un dcido 3—halometil—?-acilamido—?-meto-
xi—2-oefemr4—carbox1lico (Ia) puede ser convertido en el co=
rreapondiente oompuesto 3-metillco por tratamlento con un '

agante reductor como cinc en polvo, sn un disolvente inerte

;adécuado'o en una mezcla de disolﬁentes inertes, como dioxa

no y dcido acetioo.

7 El éster de los &cidos 3—met11 sustituido-7~aoilam1—
do-ﬂ-metoxi—2-oefamr4-carboxilicos (V) puede ser convertido
en su correspondienxe sulfdxidoe (IV, infra) por. tratamiento

con'un agahte oxidante, por ejemplo un peracldo como acido

’ mrelordperbenzoicd, dcido peryodioo, ‘acido perftalieo,.aci-j

do peracético, acido perbenzoice, deido pertrifihoraoétibo, -
gcido perfdrmlco N gimilares o con uns sal de un perdeido,
por ejemplo una sal de metal alcalino de doido peryédico -
tal como.peryodato sédico ¥ similares o con. paroxido de hl—,.‘
drégeno. la oxidacidn se realiza en un disolvente 1nerterco~ :
mo eloruro de metileno, fetracloruro de sarbono, clorofor- -
mo, bencenoy alcanoles inferiores como metanol, etanol ¥y
similareé,'acetona 0 agua, & una temperatura‘comprendida B
entre -20°€ y 50°C aproximadamente ¥y preferiblemente alra;'
dedor de 09C. La siguiente ecuacidn Jlustre este procedi-

miento:

- 10 =
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OCH3 S | o
RNH-—————{” ,
- o abente
' , 5 oxidante
;6V""'N "CHQX T -
ﬁo-n.z
v 0

donde R, R2 e Y son los definidOS anterlormente y 12 8g hi— '

drégeno, haldgenn, ciano, alcoxi inferior, hidroxi, carba- B

moiloxi, alcanoil(inferior)oxi, aroiloxi, monohidroxifenilo,' 

polihidroxifenilo, -alcoxicarbonil—Z—oxoalquilo, tiohetero~"

- efelico, una amina terciaria 0 heterociclotiocarboniltio.

El producto (IV) de la etapa de oxldacion tambien
puede contener parte del compuesto ZS ~cefem. Cuando se em-
plea un alecohol como dlsolvente sn la reaocion de oxidacion
o cuando el agente oxidante empleado es un acido, ol pro- -
ducto obtenido es generalmente une. mezela de las N2 v ﬁe
cefemas. Esta mezcla se. oonv1erte en la ﬁ@-cefema por el
proceso de. isomerizacion descrito mas adelante 0 bien la
mezcla pueds ser separada por cromatodrafia para dar el’ isé;;:ii
mero deseado. | -‘ o

Como ya se. ha mencionado, los compuestos Ade3ehalo-
metilicos y sus S-dxidos ge preparan por 1somerizaoion ¥y ‘
oxidacion de los. correSpondientes compuestole'—S-halome-'

tllicos sustituidos. Sin embargo, debido a la reactiv1dad '

-1 -
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del halégeno agi redical 3-hdlometilo, la i somerizaoién v
la oxidacidn deben aer.efgctuadas_en éusencia de_réaqti-x
vos ¥y disblventes que reaécionsn cén la porcién halégeno._'
Por ejemplo, no puede utilizarse un alcohol en. ninguna de
estas reacciones; esimismo, cuando se ‘smplea una base orgé—

nice como agente imomerizante, debe ser una base oon impe-

 'd1mento astérico tal como etil—di isopropzlamina y simmla- '
- res. Ia oxidacion debe ser efectuada en disolventes no. pré- .

'tioos para evitar cualquier re3001on secundaria indeseable.

Ademds de estos procesos de isomerlzacién ¥ oxidar

R cién, los compuestos Z§3-3-halometllicos de S-oxido pueden

ser preparados por tratamiento de los eorrespondienxes

S-éxldos AQ—3—metillcos sustituidos con un agente ‘haloge-

_nante como N-bromosuccimmida, N—bromoacetamlda, y s:Lm:Lla-— '

res, en presencia de un perdxldo como peroxldo de ben, .

z01lo y similares o con 2, 2'-azo—bis-isobutlronltr110 en un'if'u
S disolvente inerte -adscugdo como cloroformo, tetraclorpro de-'>;

carbono y similares.

Otro procedimiento de preparaclon de los compues—'

toa ﬁg-B—halomstilmmn consiste en el tratamienxo de un oom—l"

_pussto £@h3-oarbamollox1metllico con un agente halogenante
_como pentaoloruro de fosforo v similares, sn un dlsolven$e
inerte adecuado como cloruro de metileno y slmllares, a una;"‘
temperatura comprendida entre unos O°C ¥y la temperatura am—iQ'-

'blenye,-

- 12 -
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EL éster del 3-metil suétituidd-’{-acilamido—’?-nie-—
tox1-2-cefem—4—carboxi—- -6xido (IV, supra.) puede ser con=-
vertido después en el correspondiente compussto de A3—cefe-
ma (VI, infra) por tratamiento del A2 -sulfoxidq con un agen
te isomerizante, por ejemplo un.alcohdl, una base orgé.nica
o un adsorbente como alimina, gel de silice y Florisil y si—r
milares y despuds tratamiento del A3-sulféxido (VI) con un
agente resductor como cloruro estannoso y similares, para ob-

tener el éster del decido 3I-metil sustituid'o—’{-acilé:mido-?’-

metoxi-3-cafem=4~carbox{lico (VII, infra). Ia siguiente ecua- -

cidn ilustira este procesot.

0 7

0(113 “ — ,
RH agente
: ' : isomerizante -

e N\’ S x?

ﬁ-one
IV 0
agente

reductor

BRI
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donde R, R2 ¥y X2 gon los definidos anteriormente. »

El dcido 3—carbamoilogimetil (o 3-glcanoil(infe-
rior)oximetil)=7-acilamido~7-met0xi(0 hidrdgeno)-2-cefem~
4-carboxilico (II, supre) antes descrito se prepara por
isomerizacidn del correspondiente compussto puro del\3ecéfe~
me (VIII, infra) o de una mezcla de las cefemas isoméricas
G v &3 por tratamiento del compuesto A3-cofems, o' de la
mezcla isomérica, con un agente de isomerizacidn. Eét§”pue-,.
de ser llevado & cabo disolviendo el compuesto ds Mdocefena,

o le mezcla (VIII) en un disolvente apropiado, por ejemplo

uh alcanol inferior como metgnol, etanol y similarss, un pali

heleelquilo inferior, como cloroformo, cloruro de metileno y

- similares, un disolvente aromatico como benceno y similares,

ésteres alquilicos inferiores como acetato de etilo ¥ simi-
lares o dterss como éter dietilico y similares o mezclas de
estos disolventes y luego tratando estas goluciones: con Flo~-

risil, gel de silice, alimina y similares o por- tratamiento -

»del-coﬁpuestp de Mocefema o de la mezcla (VIII) con una’

base, por ejemplo una base orgdnica como piridina o ung tri-
alquilemine tal como trietilamine y gsimilgres o una'base.
inorgéniéa,,por ejemplo un hidrdxido o alcdxide de metal al-'
calino o alcalino-terreo y similares, tales como hidréxidd
sddico, hidréxido potdsico, hidrdxido aluminico, metdxido .
sddico, etdxido sddico, etc. La siguiente ecuacidn ilustre,

gesta reaccion empleando el compuesto de ZlS--cefema;-sin em=

—14-f‘
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bargo, empleando una mazcla, de los compuestos n? yA3 cefe

o se obtienen rasultados smmllares:

0csy ,
REH - . © - RHH-
. P agente
: . //l gﬁ isomefizanﬁq;
NS S o3 -
¢ ':£;R2 =

VIII "gf

" donde ‘R, R% y R3 son 1os deflnidos anteriormente.

Los compuastos (VIII) econ un radical acilo dlstinto
del radical 75—(D-S—amino—s—carboxivalerilo) ge preparan
por tratamiento del compuesto VIIIa con un agente acilante
en un dlsolvante adecuado como cloroformo, dioxano, cloru—h;“'
ro de metlleno, acetonitrilo y aimllares, en- presencia de
un compuesto silillco, por ejemplo una silanotrifluorace-rr'

tamida trlalqullada tal como N—trimetilaililtrifluoraceta--_ W

mida'y 91milares, 8 una temperatura comprendida aproxima—‘

damente entrs la ambiente y unos 50°C, El grupo 7B (D=5= . -
gmino-5-carboxivalerilo) es separado despuds por elimina-"
cidn del grupo protector (Rz) lo que da lugar a la esei-

gidn del.grupo 7B-(DQS—amino—S—garboxiValerilo). la si=-

" guiente ecuacidén ilustre este proceso:.

- 15 -



D

CGh

REWI, ' 0
' CrI(C“‘Yr,) Q’T e
R20-@/ d —f
v \a’ou@J
CoR2
VIIIa il
-0
‘agente acilonte/compuesto sitilico -
5
Rl o}
LN i ] ! s
CH (CH, )3 C-N N
20}
% h\f//\m%o&é
C-OR?

Sinaracibn del zrupo nr0uac?or v
 escisién de la cadens lateral de .
amlnoadanLlo ~

RﬂH~»«-T// d S
Ianec

C-CR

ViIz

o=

- 16 -




Kl

e

-
i

donde R, R1, B2 y B3 son los .definidos anteriormente.

' E1 compuesto dcido 7-(D-5-gmino=5-carboxivalerami-

Ny do)—3—qarbambiloximeti1—7—metoxi—3écefemr4-éarboxilico

fue aislado originalmente como colonia dnica del suelo
sobre un cultivo inclinado de agar y se obtiene por un
proceso de fermentacién, Una muestra del microorganismo

que forma dicho compuésto se encuentra en depdsito perme-

nente con una coleccidn de cultivos de 1ls Northern Utili— ;t'“

'zatlon Research and Devalopmant Branch del Departamento

de Agricultura de Estados Unidos en Peoria, Illinois y se
le ha a51gnado el nimero de cultivo NRRI~3802 y estéd iden ;;
tiflcado en la coleccion.de deposito de Merck como '
MAr2908. El dcido 78~ (D-5-am1no—s—carboxivaleramldo) -3
(carbamolloximetil)-7—metoxi-3—cefem—4-carbox{llco es pro-

ducido durante la fermentacion aerobia de medios. nutriti-

vos acuogos adecusdos, en condioiones controladas, por

inociulacidén con el organismo Streptogxce lectamdurans

'(NRRI~3802). En general, ppede emplearse cualquier medio .
que searuné fuente dercgrbdno y nitrégeno. la cantidad '
exacta de las fuentes de hidrato. dé'carbono y de hitrége—

no dependera de los otros ingredlentes qua constituyen el .~

medio de fermentacion pero, en general 'la cantidad de hi :
dreto de carbono es habltualmente alrededor de 1 & 6 %
del peso del medio y la cantldad de nitrogeno disponible,,

ye gea so0lo 0 en comblnacion, es habltualmente del orden
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de 0,2.8 6 % del peso del medio., El medio descrito a cbnti—
nuecidn es ilustrativo de los medios adecuados para la pre- o

paracidén; sin embargo, debe entenderse que se pueden utili-

~zar otros medios.

Medio:
1 % de melazas de azucar moreno
1 4 de levadura de National Breﬁer.
2,5 % de agar Difco, pH 7,0
7 'Agua hasta el volumen necesario., .
La fermentacidn se reallza a uns temperatura comr
prendida enpre unos 20°¢C y unos 37° C, perc pare obtener,los'

resultados 6ptimoé as preferible efectuar la fermentacidn

" g una temperatura de unos 24 a-32°C. El pH del medio nutri~ -

thvo adeouado para cultivar el Streptomyces lactamdurans Yy

para producir acido 8= (D—5—amino~5—carbox1valeramldo) 3—

(carbamoiloximetil)-7-metox1-3—cefem—4—carbox111co debe es- o

_ tar comprendldo entre 6,0 y-8,0 apronmadamente.

El acido 7p- (D—S—amino—5—carbox1valsram1do)-3—car- '
bamoiloximetil-?—metox1-3—cefem~4—carbox111co 8s recupera- 7.
do del caldo de fermentaclon haciendo pasar el caldo flltxa»
do & pH 7,0 a traves ds una resina cambiadora de anidn fuer -

temente basica, eluyendo el producto de la resina con.una

' soluclpn al 3 % de cloruro aménico en metanol al 90 %, repi—

tiendo la adsorcidn a pH 7,2 a 8,0, eluyendo con solucidn

acuosz de cloruro sdédico &l 5 %, adsorbiendo los eluatos

- 18 =
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getivos a pH 2,0,en un cambisdor de catidn fuertemente dci-
do'del tipo de sulfonato,'eluyendo el producto con una golu-
cidn acuosa al 2 % de piridlna Y recuperando la sal de pi-
ridinio que puede ser convertlda en otras sales 0 en el aci—

do libre por procedlmlentos muy conocidos en esta tecnica.

Los grupos - bloqueantes b4 protectores Rz empleados

anteriormente pueden ser separados en cualquier momsnto del o

-proceso parse dar los compuestos donde R2 es hldrogeno. Por

eaemplo, el grupo éster se separa pare formar el acido li—»
bre. Estos grupos pueden ser separados por métodos conooi—
dos por los eXpertos en la tecnica; por ejemplo, el grupo
tricloroetoxicarbonilo se separa por tratamiento con cine

an polvoe o con cloruro cromoso utillzando alcoholes como me

tanol, etanol,. propanol, butanol h's szmilares 0 acido gedti= -

co 0 una mezcla de acido acetlco 'y agua como disolvente.
Ademds, los grupos blogueantes como benzohidriloe, fenilal-
quilo o terc-butilo, puedén ser separados por tratamiento
con nidrOgeno en presencia de un catallzador como paladio
en carbén o con un geido fuerte organico o inorgdnico, tal .,
como clorhidrico, sulfirico, eterato de trifluoruro de boro,
acldo férmico, dcido trlfluoracetlco, geido tricloroacéti~
co, acido nltrobenzoico ¥ simﬁlares.

Los giguierites eaemplos ilustran el nuevo procedi— _
miento de esta -invencidn. Sin embargo, los ejemplos son s0=

lamente ilustrativos y resultard evidente para los expertos
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en la técnica que pueden'utilizarse otros reactivos simila-
reé a los descritos en los ejemplos para obtener resultedos
seme jantes.

EJEMPILO 1

Ester benzohidrilico de 7-metoxi=3-metoximetil~7—(2=tienil-

geetamido)=2-cefen—4-carboxi~1-6xido
Etaps At Ester benzohidrilico de dcido 3-carbamoiloximetil-
J=metoxi-T~(2~tisnilacetamido)-2-cefen~4—carboxi-

lico

A una columna de 20,0 g de Florisil, rellena con ben

ceno, se aplican 1,0 g del éster benzohidrilico de écido

-3-carbamoiloximetil-7-metoxi~T7=(2~tisnilacetamido)—3~cefom~

4—carvoxilico. Se deja gotear a través de la columna duran-
te 1la noche una solucidn de acetato de etilo al 10-% en ben
ceno. Bl isdmero A2 as{ formado es elufdo con acetato de

8tilo al 40 % en benceno., Después de evaporar se encuentra

idue el-produeto es puro y tiene las siguientes ca;acté?is%i— o

cas fisicas,

RMN: (Disolvente CDCl3) 6=.6,32 (2-H, 4, Jyp = 2 Hz), 5,10
(4~H, A, Ipp = 2 Hz), 5,32 (6-H), 3,40 (7-OCH, 8),
4,52 (10-Hy, 8), 3,82 (13-Hy, 8). o

Etapg Bt Ester benzohidrflico de dcido 3~bromometil-7-meto~

xi~7-(2-tienilacetamido)-2~cefem—4—carboxilico

En un sistema exento do humedad atmosférica, aeféﬁap )

de gota a gota una solucidn saturada de 0,0132 moles de bro-
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muro de hidrdgeno en 110,0 mlide cloruro de metileno a une
solucidn agita&a'y enfriada en hielo de 0,0056 moles de ég~
ter benzohidrilico de éci&o 3~carbamoiioximetil—?-metoxi-7e ‘
(2~ti§nilacetamido)-2§cefem;4—9arboxilico'an 4C,O ml de clo; kD
ruro de metileno. Una vez termirada la adiaién; la mezela délf"
regccidn se condensa ‘s 30 ml y'éé utiliza;direcfamente'en la -
siguiente etapa. . . | . -
tepa C: Ester bgnzohidrillgo de agidojl-metoxi—}:metoxi— .

metil-]—g2—t19nilacetamido)-2-cefem-4-carboxilico- .

Ig solucidn en cloruxo de metileno del éster benzo-;A

hidr{lico de dcido- 3—bromometil—7-metox1—7 (2—tienilaceta—
mjdo)—2—cefem~4-carhoxilico de la Etapa'B y 29,5 g de car~
ponato cdleico se egita a O % mientras ge afladen gota a go—
te 50,0 ml de metanol. La, mezcla se aglta durgnte hora .y

media mds y se trata repartiendola entre cloruro de metile~

no y une solucidn acuosa 8l 5 % de blcarbonato gddico. Ia -

- capa orgarlca Be lava con agua, se seca sobre sulfato sédi~

co.y se evapora para dar 3 g de producto crudo. Este se pu-

riilca por cromatograffa en columna dando 2 3 g de éster

" pengohidr{lico puro de gcido 7—metoxi—3—metoximet 1T (2

tlenilacetamido)—2-oefemp4-carboxi11co.

RMN: (Disolvente CDCl3) §= 6,2 (2-H, d, J- 2 Hz), 5,1 (4—H,ifi;7
&y d = 2 Hz), 5,38 (6H, 8)y 3,39 (7—OCH3, 8), 3,8 o
(10"'H29 5)1 3,1 (1O-OCH3, S), 3 82 (13—H2, Jyp= 10 Hz),-l- ’
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Etapa D: Egter benzohidrilico dejz-metoxi—3—metoximetil%l-
§2—tienilacetamido)-2-cefem~4—carboxi—1~6xido

A una solucidén agitada y enfriada en hielo de 2,3 g

de &ster benzohidrilico de £cido T-metoxi-3-metoximetil=T=
(2—tienil§cetamido)-2—cefem—4—carboxilico en 50 nl de una
mezecla 1:1 de cloruro de metileno e isopropanocl se afiade-
gota a gota'una solucién de 1,0 g de deido m-cloroperben~
zoico en 25 ml de cloruro de metileno, Despues de agitar du--
rante 1 hore en hielo y durante media hora mis & le tempe-
roturg embiente, la mezcla de reaccion se lave sucesivamen—
te con solucién de bicarbonato sédico, agua y solucidn se-
turada de cloruro sddico, La solucidn orgénica 56 évapofa
pare dar 1,0 g de éster benzohidrilico de T=metoxi-3-metoxi~
metil-?-(2-tienilacetamido)-2-cefemr4—carboxi—1—6#iéo'que
tambidn contiene el isémero 1535cefema. o '
Ester dibgnéohidri;igg de 1g—(D—5-tr;g;orggtoxigarbonilaﬁié

no—5—carboxivg;eramido)—3—cianometil—?—metoxi-Z-cefemr4—car'

boxi~1-6éxido

Etapa ‘At Ester dibenzohidrflico de dcido 78~(D=5-~tricloroeto—

xicarbonilamino-s-carboxivalergmido)43—carbamoiloki—,t

_metil—7—metoxi—2—cefem-4-carboxilico

Se eluyen lentamente a través de una columna de 200'5 '
de Florisil, empleando una solucién al 10 % de ‘acetato de

etilo en benceno, 10 g del éster divenzohidr{lico de deido *
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7B-(D-S-triclorbetoxicarbonilamino ~5-carboxiveleramnido)=3-
carbamoiloximetila7¢metoxi-i—cefeh~4—carboxilico. EL com-

puesto 22 es{ formado se separa después de la cqlgmﬁa con.
une solucidn al 40 % de acefato dé ‘etilo en benceno, Por
eliminacidn del disolvente se obtienen 6, 5 £ del ester di- o
benzohldrilico sustancialmente puro de acido 78-(D-5~tr1—.

loroetoxicarbonilamino—S-carboxivaleramldo)—3—carbamoiloxi :

metil—?-metoxi—Z-cefem~4—carboxilico. Este material presen=

te una sola menche por cromatografia en ‘capa delgadas

UV /\ (CHq0H) 247 +5y £ 7200

RMN: (Disolvente CDC1L )S.—. 3,41 (7.01{30, 8)y 4, 72 (10-11, s), .

5,34 (6-H, 8), 6 3 (2-H, d, ) Tyg = 195 Hz), 5,16 (4-H,

dy Iy = 1,5 Hz)e - o |
Etays Bt Ester dibenzohidr{lico de deido 78-(D-S~tricloro-

| etoxicarbonilamino—ﬁ-garboxivalerggido)—3:!bromo~

) metll!—I—matoxi—2—c§femr4—cggboxillco ’ ' -

A una solucién enfriada en hielo de 15,0 g de ester

dibenzohldrillco de dcido Tf~- (D—S-tricloroetoxicarbonilemi—

‘no-5~carbox1valeram1do) 3-carbamoilox1metil-7—metox1—2—ce—

femr4-carboxilico en 150 nl de- cloruro de metileno se afie-

 den gota a gota 60 ml de ung soluclén 0,57 N derbromuro de

hidrégéné en cloruro de-metileno. Ia mezcla se agita a O-5°Q
durante 1 hors. La,reaccién se interrumpe éliminando el oxw

ceso de bromuro de nidrégeno por arrastré con nitrdégeno.

- Bl precipitado blanco de bromuro aménico se separa por £11m

- 23 ;



tra016n. La mezcla ds rea001on se eXtrae dos vecss con agua
fria, se seca ¥ evapora para dar 21,6 g del éster dlbenzo- '
hidr{lico crudo de dcido 78-(D~H-triclorostoxicarbonilamino-
5—carboxivaleramido)-3-(bromometil)-7-métoxi—2-csfém—4—car;
boxilico. Su pureza es alrededor dsl 80 %, indicada por el
espectro RMN
RMN: (Disolvente CDC1 ) D= 3,42 (7-CH3O, 8), 4,07 (10-H2,
a)y 5,35 (6-H, 5)9 6,3 (2-H, 4, JAB = 2 HZ), 5435
(4-H, 4, Jpp = 2 Hz)s -
tapg C: Ester dlberzohidrillgo de_deido TB-(D-5-tricloro-
etoxicarbonllamino-5—qggpox;xg;gggg;gglzgjzgiggg--,'

g§}il)-7-metoxi-Z—cefemr4rcarboxilico

Se disuelven 5,0 g del éster dibenzohidriliéo_de
écidd T8= (D—S triclorostoxicarbonilamino-5-carboxivalera-
mldo) (3—bromomet11)-7—metox1-2~cefem~4-carboxlllco en
100 m1 de dimetllsulfoxido. La solucidén se enfris a 10—15 C.
Sobre esta se anaden 1entamente 0, 6 g de cianuro cuproso.g |
La mezcla de reaccion se deja calentar & la temperatura am—
bierte y se agite duranﬁe otras 6 horas. Despues la mezcla
de reaccion se reparte entre cloruro de metlleno ¥y agua.-La '
-capa de cloruro de metlleno Be seca sobre sulfato sodlco
anhxdro,-se.flltra y el disolvente se separa por evaporaé
cidn. Purificando por crometografia de columna sobre gel,;

- de silice H con cloroformo como eluyente, se obtiens elrése-

25

ter dibenzohidrilico de deido 78=(D=5~triclorostoxicarbonile
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‘7 amino-s-carboxivaleramido)'(3-eian6meti1)—7—met6xi—2~cefem~ '

-4—cerboxilico. Ia cromatOgrafia en.capa delgada presenta

una mancha unica.

uv: nax (CH;OH) 2480, 6900

RMN: (Disolvente CDCl3) §= 3,42 (7-CHjJ, 8), 3,17 (10—H
8)y 5,33 (6-H, 8), 6, 27 (2-H, d,. JAB =2 Hz), 5,05
(4~H, &, Jypg =2 Hz). A , o

Et gpg D1 Esteg dlbenzohidrilicg 15-{D-§-tr1clogggtox;-'-' e

cianometll -

71-metoxi—2—cefem—4—carboxi—1—dxido

A ung solucidn enfriada con hielo de 3, 04 milimo]_es e
de ester dibenzohidrilico de acido T~ (D—S-tricloroetoxi-' S
ioarboni1amino—5-carboxivaleramido) 3-(ciannmetil)-7~metoxi_i7i:;
._2—cefem-4-carbozllico en 20 ml de eloruro de metilenc se 3

" afiade gota a gota una solucion de O 6.2 (3 0 millmoles) de i

écido chloroperben201co on 20 ol de cloruro de metileno.,'f

 Después de 1 hora 1s mezcla ‘de reaccion 86 lava con una so—f,* g

‘lucidn acuosa de bicarbonato sodico ¥ despues con agua.,ﬁag _f}

mezcla de reaccion se seca sobre sulfato SOdICO, se filtra

'y se Separa ol disolvente para dar éster dlbenzohidrilioo

de 7p=-(D-5 -tricloroetoxicarbonllamino-s-carboxivaleramldo)-'l',:

3—(clanometil)-7—metox1-2-cefem~4—carbaxi-1-6xido.' '

- 25 -
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EJEMPTLO
Ester bgncilico de i-metox1met11-7-(2-tlenllacetam1do2—2~ce—,'-

femy4—carbox1—1-6xido

. Eta gg A: Ester bencilico de dcido 5—acetoximetil—1-(2-tie-'

nilacétamido)- 2-cefem—4-carboxilico

Se aplican 100 mg de éster ben01lico}de éciéo J-ace=

'toxiﬁetil—?-(2-tiéh11acetamido)—3—cefemr4—carboxilicota ung’

columna de 2 g de Florisil rellena con benceno. Se deaa go-

 tear a través de la columna, durante la noche, una solucion‘

de acetato de etilo al 10 % en benceno. El isomeroA asi
formado se eluye con ung mezcla de acetato de etilo y ben—

ceno 3: 10. Por evapora01on del. disolvente se obtisnen 82 mg

-de- ester bancillco puro de acldo 3~acetoximetil-7-(2-t19n11— '
facetamido)-2-cefem~4—carboxilico. La cromatografla an.capa-r
,delgada presenta una mancha unlca. . ' '

RMN: (Disolvente CD013)'5= 5y 58-(7-H, a), 5,2 (5-H1 d)r

6,30 (24, &, Ty = 1 Ha), 5,01 (48, &, 345 = 1 Ha)y |

P
4,58 (10-Hy, &), 3,80 (13-Hy, s), 1,97 (-o-c-cH y s).,

. Etggg B: Egter bencllico de deido ﬁ:nromometllﬁz-g2-tienil- 'f'

acetamldo2-2-cefem~5-carboxilico

Se agite una solucidn enfriada en hielo de 77 mg

. (0,15 millmoles) de ester bencilico de acido 3-acetox1metil— .

7—(2—tienzlacetamido)-2~cefem~4-carboxillco mlentras se-
afigden gote = gota 0,32 milimoles de bromuro de hldrégeno

en 0,5 ml-de cloru:o de metileno. La rgacc1on se interrumpe

=26 -
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50 minutos mds tarde haciendo burbujear simplemente nitré-
geno para eliminar el promuro de hidrdgeno en exceso, Por
separacién del disolvente se obtiens el éster benc{lico de
dcido 3—bromometil-7-(2-tienilacgtamido)—2—cefem~4—carboxi—- )
lico gue se emplea directamente en la Etaba C. |

Etape C: Ester bencilico de dcido 3—g§tox;metil-7-(2—tienil; R

acetamido)~2-cefemé4-carboxilicb

‘Se disuelve en metanol el éster bencilico de écido

3—bromometil-7 (Z—tienilacetamido)-2-cefemr4-carboxilico..

' Despues de permanecer a la temperatura ‘ambiente durante 20

minutos, la mezcla de reaceidn se vierte sobre une solucién
dilufda de bicarvonato SOdlcO ¥y se extrae con cloruro de me~
tilenc. La capa organlca se lava con solucion acuosa de clo- ,

ruro sddico ¥ se seca.. Por aeparaclon.del disolvente ge Ob-~

~tienen 35 mg de producto crudo. El éster bencilico_puro de - -
- gcido 3~metoxiﬁetil—?-(2-tienilacetémido)—2;cefemé4—carboa -
“x{1ico es aislado despues pdr cromatog;gfia preparativa en

" ecapa delgada'(acetato de etilo-al 15 % en cloroformo como

eluyenie)

RMN: (Disolvente CDC1 3) 5= 5 61 (7-H, q) 5,21 (6-H, d),
6,25 (2—H, d, JA_-B-: R Hz), 5,02 (4H, d, dpp = 1 Hz),
5,17 (10—H2, parc1a1mente vislble), 3 82 (13—H y 8)y

- 3,18 (-OCH3; s).

- 27 -



1o -

15 

20

- 25 .

404618 ~*haf

Etaps D: Ester bencflico de 3-metoximetil-7=-(2-tienilsceta-
mido)=2-cefem—4—carboxi-1-6xido

Sustituyendo el éster dibenzohidrilico de écido'%B—
(D-S-tricloroetoxicarbonilamino-5-carboxivalerahido)43—(cig
nometil)~7-metoxi-2-cefemn—4-carboxilico del Ejamploré,-Etapa
D, por el ester benc{lico de deido 3—metoximetil—7-(éetia-
nilacetanido)~2-cefem-4~carbox{lico y siguiendo susténciél;'
mente el procedimiento alli descrito, se obtiene el dster
Bencilico de 3-metoximetil—7-(2—tienilacetamido)-2—cefém~4—
carboxi-1-éxido.

EJEMPLO
Ester dibenzohidr{lico de 78-(D-5~-tricloroetoxicarbonilami=

no-5—carboxivaleramido)=3=(4-hidroxibencil)~T7~ otoxl=2=ce=~

fom—4~carboxi-1-6xido

Eteps A:-Ester dibénzohidrilico de écido 78~(D~5~tricloro—~

etoxigarboni1amino-5~carboxivaléramido)-3—(4—hi--

droxibencil)=7~metoxi-2-cefem-4-carboxilico -

Una solucion de 0,953 g (1 milimol) del éster diben—_

zohidr{lico de dcido 7B-(D-S-trlcloroetoxicarbonilamlno-B— o

:carboxivaleramldo)-3-carbamo1loximetil—7—metoxi—2—cefem~4—“

carbox{lico, 1,4 g (1,1 milimoles) de fenol y 1, 1 milimo-"
les de acido perclorico al 70 % en 20 ml de cloruro de me—
tlleno y 11 ml de tetrahidrofurano se agita durante 5 horas
a 0°C, Ie mezcla de reaccion se lava cop.solucién de bicar-

bonato sédico y después con agua. La mezcla de reaccidn se
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sece sobre sulfato sddico, se filtre y el disolvente se
separa para dar el producto crudo., Este ultimo se purifi-
ca por glucidn a traves de una columng qué cqntiene gel'
de silice, empleando uha solucidn de cloroformo y acetato
de etilo (8312) como éluysnte, para darrééfer dibenzohidii—

lico de deido 7B~(D—s—triclproetéxicarbonilamino-s-carboxi—'g
valeramido)- 3—(4—hidroxibencil)-7-méfoxié2—cefemp4-carboxi-

lico. Este producto presenta ung manoha tinica por cromatogra O

'fla en capa delgada.
RMN: (Disolvente.CDCly) 3= 5,78 (2-H, &, Jyp = 1 Ha), 4,8
 (4-H, d, Jyp =1 Hz), 5, 4 (6-H, 8), 3,37 (7—OCH3, 8),
3,3 (10—H2, parcialmente visible), 6, 85 [fenol (4Hs),

q, J,p = 10 Hz] .

~ Etapg B: Ester dibenzohidrilico da T8~ {D—E-tric;orogtox -

ggrbonilggino-S-cagboxivaleramldo)-3—(4—hidroxi—,

bégcil)47—ggtoxi—2-cefgg—4-carboxi-1—6xido

A una»soluoidn enfriada con hielo de 3,0 g~(3,04
milimoles) de éster dibenzohidrflico de doido 75-(D-5-tri— .-3
cloroetoxicarbonilamino-s;cgrbéxivaieramido)-3~(4-hidroxi—
bencil)—7—metoxi—z;cefem—4-carboxilico eh 20 ml de cloruro
de metileno se afiade gota a gota una solucidn de 0,6 g
(3,0 milimoles) de dcido m~cloroperbenz01co en 20 ml de
clorurc.de metileno. Al cabo de 1 hora la mezcle de reac-
¢idn se lava con solucidn acuosa de bicarbonato sddico T

después con agua., La mezcla de remccidn se seca sobre sul-
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fato sédico, se filtra y el disolvente se separa para dar
el éster dibenzohidr{lico de 7s-(D-S—tricloroetoxicarbonil-
amino —5-carboxivaleramido )=3~(4-hidroxibencil)-7-metoxi- .

2—oefem—4—carqui—1-6xido junto con algo del compussto A3

cefemn,
. EJEMPIO 5
Egtsr dibenzohidrflico de lﬂ—(D-S—tricldroetoiicgrbonilgmi;
~5=garboxivglergmido )~ 2—et:;icarbonil- oxobutil )=
T-metoxi-2-cefen—4—carboxi-1-fxido
Etapa At d idr{lico de dcid —~(D=5-tricloro~

etoxigarbonilamino-5~carboxivaleramido)=3-(2-eto-
xicarbonil—}-oxobutil)Jl—metoxi—2—cefem44-oggﬁqgie

lico

A una solucidn de 0,425 g de éster dibenzohidr{li-

co de deido 7B-(D-5-tricloroetoxioarbonilamino-s-carboxiva—

leramido)—3—carbamoilox1metil—7-metoxi—2—cefem—4—carboxili— L
_co en 5,0 ml de cloruro de metileno se afiade una solucidn °

de 0,07 ml de acetoacetato de etilo y O, 08 ml de eterato de

trifluoruro de boro en 1 ml de gloruro de metileno., Ia mez-
ole de reaccidn se agita durante 2 horas y despuds se dilu~
yo con 100 ml de acetato de etilo. la solucidn se lava con

una solucién acuosa de bicarbonato sédico y despues se se-

ca sobre sulfato sédico anhidro. Se filtra la solucidén y el

disolvente se sspara para dar el producto crudo, que se pu-

rifica. por cromatografis en una columna que contiene gel
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de s{lice G utilizando cloroformo como eluyeﬁte, paré dar
éster dibenzohidrilicd dé.écido 7B—(D—SAtricloroefoxicarbo— )
nilamino-5-carboxivaleramido)~3—(2—etbxicarbonil—3—oiobutil)é;
7-metoxi-2~cofem-4-carboxilico, Este producto presenta una

manche Unice en cromatografia en capa delgada.

Etapa B:.Egter dibgnzohidrilico'de 733(Déﬁétric;proetoxicgg-
' boﬁilamino—s-carboxizg;eramido)—3—(2—etoxiogrbonil—'

3-oxobutil)-T-metoxi-2=cofem=4-carboxi=1=6xido

Sustituyendo el dster dibsnzohidrilico ae éoid0'7B~
(D—5-tricloroétoxicarbonilamino-5-carboxivaleramido);3-(cia—
nometil)~T—ms toxi-2-cefem-4-carboxilico del Ejemplo 2, Eta-
pa D, por una cantidad equimoleculer del éster dibenzohidri-
11ico de dcido TB-(D-5-tricloroetoxicarbonilamino-5-carboxi-
valeramido)—3—(2—etoxicarbonil—3—oxobutil)-7-métoxi-2-cefemé

A-carboxicarboxflico y siguiendo sustancislmente el procedi- B

‘ miento 8111 descrito, se obtiens el éster dibenzohidrilico

- de 75-(D-5-trioloroetoxicarbonllamino-s—carboxivalaramldo)—

3~(2-etoxioarbonil—3-oxobuti1)-7—metoxi-2-cefsm—4—carboxi-1- :

dxido,
EJEMPLO 6 6

stgr banzghidrillco de dcido 3—azidometil-7 ggtoxi—ﬂ-(2-

tienilacetamldo)—2—cefem~4—carbox£ﬁno

- Se aglta durante 9 horas, en atmosfera de nitrdgeno,i.

una mezcla de 0,212 g del ester benzohldrllico de doido 3

: carbamoilox1metil-7—metoxi-7w(2—tienilacetamido)-2ecefemr4—

-3 -
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carboxilico, 0,36 g de écidorperclérico, 6,0 ml de totrahi-
drofurano y 28,0 ml de dcido hidrazoico 0,18 N en cloruro
de metileno. La mezcla de reaccidén se lava con una solucidn
acuosa al 5 % de bicarbonato sédico y después con solucidn
gaturada de cloruro sédico. La golucidn en cloruro de meti-
leno se seca soObre sulfato sdédico anhidro, se filtra y el
disolvente se separa por evaporaciéh. El producto crudo- se
purifica por cromatografia a travis de una columna de'gel
de silice G para dar el éster benzohidr{lico sustancimlmente -
puro de acido 3—azidometil—7-metoxi-T—(2-tienilaéetamido)- -
2-cofem—4-carboxilico. '

Andlisis elemental para 028H25N50582:

Celoulado: €, 58,43 H, 4,353 N, 12,32

Encontrados C, 58,43 H, 4,723 N, 12,36

EJ EMPTO o ,
Ester bene{lico de geido 7-(D-5-tricloroetoiicarbonilanino-

§-oarboxivaleram1d02~§1:hidroximet11)—7—metoxi—2-cefem—@: -

carboxilico

Una solucidén ds 0,7 g del éster bencilico de doido

- (D—5—trlcloroetoxicarhonllamlno-S—carboxivaleramldo) {3~

bromometil)—7—metoxi—2-cefem~4-carb011lico en 5.ml de g01u=-
cion reguladora a pH 7,5y 13,5 ol de p—dioxano sexdeja en
feposo'é la tempergiura ambiente durante 24 horas, la mezf.

cla de reamccidn se extrae sucesivamente con acetato de eti-

.lo y lae capa organica se lava con solucidn acuosa saturada

-2 -
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de cloruro- sédico. Despuds de secer, el disolvente se sepa-
ra por evaporacidn y sl producto se purifica por oromatogra
£{a en columna [columna de gel de silice con metanol gl 2 %.1:
en una mezole de hexano y cloroformo (1:1) como eluyente], .‘;

para dar dster bencilico de dcido 74(D-5ftriclqroetoxidarbo—

. nilamino-5-carboxivalsramido)~( 3-hidroximetil)-7-metoxi~2-

cefem~4-carboxilico.
EJEMPIO 8

" Ester dlbanzohidrilico de 7B—(D—S-tricloroetoxiearbonilamino—.

§-carboxivaleramido) 3—benzoi1oximetil—?-metoxi-z-cefemsi

carboxi-1-6xido
Etgpe A: Estor dibenzohidrflico de deido 78-(D-5-tricloro~

etoxicarbonilamino-5-oarboiivaleramido2-}§benzoil—

oximetil-7-metoxi~2~cefem-4~carboxilico
A 1 milimol del éater dibenzohidrflico de doido

78~ (D—trlcloroetoxicarbonilamino~5—earboxivaleramido)~3—bro—‘Lu
mometil-7-metoxi~2~cefem~4-carboxilico en 10 ml de dimetil~ |
formamida se afiade 1 milimol de benzoato sddico. La mezola . -
de remccidn se agita & la temperatura ambiente durante la '
noche y después se diluye con agqa y el producto se extrae
con cloruro de metileno. La éolucién'en cloruro de'meﬁi;ano"'

se lava con solucidn acuosa de bicarbonato sédico y después

- con aguae La solucidn se seca sobre sulfato magné91co, 80

filtra y el disolvente se separa para dar ester dibenzohi=

drilico de dcido T8-(D-5 -trlcloroetoxicarbonxlam1no~5-car-.

- 33~
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boxivaleramido)-3~benzoiloximetil-7-metoxi~2-cefem—4~carbo-
x{lico. V

Etapa B: Ester dibenzohidr{lico de 78=(D~5-triclorcetoxicar-
bonilamino-s-carboxivg;aramido2—}—benzoiloximetil—

7-me toxi-2-cafen—4~carboxi-1 1-4xido

Sustituyendo el éster dibenzohidrilico de deido 73- .
(D—S-tricloroetoxicarbonilamlno—5-carbox;valeramldo)-3—(cla-
nometil)-7-metoki—Z—Cefemr4fcarboxilico del Ejemplo 2, Eta-
pa:D, por el éster dibenzohidrilico del écido_?ﬁ-(D—5-tficlo;
roetoxicarbonilamino;5—car50xivaleramido)-34benzoiloximetil-:.;
7-metoxi-2-cefem-4-carboxilico y siguiendo el procedimiento
211{ descrito, se obtiens éster dibenzohidrilico de T78—(D~
5—triclqroatoxicarbdnilamino—5-carboxivaleramido)-3—benzoi;~"

oxinetil-T~metoxi~2-cefeu—~4—carboxi~1-6xido.

EJ EMPIO
Ester bgnzohidrillco de BraCetoxlmet11-7—metoxi{l-§2—tien1;-
ace 1do)—2—cefemr4-carboxi—1-6x1do

Etape At Ester benzohidrillco de dcido 3—acetoximetil{lal‘
toxi-7-§2—tlen11acetamldo)-2—cefam—4—carboxi— :

lic

(o}

~Se deja en reposo durante 10 horas a la temperatw-'

. ra ambiente una solucién de 1 g de éster benzohidrilico de

dcido 3—carbamoiloxi—7-metox1—7-(2—tienilacetam1do)—2-oe~
femh4-carboxillco en 10 ml de dcido acético ¥y 0 5 ml de

dcido perclqricO'al 70 %._Despues la mezcla de raaccion se
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reparte entre agus y acetato de etilo., La capa orgdnica se
1ava con solucidn de bicarbonato sédico y después con agua.
El producto se purifica por cromatografia sobre gel de si-

lice.

Etapa B: Ester benzohidr{lico. de 3-sgetoximetil-T-metoxi-7=

(Z—tienilacetamido)-2-céfem~4—carboxi-1-6x1§g

A uma solucidén agitada y—énfriada con hislo de 2,3 g

de éster benéohldrilico de decido 3~acetoximetil—7-metoxi—7-

(2—tlenllacetam1do)-2-cefem~4-carboxillco en 50 ml de una

mezcla 1:1 de cloruro de netlleno e isopropanol, se afiade
gota 2 gota,una solucidn de 1,0 g de acldo m~cloroperben—
noico en 25 ml de cloruro de metileno. Después de agitar du-
rante 1 hora en hislo ¥y durante medla hora mas a la teupe—
raturg ambiente, la mszcla de reaccion se lava sucegivamen=-
te con soluc1on de blcarbonato gddico, agua-y soluclon sa«~
turada de cloruro sédico. Ia solucidn organica se evapora
dando 1,0 g del éster benzohidrilico de 3~-acetoximetil-7-
netoxi~T- (2-tien11acetam1do)~2—cefem~4-carboxi—1—6xido que

tanbién contiene el 1someroél3-06fema.

- 35 -
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EJ EMPLO 10
Ester benzohidr{lico de 3-acetoximetil~7-metoxi~7=(2=tienil-
acetamido)=2=cafsm—4~carboxi~1~dxido ' 7

Etapg At Ester benzohidr{lico de deido 3-acetoximetil-T-
metoxi~7=(2-tieni ilgcetamido)=-2- ceiem~4—cngoxilico'

Una soluclén de éster benZOhldrlliCO de deido 3-bro
mometll-7 metoxi-T- (2-tlenllacetamido)-2—cefem—4-carboxill—

co en 5 ml de cloruro de metileno se afigde & una mezcla de

. 0,5 g de acetato potdsico en 10 ml de dcido acético, Des—

puds ae egitar durante la noche, la mezcla se reparte en-

tre gecetato de etilo y agua. La fase organica se seca 80~

bre éulfato magnésico y se'cromatogrgfia pafa dar el produc—

to. : . '

Btaps Br Ester bensohidr{lico de I-scetoximetil-T-metoxi-
- 7Q(2—tienilacetamid62-2—cefem;4—carboxi-1-é;ido

El éster benzohidrilico de dcido 3-acetoximetil-T-

.metoxi-7—(2—tienilacetamido)-2-cefemr4-carboxiiico.és.oxi-

dado siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, Etapa B, pe~
ra dar el éster benzohidrilico de 3-aéetoximefil—7—metoki—
7—(2—tienilacétamido);2—cefem—4—carboxi—1-6xidq}‘

' EJEMPIO 11
Estgr bgnzohldrlllgo de Z—mgtoxm—}-metil—? (2—tienilaceta-

mldo)—2-cefemr4-carboxi-1-oxldo

EtagaiA' Egter ‘benzohidri{lico de dcido T-metoxi-— metil;n-
:Z-f2—t1en1lacetamidg)—Z—cefemr4—carboxillco

Se aglta durante 2 horas, con 1 g de cinc en. polvo,

-

- 36 -



j

10

15

20

504618

una solucién de 1 g de éster benzohidrilico de dgcido 3~bro-~
mometil—?—metoxi-?-(2—tienilacetamido)—2-cefem-4—carboxili—

co en 10 ml de dioxano y 1 ml de gcido acético. Se filtre

- la mezcle de reaccidn y el filtrado se reparte entre cloru~

ro de metileno y solucidn de bicarbonato sédico. Por evapo-
racidn de la capa orgdnica se obtieﬁe el producto que es Pl
rificado por cromatografia. -

Etapa Bt Ester benzohidrilico de Temetoxi=3-metil=T~(2-tie~

nllacetamido2-2-cefem—§-oggboxi—1—oxido

A una soluc16n agitada y enfriads de 2,0 g de éster

benzohidrillco ‘de dcido T-metoxi-3~metil-T-(2-tienilacete~
mido)-2-cefem—4—carboxilico en 50 ml de una mezcla 111 de
cloruro ds metilsno e isopropanol sé afiade gota a gota una
solucidn de 1,0 g de écido mrcioroperbenzoicd en 25 ml de
cloruro de metileno. Despuéé de agitar durante 1 hora en un
pefio de hielo, la mezcla de reaccidn se deja celentar a la
temperatura amblente. Se agite la mezcla de reaccidn duran-
te media hora mas ¥ después se lave sucesivamente con solw—
cidn de blcarbonato sédico, agua ¥ finalmante golucidn sa~

turada de cloruro sédico. le solucion organlca se evapora

. para dar el éster benzohidr{lico de 7—metox1—3—metil—7~(2—

tienilacetammdo)-2-ceiem~4—carboxi—1~ox;do. '

- 3=
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EJEMPLO 12

Ester benzohidrilico de T-metoxi~3-(N—piperidinotiocarbonil~

tiometil)—?-(2—tiéni;gcetamido)~2-cefemp4—carboxi-1—6xido

Etapa At Ester venzohidr{lico de dcido 7—metoxi—3~(N-pipe=

ridinotiocarboniltionetil)-7T-(2-tienilacetemido)~

2-cefem—4-carboxilico

Se agita con un agitador & gran velocidad, durante
5 horas, una mezcla de 1,2 g de éster ‘benzohidrilico de aei-
do 3—bromomet11—7—metox1-7 ~-(2- tlenllacetamldo)—2—cefemp4-
carboxlllco, 50 ml de tolueno y 1,5 g de sal gédica de pipe—
ridinditiocarbamato. Ia mezcla de reaccidén se filtra, se con .
centra sl filtrado y el producto se purifica pdr,crom&to—
grafias sobre gel de silice.
Etapa B: Ester benzohidrillco de Y—metoxi—}:(N—glgerldlno—
tlocarbonlltiometll)—7 (2~ tienllacetamldoz—Q—ce— i

fem—4—carbOX1—1-ox1do

Siguiendo sustanc1almente el -procedimiento descrl-

" %0 en el Ejemplo 1, Etapa D, el producto de la Etapa A se

oxida para dar el éster benzohidrilico de Tmnetoxim3—(N="
piperidinotiocarbbniltiohetil)—7—(2-tienilacetamido)—2—ce-
fem;44carbox1—1-6x1do. |

Sustituyendo en -el Ejeaplo 12, Etapa A, la sal sd-
dlca de plperldlndltiocarbamato alll empleada por una can-~
tidad equlmolacular de sal sddica de 2-metil-1,3, 4—t1ad1a—’

z0l-5-ti0l y siguiendo sustancialmente el procedimiento des~
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erito en las Etapas A y B del Ejemplo 12, se obtiene el és-

tor benzohidrilico de Fmmetoxim3-(2-metil=1, 3,4-tiadiazol~

5-tiometil)-T7- (Z-tienllacetamldo)-2—cefem—4—carboxi~1—oxido.

. EJEMPIO 13
Ester benzohidr{lico de bromuro de I-metoxi—3—(N—piridil—
etiIF?-(2—tlenilacetam1do)-2—ce em—&:carboxi-1-dxido .

Etapa A: Ester benzohidrilico de bromuro de deido T-metoxi-

3-§N-Qiridllmatil)-7 (Z—tlenilacetamido2-2-cefem~,

4—carboxilico
A una solucidén de 1,0 g del éster benzohidr{lico

de ecido 3—bromomet11—74metoxi~7—(2~tienilacetamido)—2—ce;

fom-ti-sarboxilico en 10 ml de benceno se afiaden 1,0 ml de
piridina. La mezcla de reaccion se'mantiene'durante la no-
che a la temperatura embiente. El benceno y el exceso de

piridina se separan & ‘presién reducida pare dar el produc-

to deseadO.

Etepe B: Egter venzohidrilico de bromuro ‘de 7—metoxi—3-(N—

carboxi—1—ox1do

El producto de la Etapa A es Ode&dO de forma pracQ
ticamente igual a la deserita en el Eaemplo 1, ‘Etapa D, pa—
ra dar el éster benzohidrilico de bromuro de T—-metoxi-3-
(N—pir1dilmetil)—7 (2—uienilacetamldo)—2—cefemy4~carboxi—

- 39 -
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EJEMPIO 14

Eater benzohidrilico de 3-carbamoiloximetil-7~metoxi=]=(2~

tienilecetanido)=2—cefeom—4-carboxi~1=6xido

Etaps A Ester benzohidrflico de deido 3-carbemoiloximetils

7—metoxi—7—(2-tienilacetamido);Z—Cefem-&:carbbxili-
CcO

A una mezcle de 25 g de carbamato cdlcico y 100 g
de dimetilformemida se afiade una solucién de 5,0 g de éster
benzohidr{lico de deido 3-bromome$11~T~metoxi~T- ~(2~-tienil~
- acetamido )-2-cefen-4—carboxilico en 20 ul de dlmetllforma-
mide. La mezcle de,reacciéﬁ se agita @ la temperatura am-
biente durante la noche. lLa mezcla derreaccién se -diluys con
agua y el produéto se éxtrae con cloruro de metilenb. Ig s0-~
lucion en cloruro de metileno se lava con solucidn acuose de
bicarbonato sodlco y despues con agua. Después la- solucidn
se seca sobre sulfato megnésico, se filtra y se separa el -
' disolvente para’ dar el éster bQHLOhldriliCO de doido 3-car~ .
bam01lox1metil—7—metox1-7-(2—tlenilacetam1do)-2—cefem~4- :
_ carboxillco._'
'dﬁ' : Etapa B: Ester benzohidrilico de 3—carbam01loximetllﬁz-

»metoxi-7'(2-t1en11acetgg;do)-2-cefemp4—carqu1—

1-dxido .
Siguiendo sustanc*almente el procedimiento descrito
_en el Ejemplo 1, Etapa D, el producto de le Etapa A es- oxi—

N " dado para dar el dster benzohldrillco de 3—carbamollox1me—
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ﬁl—?—metoxi-?—(2-tlenllacetam1do)—2—cefemr4—carboxi-1—éxido.J

- HJENPIO 15 -
Ester benzohidrilico de gc1do I-metgxi—lgcarbamoiloximeti;- }if
I (2~tlen11acetamido) 3—cefempg:carboxillc - :

Etaga Ai Ester penzohidr{lico de deido }-bromometil{{-mefo—l o
i—7—(2-tlenilacetam1do)—}—cefempi-carboxilico

Se mantiene a la- temperatura ambiente durante 3 dias S

una solucidn de 0,2 g de ester benzohldrillco de deido 3-

bromomet11—7—metoxi—7—(Z—tienllacetamido)-2-cefemr4-carbo- :
xillco en 20 ml de etil—di-isopropilamlna. Después la etil- f”
dl—lsopropilamina 88 Separa a presidn. reducida y la mezcla 7“
se cromatografia sobre gel de gflice dando el éster benzo—~
hidriiico de dcido 3—bromomat11-7-metoxi-7-(z-tienzlaoetamie_jQ
do) 3—0e¢em~4—carboxilico. ' '
E apa Bt Ester penzohidrilico de écido —metoxi— ~carbamoil-

oximetil=T— (2-t13nilacatamido) 3-cefem-4—carboxi11—f;,

0
. Una soluclon de dster benzohidrilico de. acldo 3«bro-;—f

mometil—?—metox1—7 (2—tlen11acetam1do) 3—cefem~4-carboxilico"

Cen 20 nl de dimetilformamlda se agrega e una suspension de

5,0 g de carbonato cdleico en 20 ml de dimetilformamlda. La

mezcla de resccion se agita durante la noche a la temperatup o

‘re. amblente. Después la meicla de reabeién se diluye con .

agua y el producto se extrae con cloruro de metlleno. Ia so-

ucidn en cloruro de metileno se lava con soluclon acuose.
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de bicarbonato sédico y después con agua. Is solucidn en.

cloruro de metileno se.seca sobre sulfato magnésico, se

filtra y el disolvente se separa para dar el-éster benzo-

hidrilico de dcido 7—metoxi—3—carbamoiloximétil—7—(2-tié-

nilacetamido)-3~cefem-4-carboxilico. '
EJEMPLO 16

Ester tricloroetflico de 1-¢xido de gcido 7—metoxi—3-c§£_

bamoilox1met11—7 (2-tienilacetamido)- 3~cefem~4—oarboxilico

Etaga : Ester trieloroetilico de 1-dxldo de deido. 3-brom -

metil-7-metoxi~T— (2-tlen11acetamldo) 3-Ceismr4—car-r~
boxilico .

A una solucidn egitada del éster tricloroetilico de
geido 3-br0m6metil—74metoxi-7 (2—tienilacétamido)—2—cefem~
4~carbox{lico & O°C en 50 ml de cloruro de metileno se afia~
de una solucién de 1,0.g de ac1do mrclorOperen201co en: 25nﬂ_ 
de cloruro de metileno. La mezcle de reacc1on se aglta e 0°C°
"durante 1 hora y despues a la temperatura amblente duranje
| media hora. JE:) mezcla de remccidn se cromatografla sobre
una columna de gel de silice. El eluyente es iniclalmente
" eloruro de metilano y despues cloruro de metileno con canxi-
dades crecientes de acetato de etilo. Ia solucién organica
se. geca’ sobre aulfato megnésico, se filtra y el dlsolvente
se separa a vacio para dar ester tricloroetlllco de 1-oxido
de acido 3—bromomet11~7-metox1-7 (Z—tlenilacetamldo) 3—ce- ,‘

fem-4—carbox111co.
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Etape B: Egter sricloroetflico de 1-6xido de doido 7—metg=

xi-3—carbamoiloximetil-7—(2—tienilacetamido)—3:

cefom~4—-carbox{lico

~ Una solucidn de 1 milimol (0,605 g) de éster triclo-=
roetilico de 1-6xido de écido,3¥bromometil-7-metoxi-7—(2~
gienilacetamido)- 3—cefem-4-carboxilico en 10 ml de dimetil-

formamida se trate con 10 mlllmoles (0,99 g) de carbonato .>

potésico. la mezcla Ge reaCC1on se aglita a la temperatura am - . .

biente durante 3 horas ¥ despues se filtra. Fl filtrado se.
diluye con 100 ml de acetato de etilo y se eXtrae cinco ve-
ces con 50 ml de agua cada vez. Se racoge la caps orgénice
y se seca sobre sulfato magnésicos, La solu016n ge filtre ¥
el disolvente se sspare & vacio. El compuesto ge purifica

por cromatografia en columna sobre gel de gflice utilizando

una solucidn de cloruro de metileno ¥ pcetons 4:2. Por sepe-

‘racién de los disolventes a vacio se obtiene el éster tri-

clorcetilico de 1-8xido de deido 74mgtoxi—3;carbamoiloxime—,
t11-7-(2-tienilacetamido)-34cefém-4-carboxi11co.'

Siguiendo sustancialmente el proéedimiento antes
descrito y sustituyendo ol carbemato potdsico empleado 81l -

por una cantldad equimolecular de carbonato sédico, se pro=

'pafa el éster triclorcetilico de 1-éxido de acido T~metoxi-

3—carbamoiloximetil-7—(2—tienilacetamldo)73—0efeme4-carbo-

xilico.
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EJEMPIO 1

Egter 8,8 &-tricloroetflico de 1~dxido de dcido T=(2-tienil-
acetamldo)-7-metox1—3-carbam01lox1metil—ﬁ:cefem—&:earbo-

_ - x{lico
Etaps At Ester B,8,B-triclorcetf{lico de 1-dxido de gecido T~
§2-tlen11acetam1do)-7~metox1—3—bromometil—3—cefem~

—carbox{lico

Se calienta a reflujo una solucidén de 0,94 g (2 mi-
“limoles) ‘de éster §,8,f-tricloroetilico de 1-6xido de deido
7-(2—tienilacatamido)—7—metoxi—3—metil—3—cefemr4-carboxili—
co en 100 ml dg tetracloruro de -caroono. A esta soluciénra '
raflujo se atiaden 0,4 g (2,2 milimoles) de N—bromoéuccihimi—
da'y 0,025 ng de peréxido de benzoilo. La mezcls de reaccidn
se caliente a reflﬁjo durante 3 horas mds, se enfria a la
temperatura ambiente y se flltra. El flltrado se 1ava con
‘aguae y el ‘disolventie se separa & vacio para dar el producto
crudo, que se disuelve en cloroformo y se cromatografia 80~ -
bre gel de silice dando éster B,B,B-tricloroetilico éustany
cisluente purd de 1-6xido de deido 7-(2-tienilacetenido)~7-

netoxi-3~bromometil=3~cefem-4-carvoxilico.

Etapg B: Ester 8,8,8-tricloroetilico de 1~dxido de gcido
' 7 Z-g2-tienilgéetamido)—7—metoxi-3—carbambiloxime-
til-3-cefem~4-carboxilico

Siguiendo sustancialmente el procedimiento deserito . .

en el Ejemplo 15, Etapa B y sustituyendo el éster benzohi-
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drilico de dcido 3-bromomgtil-?-metoxi-7~(2—tienilacetamido)-7'
3-cafem—4~carboxilico alli'émpleaéo por una cantidad equimo- '
lecular de éster B,B,B-tricloroetilico de 1-éxido de deildo
7—(2—tieni1acatamido)-7—meﬁoxi-B—brémometil—3—cefem—4—carbo- :
xilico, se obtiens éster_B,B,B-tricloroetilico de 1-dxido

de deido 7-(2-tienilacetamido)-T-metoxi-3~carbamoiloxinetil-

3.cefem—4=carvoxilico.
EJEMPLO 18

Ester dibenzohidrflico de deido 78=(D=5=amino=5-carboxivale-
ramido)—3—carbamoiloximétiiﬁz-metoxi—3—cefem~4—carboxilico
Etapa A: Ester dibenzohidr{lico de 8cido 7B=(D=5-N-terc—bu-

toxicarbonilamino—SAQarboxivaleramidol—ﬁ:clorome—

£11-T-metoxi~3-cefen-4-carbox{lico

Se diguelve 1 milimol de éster dibenzohidrflico de
écido,7Bf(D-S—N—terc—butoxiéarbOniiamino)-5-carboxivalera—
mido)-3-carbamoiloximetil—?-metoxi—3—cefém~4—carboiilioo en -
5 mwl de cloruro de mefileno y la mezola se enfria & 0%, Se
afiade 1 milimol de colidina seguido de la adicidn gota @
gota de une sdlucién de O;G-ﬁiiimoles de pentaclorurc de
£ésforo en 5 ml de cloruro de metileno. Después la mezcla "
se sgite durante 1 hora en un bafio de hielo a 0°C y la solu- ..
cidn resultante se extrae con bibarbonato godico, écido'.r
“clorhidrico dilﬁido y solucidn saturada de cloruro sdédico.

Ia mezcla se evapora & sequedad ¥y después se aislé por cro-

metografia sobre una columna de gel de s{lice enfrisda, uti-
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1izando clorcformo como eluyente. El producto as{ obtenido
as el éster dibenzohidrilico de dcido 7p-(D~5-N-terc-buto-
xicarbonilamino-s-carboxivaleramido)—3—clorometi1—7-metoxi-

3-cefem—4~carboxilico.

Etapa B Ester dibenzohidrflico de dcido 78—={D=5~anino~5-
carboxivgleramido);3—carbamoiloximeti1—7—metoxi-

}-cefem~4—carbox1lico

Siguiendo sustancialmente el procedlmlento deacrlto
on el Ejemplo 16, Etapae B, ¥ sustituyendo el dster tricloro-
et{lico de 1-6xido de dcido 3—bromomet11-7-metoxi-7~(2—tie-'
nilacetamido)-3-cefen—4~carboxilico alil empleado por una
cantidad equimolecular del Sster dibenzohidrilico ds dcido
75 (D—S-h-terc-butoxicarbonllamlno-s—carboxlvaleramldo) -3
clorometil—7—metoxi-3—cefem—4-oarboxilico, ge obtiene el b=
ter dlbenuohidrilico de &cido 7B-(D—5—amino-5-carboxivalera—
mido)- 3-carbam01loximetil—?-metox1-3—cefem—4—carboxillco.

Procedimiento para le reduccidn de sul-
féxidos _
Ester trlcloroetilico de dcido 7eggjg;;;}:gg;gggg;lggigggll—
1—§2—t1en11acetam1do) 3—cefem~4—carboxillco
Una solu01on de 1 milimol (0 581.g) del éster tri-

cloroetilico de 7—metoxz—}-carbam01lox1metil—7 ~(2-tienil=

scetanido )-3~cefem-4~carboxi-1 1-6xido en 5 ml de acetonitri-

1oy 2 ml de dimetilformamida se enfria a 0°C y se aﬁa&e

1 milimol (0,153 g) de cloruro estannoso j 0,38 milimoles
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. (0,3 g) de cloruro de acetilo. La mezele de reaccidn se agl
ta durante 1 hera & 0°c y despuea 2 le temperatura ambiente
durante otrae hore. El acatonitrllo se sgpara & vacio J ol
residuo se vierte sobre agufe ILe solucidn acuosa se exirae
con acatato de etilo. La solucidn on acetato de etilo se
Lava ocon solucidn de deido clorhidrico al 3 %, solucién de

bicarbonato sédico al 5 % y despuds con agua. La capa orgé-

nica se seca sobre sulfato gddico, se filtra y el disolven- S

te se separa a vacio para dar el eéster triclorostilico de

deido 7-metoxi—3-carbam01loximetil—7 (2-tien11acetam1do)-3-

cefemn-4-carboxilico.

Procedimiento_de preparacidn del dcido libre

Acido 7-metoxi—3-carbamoildximet11-7-(2-tien11a¢etamid01:3-

cefem~4—carboxilico

Uns solucién de 1 milimol (O, 558 g) de éster. tri-

j 24

‘cloroetilico de écido 7-metoxi—3—carbamoiloxlmetll-T-(2-
tienilacetamido)- 3—cefem—4-carboxi11co en dcido aoético
acuoso al 90 % 80 trata con 1 g de cinc en polvo, Te mezcle
de reaccién se agita ‘dqurante 3 horas & 5-40°C, Se £iltra. la
mezcla de reaceidn para saparar el cine y se hace burbujear -
sulfuro de hidrdgeno a traves de la misme durante 5 minu=
tog. El sulfuro de cinc se separa por filtracion y el fil~ -
trado se evapora a vac1o para dar el producto crudo que es"
recristalizado en una mezcla de metdnol y acetato de otile

dando dcido 7-metoxi—3—carbamoiloxime%il—?-(2—tienilaceta—

N
A
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mido)-3-cefem—-4—carvoxilico,

Preparacién de materiales de partida
Acido 7—metoxi-3~metoximetil—7e1_—tlenilaCetam1do2—}—cefem~ :

4-carboxilico

Etapa A: Sal monosédica de doido 78-(D-5-amino-5~carboxiva=
' leramido)=3-carbamoiloximetil~7—metoxi=3—~cofem—q~

carboxflico

Proceso de fermentacion modificado

Eféég 11 Cultivos inclinados

Un tubo liofilizado de cultivo de'Stregfogxces lac-
tgmduréns (MA-2908) se abre asépticaménte vy el organismo 
sé tranafiere a un medio de la siguients composicidni:
Medio XI: | |

1 % de melazas de azicar morend

1 % de levadura ds National Brewer
2,5 % de agar Difco, pH 7,0
Agua hﬁsta el volumen necssario.

Los tubos inclinados se inoculan durante T dias a

.28°¢, Cuando se mantienen en frio, los tubos inclinados son

estables durante méds de 13 semanas,

Etapa 2: nges de SLembra: Sistema en dog fases

Primera siembraz La primera siembra se inocula dl-

rectaments desde el tubo inclinado de-la. Etapa 1 en 40 ml
de levadura seca primaria gl 1 % N.F., pi 7,0 (obtenrida de-

1o Yeast Product Corporation) sn un Erlenmeyer de 250 ml
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provwsto de tabiques, Los Erlenmeyers se sacuden despues en
un sacudidor rotatorio a 220 rpm con un recorrido de 2" '
(5 em) a 28°C durantes un periodo de 2 a3 dlas.'

. Segunda 31embra: Un inoculum al 2,5 % de 1a primera

fase des giembra se agrega a un matraz que contiene un auto-

lizado de levadura Fleischmann S-150 al 2 %, pH 7,0. EL cre- .

‘cimiento en esta‘fase es cargcteristicamente ligere y l& in- '

cubacién, realizada como en la primera fase, nO se prolonga
mds de 48 horas.

Etaps 3! Medio de groducbién : o
El medio de produccion contiene, por 11tro de agua

_-destllaaa: 0 e de solubles de destileria, 7,5 g de levadu-

ra seca primaria N.F. ¥ 0,25 % en volumen/volumen de anties—,'i?

pumante Mobilpar-S. El medio ‘o8 aaustado a pH 7 0 con una pe-,

quefia cantidad de solucién concentrada de hidréxido sédico;

dlsnsnsado en Erlenmeyer y tratado en autoclave durants 15 o',f

20 minutos & 121°C. Después de enfrlar, ‘el medio recibe un
inoculum al 2,5 % de la siembra obtenida ‘en la Etapa 5, E1
tismpo de 1ncubaclon puede varlar entre unas 50 horas y 100

horas, pero se prefiere un pariodo de incubacidn’ alrededor

de 72 horas, El volumen de medio en cada matraz puede varlar" iR

entre 30 y 50 al pero rutinariamente se utilizan 40 ml. La
proporeidén de inoculum puede variar entre 1%y 5 % pero,

an la practica, .generalmente se,emplea un 2,5 %.
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1 Etaps 42 Determinacidn
Cuando la fermentacidn es completa, las células se’
separan por_centrifugacién y el caldo se diluye con régu—
'lador de fosfato, pH 7,0. La concentracién de deido 7B-(D-
S-amino—S-carboxivaleramido)-3—(carbamoiloximetil)-7—meto~
xi-3-cefem~4-carbox{lico en el caldo de fermentacidn es de—
tsrmlnada por ‘a1 método de ensayo bioldgico normal en disco.

El organismo de enseyo empleado es Vibrio gercola 3 (ATCC

8461). En los caldos diluidos 86 sumergen uUnos ‘discos de
papel de filtro y ‘se colocan sobre la superflole de unas
placas Petri conteniendo agar, que han sldo inoculadas con

el organismo- de ensayo Vibrio percolans (Arcc 8461). Tam~- ..

bién se colocan sobre estas placas Petri unos dlSOQS que
han sido sumergidos pxev1amente en soluciones patrones que

contienen concentraciones conocidas de ac1do 7B (D—S—ami—

*n

no-5-carbox1valeram1do) 3—carbamo1lox1metil-7-metox1-3~
ceiem~4-carboxillco. Los discos se incuban durante la no-

,che a 28°% y se registran los didmetros de las zonas de
'iﬂhlbiCldn. Se calcula la concentracidn de producto en el
50 caldo feramsntado por 1nterpolac10n en una curva paﬁron que

relaciona el diametro de la zona con las concentpaeiones
conocidas*de golucionas patrdén del producto. Madiante eg—

te prooedimiento, se calcula que el Streptdmyces la.ctam-

durans MB~2908 produjo 78,6 Fg/ml de dcido 75-(D—5-am1no-

5-carbox1va1aram1do) 3—carbamoilox1metll—?-metox1-3—cefemr

Ny
g
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4-carbox{lico en el pfoceso de fermentacidn modificado.
Stapa 51 Aislamiento 4
El caldo filtrado se ajusta a pH 7,0 con deido clor-
hfdrico dilufdo y se hacen pasar 2900 ml a través de una '
columna que contiene 100 g de una resina cambiadora de
anlon fuertemente ba31ca, con una matriz de est1reno~d1v1—
nilbenceno (Dowex 1 X 2, resina en el ciclo de c;oruro) a
10 ml/minuto. El disolvente agotado se recoge sn fraccio=
nes de 500 ml. ILa columna de resina se lava con ague y se
eluye con una solucidn de clorurc eménico al 3 % en meta-—
nol al 90 %, El eluato sérrecOgé en fracciones de 100 ml,
las fracciones agotadas se combinan, se ajusta el pH a Ty2~-
8,0 con hidrdxido s6dico‘diluidq y se adsorbe en ung resiw |
ng cambiadora de énién fuertemsnte-bésica (100 g) con una
matriz de estireno~divinilbenceno (Dowex 1x2, resina en
el ciclo de cloruro) a 14 ml/minuto. La columna se lava
con aguae y se eluye_con clorurorsodlcq acuoso al 5 %. El
eluato se recoge en fracciones de 50 ml y ée.concentra.'El-

concentrado se‘diluye haste 500 ml; se éjusta desde,pHVS,S C

& pH 2,0 con acido clorhidrico,diluido y'se'adsofbe sobre

25 ml de .una resina cambiadora_.de catién,'fueftemente doim

day del tipo de sulfonato, con unae matrisz de astiréno~dié

- vyinilbenceno (Dowex 50 X 2, resina en el eiclo de hidré-

geno) a 2 '5 ml/mlnuto. La columna se lava con 25 ml. de

agua y despues se eluye con plrldlna al 2 % hasta que el
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pH del efluyente de la columna ascisnde a7 (54 ml). EL.
elvato asi obtenido se ajuste & pH 8,0 con hidréxido so-
dico diluido y se concentra & vacio para separar la piri=-

dina y dar la sal monosbdica de gcido 78- (D—5—am1no-5-car-

'boxivaleramldo)f3—carbamolloximetil—7-metoxm-B—cefeme4—car- 2

vox{lico.
Andlisis elemental para 016H21N4809Nax'
Calculado: C, 41 O; Hy 4,53 N, 12 0, S, 6,8 % _
Encontrado: C, 39, 31;H, 4,763 N, 11 16; S, 6,46 %

 Eta, apg Bt Acido T- (D—B-trlcloroetoxlcarbonllamino—5-oarboxi- :

valeramldo) 3—carbamo1loximet11—7-metox1-3-cefem~

4-c ggboxillc _
Se disuelven 20,5 g de la sal monosédica de acldo

—(D—S-amino-5-carbox1valeram1do) 3—oarbam01loximetll-7— ,

'metoxi-3~cefemr4—carboxillco en una mezcle de 80 ml de ace—_zt'

tona y 240 ml de solucidn acuosa al 10 % de fosfato dipota«

sico hidrégeno. A esta solucién se afiaden gota a gota,as g

" (118 mlllmoles) -de cloruro de trlclorOetoxlcarbonllo en

- 80 ml de acetOna. Durante la adicion el pH de 1a soluc16n

se mantiene a 9, 1 mediante la adicidn gradual de’ soluclén

1 de hidroxldo sodico 2 ,5 N, Al cebo de 30 ‘minutos la mezcla

‘sa extrae con acetato de etilo, se desprecia 1& capa. de
acetato de stilo y la capa acuosa se acidula a pH 2 5 con
acido clorhidrlco concentrado. El producto precmpltado se

extraa en-acetato de etllo. Después de secar sobre sulfato 
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sédico y separar el disolvente a vacfo, se obtiens el com~
puesto del titulo en forme de aceite. Este producto crudo

se utiliza sin purificacion en la siguiente etapa.

Etapa C: Ester dibenzohidrilico de deido 7-(D-f-tricloro-

etoxicarbonilaminp—E—carboxivaleramido);3—carhg:

Qgiloximetil—7¢metoxi—3—cefem~4—carboxilico

A una solucidn de dcido T-(D-5-tricloroetoxicarbonil-
anlno—sacarboxlvalpxamldo) -3-carbamoiloximetil-T~metoxi~3-
cefen~4~carboxilico an 500 ml de acetato de etilo se afiaden .
17 ‘g de difenildiazometano en 200 ml de éter. Después de
agitar la mezcla durante la noche, se extrae sucesivamené
te con soluciones de bicarbonafo‘sédicc y cloruro sédicoe

El disolvente se evapora de la solucidn seca para dar un

. producto erudo que se purifica por cromatografia gobre gel

de silice. Para la elucidn se utiliza una mezela 2:1 de
¢cloroformo y acetato dé,etilo; El material presenta ﬁhﬁ
mgnehe Ynica por crométcgrafia en cape delgada. - ' l
uvs 2650, £ = 7000 (CH3OH)

Etapa D' Ester dlbgnzohidrillco de deido 7= (D-5=tricloro-
etoxicarbonilanino- —carboxivaleril)=(2-tienilace~ .

til)amino]—B—Oarbamoiloximetil-?-metoxi—3—cefem— N

. 4~carbox{lico
Se calienta a 47°C durante 16 horas una mezcla de

6,0 g (6 3 milimoles) de Sster” dlbeﬂzohldrlllco de 4dcido

e (D-B—trlcloroetox1carbonllamlno-5—carboxivaleramldo) -3=
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carbamoiloximefil—7—metoxi-3-cefem—4-carboxilico, 4,7 g

(40 milimoles) de N-trimetilsiltrifluoracetamida, 3;42 ml

(25 milimoles) de cloruro de 2—tienilacetilo_y:50‘ml de

cloroformo. Después de separar el disolvente por evapbra;'

cidrn, la mezcla de reaccidn cruda se extras con hexano ¥y

gse purifica de nuevo por cromatografia sobre 1 kg de éel'

de silice utilizando acetato de etilo al 10 % en clorofor- '

mo como eluyente. El producto purificado presenta un espec-i

tro RN satlsfactorlo. , '

Uvs A, 265, €= 5810 (CH3OH) y presenta una mancha uni
ca por cromatografla en capa delgada.

gg E: Ester benzohldrlllco de acido 3—carbam01lox1metil-

_——_—-———-——-—v—-——

~-met ox1—7 (2-tienilacetamido)~ 3—cefem—4—carboxi— 3
llco ,

~ Se dlsuelven 4,2°g (3,8 milimoles) del éster dlbanw :

) zohldrlllco de decido T-| (D-S—trlcloroetoxicarbonllamlno-—5- s

'carboxlvaleril) (2—tlen11acetil)am1no1—3—carbamoiloximet11— -

7-metox1—3—cefem~4-carboxillco en 30 ml de acetato de etllOA

7y se afigden & une mevcla de de 30 ml de solu01on acuosa al S

90 % de &dcido scdtico y 12 g de einc en polvo. la mezcla
.88 aglta fuertemente durante 5 hores y media & le tempera—'
turs.ambiente,. Despues se filtra el cinc ¥y el exceso de
doido acético se separa por lavado oon agua de la solucldn
.en.acetato de etilo. El1 chpuésto del titulo se'éisla'en; '

1a forma descrite anteriormente en-la Etapa D. Se,baracte-
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riza por éromatografia en caps delgada (7 % CH30H en

CHCl3:n-hexapp 1:1) como un materiél de mancha unica.

IR: (CHC14) 1740, 1800 el '

Uv: ,/\'max 263, &= 5800, 7

Rl termlno "Florlsil" utilizado en esta memoria CE

el nombre. comercial de un sillcato magnésico gctivado.
Siguiendo sustancmalmente los procedimientos deseri-

tos en los Egemplos 1y 4 pueden ser preparados todos los - .

produoctos aqui descubiertos por el nuevo procedimiento de

esta invencion. As{, sustituyendo el bromuro de hidrdgeno

del Ejemplo 1, Etapa B, por el dcido halohidrico apropiado

o sustituyendo el fenol del Ejemplo 4, Etapa A,por un col-
puesto apropiado que contenga un hldrdgeno activo y siguien
do los respectivos procedimientos descritos en el Ejemplo -1,
Etapas A-D y en el Ejemplo 4, Etapas A y B, pueden ser pre °
parados todos los productos descritos en la Tabla I.

La glguiente ecua01on, " junto-con la Tabla Iy 11us—
tre. los neterigles de partide y los 1ntermediarios'y.pro—,

ductos que pueden ser preparados;
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Siguiendo ‘sustancialmente los procedimientos des-
critos en los Ejemplos 14, 15, 16,717 y 18, los dsteres
de los dcidos 3-bromomet11-7-acilamido—7-metox1—3(y 2)-
cefem—4-carbox{licos y sus correspondlentes S—oxidos pue~

den.ser convertidos en los Esteres deé los dcidos 3-carba-

moiloximet11-7—a011am1do—7-metox1-3—(y 2)—celem—4—carboxi-

licos y sus correspondientes S-dxidos.
Fl procedimiento'dé los'Ejemplos 16 y 17 puede ser:

empleado pera preparaf'loa,productos de los Ejembios 27—34; -

_ Bl procedimiento de los Ejemplos 15 y 18 puede ser emples .

do para preparar los productos de los Ejemploa 35-41. El
procedlmiento del Ejemplo 14, Etapa A, . puede ser empleado
para preparar el producto del Ejemp;o 42,

La siguiente ecuacidn, junto con la Table II, 1lus-
tra los prooédimientos éue pueden ser empleados para bre—

parar los masteriales de partidé y el procedimiento emplea—~

do para preparar los produéfos de la Tabla 11,

- 59 =~
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Los ejemplos son ilustrativos del nuevo método des
crito; sin embargo, debe entenderse que la invencién no
estd limitada por los ejemplos especificos sino que abar-
ca todas las variantes y modificaciones comprendidas den-
tro de los limites de la discusién anterior y de las rei-
vindicaciones del apéndice,

En resumen, la Patente de Invencién que se solici-
ta debera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un és-
ter de acido 3~metil sustitufdo-7-acilamido-7-metoxi (o

hidrégeno)-2-cefem~4-carboxilico, de férmula:

donde R es acilo, R! o5 metoxi o hidrégeno; X es azido,
alcanoil(inferior)oxi, aroiloxi, monchidroxifenilo, poli-
hidroxifenilo o A-dicarbonilmetilo y R® es un grupo pro-
tector, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un

compuesto de férmula:

- 63 -
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gonde R, Rl y R2 son los definidos~anteriormente ¥ R3 es
amino o alquilo inferior, con un compuesto que contiene

un hidrégeno activo de férmula HX, donde X es el definido
anteriormente, pudiendo realizarse esta reaccidén a una tem-

peratura que oscila entre -702C ¥ 1009C aproximadamente en

"un disolvente inerte durante un periodo de tiempo de apros

ximadamente 2 minutos a 25 horas, opcionalmente en presen-
cia de un 4cido no nucleéfilo o de un &cido de Lewis.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, para
la preparacién de un éster de un &cido 3-halometil-7-acila-
mido-7-metoxi(ohidrégeno)-2-cefem~4~carboxilico que consis-
te en tratar un éster de un Aacido S-carbamoiloximetil(o-3-
alcanoil(inferior)oximetil—?—acilamido-?-metoxi(o hidrégeno)
~2-cefem-4-carboxilico con un &cido halohidrico.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2, donde
el 4cido halohidrico esté seleccionado entre bromute de ‘hi-
drégeno, cloruro de hidrégeno Y yoduro de hidrégeno.

4. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el

que el acido no nucleofilico o de Lewis esta selexionado entre

64—
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dcido percldrico, &cido benzosulfdénico, acido sulfdrico,
dcido fosférico, &acido polifosférico, trifuoruro de boro,
tricloruro de boro o cloruro de aluminioc.

2. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 3 para
la preparacidn del éster enzohidrilico del &cido 3-bromome-
til-7-metoxi-7-(2-tienilacetamido )-2~cefem~4-carboxilico
que consiste en tratar con bromuro de hidrdgeno el éster
benzohidrilico del &cido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7-(2-
tienilacetamido )-2-cefem-4-carboxilico.

6, Un procedimiento segin la reivindicacién 3 para
la preparacidén del éster dibenzohidrilico del &cido ’7ﬁ—(D-
S5-tricloroetoxicarbonilamino-5-caboxivaleramido)-3-(bromometil)
~7-metoxi-2-cefem-4-carboxilico que consiste en tratar con
bromuro de hidrdgeno el éster dibenzohidrilico del &ecido 7ﬂ-—
(D-5-tricloroetoxicarbonilamino—B—carboxivaleramido)—3—(car-
bamoiloximetil)~7-metoxi-2-cefem~4~carboxilico.

7. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 3 para la
preparacién del éster bencilico del &cido 3-bromometil-7-
(2-tienilacetamido)~2-cefem~4-carboxilico que consiste en
tratar con bromito de hidrdgeno el éster bencilico del acido
3-acetoximetil-7-(2-tienilacetamido)-2-cefem-4-carboxilico.

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 para la
preparacién del éster dibenzohidrilico del &cido 7h-(D-5-tri-
cloroetoxicarbonilamino—5~carboxiva1eramido)—5—(4—hidroxiben-

cil)-7-metoxi-2-cefem~4-carboxilico que consiste en tratar
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con fenol el éster dibenzohidrilico del &cido 78 -(D-5-
tricloroetoxicarbonilamino—5—carboxivaleramido)~3-carbamoi-
loximetil-?—metoxi-2—cefem-4—carboxilico, en presencia de
adcido perclérico.

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 para
la preparacién del éster dibenzohidrilico del &cido 78 -(D-
5—tricloroetoxicarbonilamino—5—carquivaleramido)—3—(2—eto—
xicarbonil-3-oxobutil)-7-metoxi-2-cefem~4—-carboxilico que
consiste en tratar con acetoacetato de etilo, en presencia
de tridoruro de boro, el &cido 7 ﬂ—(D—S—tricloroetoxicarboni
1amino—5—carboxivaleramido)—5-carbamoiloximetil—?-metoxi—2—
cefem~4~carboxilico. ;

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 para
la preparacién del éster benzohidrilico del &cido 3 azido-
metil-7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)-2-cefem~l4-carboxilico
que consiste en tratar con acido hidrazoico, en presencis
de acido percldérico, el éster benzohidrilico del &cido 3-car-
bamoiloximetil—?-métoxi—?—(2—tienilacetamido)-2—cefem—4—
carboxilico.

11. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN ESTER DE ACIDO 3-METIL
SUSTITUIDO~7-ACILAMIDO-7-METOXI (OHIDROGENO)~2-CEFEN-4~CAR-
BOXITLICO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de sesenta y siete

10

-
o

25

paginas mecanografiadas.
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Madrid, 6 Julio 1.972

BERNARDO UNGRIA
P.D.
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