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ILas cefelosporinas son valiosas sustancias antibid-

\,.v
o

ticas Utiles en el tratamiento de les infecciones patdge-
nas en sereg humanos y animales, ademds de ser utiles pa-
ra una variedad de aplicaciones industriales. Estos produc—
tos pueden ser preparados a partir de cefalosporines como
la cefalosporina C y decido 7a-metoxi-7f-(D-5-amino-5-carbo-
xivaleramido)-3—carbamoiloximeti1-3—cefemr4—carboxilico que
son recuperados de los caldos de fermentecidn producidos
cuando se cultivan variedades adecuadas de microorganismos.
Por ejemplo, la cefalotina puede ser preparada a partir de
la cefalosporina C sustituyendo la cadena lateral de amino—~
adipoilo por un’ grupo 2-tienilacetilo. El geido T-B-tienil-
acetamido—7a—metoxi-3—carbamoiloximetil—3—cefem~4—carboxili—
co, valioso antibidtico, puede ser preparado a partir del
dcido T-eminocefalosporénico o dcido 7G-metoxi~7f-(D-5-ami~
no—5-carboxivaleramido)-3—carbamoiloximetil—3-cefemr4—car-
boxilico por. procedimientos descritos en la técnica. Sin
embargo, estos procedimientos para la preparacién de cefa-
losporinas adolecen de varios inconvenientes. En primer lu~
gar, los rendimientos de cefalosporinas obtenidos por fer—
mentacidn son bajos y la sustitucion del grupo aminoadipoi.-
lo implica diversas etapas que son diffciles de poner en
practica en escala comercial. Tgmbidén son conocidos en la
téenica otros procedimlentos para la preperacién de cefa-

losporinas a pertir del nidcleo de penicilina y métodos de
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sintesis. Sin embargo, estos procedimientos son igualmen—
te dif{ciles de poner en prdctica a escala comerciel y
dan lugar & la obtencidn de rendimientos bajos de los pro
ductos deseados. Por consiguiente, muchos investigadores
en este campo han buscado otros métodos adecuados parz la
preparacién de compuestos de cefalosporina en gran eccala,

Un objeto de esta invencidn es proporcionar un nue-
vo mdtodo para la sintesis total de las cefalosporinas.
Otro objeto es proporcionar nuevos compuegtos que son Gtie
les como intermediasrios en la preparacién de compuestos
antibidticos de cefalosporine conocidos.

Ia invencidn se refiere ademds a nuevos compuestos
de cefalosporina que poseen propledades antibidticas.
Otros cbjetos resultarén evidentes de la descripeidn deta—
1lada de esta invencidn dada a continuacidn.

De acuerdo con esta invencidn, ahora se he encontra-
do que pueden prepararse compuestos de 7-azidocefalospori~
na por los procedimientos indicados en el siguiente es~

quema de reaccidn:
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donde B es H, CH3 u OCH3.
En el procedimiento (A), el materisl de partide,
un éster de au-aminofosfoncacetato (I), se hace reaccio-
nar con un éater tionofdrmice para producir el corres-
pondiente tioformemido-éster (II). En el proceso ante-
rior pueden utilizaerse diversos ésteres del materiasl de
partida (I). Asi, son adecuados pare usc en este proce-
dimiento los ésteres fosfdnicos, por ejemplo los éste-
res dialguilicos inferiores o los ésteres diarilicos,
Son representativos de los ésteres que pueden ser

empleados equellos donde los grupos R pueden ser iguasles
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0 @iferentes y representan, por ejemplo, metilo, etilo,

propilo, butilo, pentilo, fenilo, bencilo y similaresz.

E1l grupo cafboxi del compuesto fosfono de partida puede
estar bloqueado o protegide, preferiblemente mediante

el empleo de un grupo (Rq) que finalmente puede ser se-
parado para obtener la forma dcida libre de la cefalos—
porins sin rotura de la porcion de B-lactama. Los grupo.
protectores adecuados para este fin son muy conocidos en
esta técnica. Son ejemplos de grupos éster protectores
que pueden ger mencionados los de los alcoholes, fenoles,
etc. Ry es preferiblemente un grupo alquilo o aralquilo
conteniendo de 1 a unos 20 dtomos de carbono. As{, Ry
puede ser un grupo alquilo inferior come metilo, etilo o
tere-butilo, un grupo alquilo sustituido como ftelimido-
metilo, succinimidometile, fenmeilo, femacilo sustituido
como p-bromofenacilo, un grupo etilo B-sustituido tal co-
mo 2,2,2-tricloroetilo, 2-metiltiocetilo o 2~(p-metilfe-
nil)etilo, un grupo alquenilo como 3-butenilo, propenilo,
alilo, etc., un grupo alcoxiglquilo como metoximetilo, un
grupo ariloxialquilo como p-metoxifenoximetilo, un grupu
aralquiloxialquilo como benciloximetilo, bencilo ¢ un gru
po bencilo sustitufdo como p-nitrobencilo, p-metoxibenci-—
lo, 3,5-dinitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo o 3,5-diclo
ro-4-hidroxibencilo, benzohidrilo o un grupo benzohidri-

lo sustitufdo como p-metoxibenzohidrilo y similares. Los
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grupos bloqueantes preferidos son metilo, terc-butilo,
fenacilo, p~bromofenacilo, p-nitrobencilo, 2,2,2-triclo-
roetilo, p-metoxibencilo, benzohidrilo, metoximetilo y
p—netoxifenoximetilo,

Son ejemplos de materiales de partida (I) represen
tativos que pueden ser mencionados el a-amino-dietilfos-
fonoacetato de tricloroetilo, a-amino-difenilfosfonoace-
tato de tricloroetilo, a-amino-dimetilfosfonoacetato de
fenilo, a-amino-dietilfosfonoacetato de p-~metoxibencilo,
a-~amino-difenilfosfonoacetato de benzohidrilo, a-amino-—
dimetilfosfonoacetato.de terc~butilo, a-amino-dipropil-
fosfonoacetaﬁo de terc-butile, a-amino-difenilfosfono-
acetato de metilo, a~amino-dietilfosfonoacetato de fena~
cilo o de p-bromofenacilo, a-amino-dimetilfosfonoacetato
de metoximetilo, a-amino-dimetilfosfonoecetato de p-meto-
xifenoximetilo y a~amino~dimetilfosfonoacetato de p-nitro-~
bencilo,

El procedimiento (A) que implica la conversidn del
compuesto (I) en el correspondiente derivado tioformami-
do (II) se lleva a cabe haciendo reaccionar el fosfono-
acetato con un éster del dcido tionofdrmico tal como un
éster alquilico inferior (¢4-Cg), 2 una temperatura que
oscila entre 0°C y 100°C, Por ejemplo, la resccidn puede
efectuarse con tionoformiato de etilo & 0°C. Generalmen—

te, se prefiere llevar a cabc le reaccidn en un medio di-—
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solvente inerte como benceno, tetracloruro de carbono,
cloruro de metileno o hexano, Alternativamente, la reac
eidn se lleva a cabo en presencis de sulfuro de hidrdge
no liquido a la temperatura embiente. Una vez completada
la reaccidn, se evapora el disolvente para dar el pro-
ducto deseado.

Otros procedimientos posibles de tioformilacidn
del a-gminofosfonoacetato son log giguientes:

(a) Tioformiato de O-etilo o tionoformiato de eti=-
lo a 0-30°C en disolventes como CCl,, CHLCl,, HyS o en
gusencia de dipolvente;

(b) Ditioformiato sdédico o ditioformisto potdsico
a 0-30°C en disolventes como H,0, H,0-§ter, H,0~EtCH 5
H,0-MeOH;

(¢) HyS + HCN a 0-30% en disolventes como MeCH,
EtOH, Hy0, H,0-MeOH o H, 0-Et0H.

Ia etapa (B) del procedimiento comprende la reuc-—
cidn del intermediario tioformamido (II) con una acetons
sustitufda de férmuls general R!CH,COCE X, donde R' repre

senta hidrdgeno; alcoxi inferior como metoxi, propoxi,

etc., ariloxi (fenoxi, etc.), aralquiloxi (benciloxi, etc.),

un grupo alcoxi(inferior)alcoxi inferior tal como mstoxi-
metoxi o un grupo tioheterociclico tal como 5-(1-metil—
tetrazolil)tio y 2-(5-metil-1,3,4~tiadiazolil)tio; hald-

geno (cloro, bromo o flior); un grupo aciloxi como aceto-
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xi, isobutiriloxi y similares; carbamoiloxi; carbamoil-
oxi N-sustituidoj carbamoiloxi N,N-disustitufdo donde
los sustituyentes pueden ser alquilo, (preferiblemente
glquile inferior de 1 & 6 dtomos de carbono, v.g. metilo,
etilo, propilo, terc-butile, hexilo); alquilo inferior
halogenado (v.g. tricloroetilo, etc.); alcoxi inferior
de 1 a 6 dtomos de carbono (v.g. metoxi, etoxi, propoxi,
ete.); aralifdtico (v.g. bencilo, bencilo sustituido co-
mo p-metoxibencilo, fenetilo y fenetilo sustituido como
p-metoxifenetilo, p-aminofenetilo, ete.) o haldgeno (clo
ro, bromo o fldor). ELl término "alguile inferior" en el
gsentido utilizado aqui se refiere & los grupos slquilo
de 1 & 6 dtomos de carbono. X es haldgeno (bromo, flior,
yodo o ‘clore), mesiloxi, tosiloxi o trifluormetilsulfo-
niloxi, La reaccidn puede llevarse & cabo & temperaturas
comprendidas entre 0° y 50°C, en presencia de un aceptor
de écidos para producir el correspondiente tioformimida~
to S-sustitufdo (III). Asf, la reaccidn se lleva a cabo
convenienteme nte haciendo reaccionar el producte interme-
dio II con la acetona halogenada en presencias de &proxi-
madamente un equivalente de una base inorgénica, como un
carbonato de metal alcalinc, por ejemplo carbonato potd—
sico, NaH o bases orgénicas no nucleofflicas como dimzo-
biciclononano y bis-1,8-(Gimetilamino)naftaleno, a la

temperature ambiente. Una vez completada la reaccién, el
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producto es aislado convenientemente filirando la mezcla
de reaccidn y evaporando el filtredo 2 sequedad.

Son ejemplos representativos de las acetonas sugti-
tufdas que pueden ser empleadas la cloroacetons, 1-cloro-
3}-acetoxi-acetona, 1-cloro-3~[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazo~
lil)tio]—z-propanona, 1,3=dicloroacetona, i-cloro-3~car-
bamoiloxi-acetona, 1-cloro-3-(N-tricloroetilcarbamoiloxi)-
acetona, 1-cloro-3-metoximetoxi-propan-2-ona, 1-cloro-3-
(N,N-di-p-metoxibencilecarbamoiloxi)acetona, 1-cloro-3-
fenoxiacetona, 1-cloro-3-(p-metoxibenciloxi)acetona, 1-
cloro~3—isobutiriloxi-2-propanona, 1-cloro-3-benciloxiace-
tong, 1=-cloro—3-(p-nitrobenciloxi)acetona, 1-bromo-3-me-
toximetoxiacetona y 1-cloro-3-metoxiacetona. Las acetonzg
sustitufdas son compuestos conocidos o pueden ser facil-
mente preparados siguiendo métodos conocidos en la técni-
ca. Por ejemplo, la 1~-cloro-3-carbamoiloxiacetona se pre—
para convirtiendo la 1-cloro-3-acetoxlacetonz en el dime-
tilcetal, hidrolizando este producto al compuestc 3~-hidro
xilado y haciendo reaccionar este producto con clanato
s0dico y dcido trifluoracético en cloruro de metileno.,
Otro método posible para la preparacidn de la acetona sus
titufda implica la conversidn del dcido en el haluro;
reaccidn del haluro de dcido para producir la correspon-
diente diazometilcetona que despuéds se trata con HCLl pa-

re producir la clorometll-cetona como sigue:
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CHoN» HC1
R'~CH,~COOH—— R'~CHp-COC1 > R'~CH,COCHNy ——

R'~CH,~COCH,C1.

El compuesto tioformimidate S-sustituido interme-
dio (III), por reaccidn con une base como un carbonato ©
hidruro de metgl alcalino o un compuesto de organo-litio
como fenil—-litio, se convierte en el correspondiente com-
puesto de tiazina (IV) (Etapa C). Alternativamente, la
tiazina puede ser producida por condensacidn del derive-
do tioformamide (II) y la acetona sustituida en presen-
cia de més de un equivalente de la base aproximadamente.
Asi, la timzina se produce casi exclusivamente cuando se
emplean dos 0 mds equivalentes de carbonato potdsico en
la reaccion de condensacidn.

Le Etapa D implica le reaccidn del compuesto de
tiazina IV con un reactivo szidoacetilico en presencia de
un aceptor de dcidos y preferiblemente en un medio disol
vente, a temperaturas que varian entre -78°C y 30°C, para
dar el compuesto T-azido (V).

Los reactivos azidoacetilicos de especial interds

responden a la férmula siguiente:

- 10 =
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donde B es hidrdgeno, metilo o metoxi y X es haldgeno,
OSOZCF3 u OSOECHB. La reaccidn se lleve a cabo preferi-—
blemente a temperaturas bajas, por ejemplo alrededor de
0°C y en presencie de una cantided suficiente de base,
tel como una emina terciaria, que actia como aceptor de
deido y, ademds, cataliza la ciclacidn de la tiazina in
termedia. As{, la reaccidn se lleva a cabo conveniente-
mente agregando una solucion de la azida en cloruro de
metileno sobre una solucidn fria de la tiazina y una awi
na. terciarie como trietilamina en el mismo disolvente;
la aming se encuentre. presente en ligero excesc sobre la
cantidad equimolecular. Ia mezcla de reaccidn se agita
en frio hasta que la formacidn del compuesto de T-azido-
cefalosporina deseado es completa. El haluro de azidoace
tilo y el haluro de 2-azido-2-metilacetilo son conocidos
y pueden ser preparados por procedimientos también cono-
cidos. Ie preparacidn del haluro de 2-azido-2-metoxiace-
tilo y de los sulfonatos de azidoacetilo estd descrita
mas adelante.

Son ejemplos de compuestos de tiazina representati
vog (IV) que pueden ser mencionados el S5-acetoximetil-GH-
1,3-tiazin~4-carboxilato de p-metoxibencilo, 5—t..til~CH~
1,3-tiazin-4-carboxilato de metilo, S5~benciloximetil-6H-
1,3-tiazin-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 5-carba

moiloximetil-6H~1,3-tiazin-4~carboxilato de p-metoxiben-

- 11 -
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cilo, 5-isobutiriloximetil-6H-1,3~tlazin-4-carboxilato
de metoximetilo, 5—(N,N;di—p—metoxibencil)—carbamoiloxg
metil-6H-1, 3~tigzin-4-carboxilete de p-me toxitencilo,
5-(N-2,2 ,2-tricloroetil)—carbamoiloximetil-6H-1,3-tiazin-
4-carboxilato de p-metoxibencilo y similares.
Alternativamente, el compuesto T-ezido deseado (V)
se obtiene por reaccién de una mszcle del compuesto el
clice (III) y el compuesto de tiazipa ciclico (IV) o del
compuesto aciclico (IIL) per se con el reactivo azido-
acetilico bajo las condiciones descritas. Cuando el com-
puesto aciclico (III) per se se hace reaccionar con el
haluro de azido-acetilo, se postula que se forme un com-—

puesto ciclico intermediario de estructura

B 0

H
N =
3 \\~___3T/S\\\/JL\\CH2Rx
y TV P(OR)
§ \\T// .
C02R1

y que este producto es después ciclado bajo las condicio
nes de reeccion al compuesto 7-ezido deseado (V).

Debe observarse que cuando B es hidrdgeno, la reac-
cidn que implica el reactivo azido-acetilico de lugar a
la produccion de una T-a-gzido-cefalosporina mientras que
cuando B es CHy u OCH3, la reaccidn del haluro de azido-

metoxiacetiio o del haluro de azidometilacetilo produce

- 12 -
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un compussto T-B-azido.

Como ya se ha irndicado, el precursor aciclico de
la tiazina, o una mezela de los compuestos aciclico y
de tiazina, puede ser utilizedo para producir la T7-azido-
cefalosporina, Sin embargo, gensralmente se prefiere ha-
cer reaccionar el reactive azidocacetilico con la tiazina,
ye que en estas condiciones se obtienen rendimientos me-
ximos de los compuestos de cefalosporina deseados.

En la serie antes descrita de reacciones, el gru-
po fosfonato se utilizae como grupo activante y finalmente
es escindido en la preparacidn del intermediario de tie-
zina. Otros coﬁpuestos de partide con grupos activantes
camo —§R3; -ERZ; -S-R 0 §1R3, donde R es alguilo infe-
rior (preferiblemente metilo) o arilo (v.g. fenilo,
etc.) pueden emplearse como materiel de partida (I) en 1la
reaccidn con un dster tionofdrmico y finalmente escindir-
ge en la preparacidn de la tiazina intermedia.

De acuerdo con otra realizaciénjde este invento,
cuando B es hidrégeno, el compuesto dl-Ta-azido (V) es
reducido para obtener el correspondiente nuevo compuesto

dl-Ta-amino (VI) como sigue:
H.N

H
N3, = 2%,
—

P S 7 ]

CO R VI COZR1

—~lwnm
/
et

i

- 13 -
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Por ejemplo, la reduccion al grupo amino se efese-
tia convenientemente con hidrdgeno en presencia de un
catalizador de metel noble, como dxido ds platino, amal
gama de aluminio, cinc y dcido acético o cobre y tiofe-
nona, de acuerdo con métodos conocidos. E1 grupe de blo-
queo del radical carboxi puede ser fdecilmente separado
para dar los dcidos 7—amino—3—CH2R'—3—cefem—4—carboxili—
cos segun procedimientos conocidos en esta técnica. Por
gjemplo, los grupos benzohidrilo, terc-sutilo, p-metoxi-
bencilo y p-meftoxifenoximetilo son separados con un aci-
do como el trifluoracétice y los grupos 2,2,2-tricloro-
etilo y fenacilo son separados por reaccidn con cinc y
deido acdtico. ELl término "grupo de blogueo" en el senti
do utilizado aqui se emplea en la misma forma y de &cuer
do con las ensefianzas de la patente estadounidense
3.697.515 cuyo contenido respecto & dicho grupo de blo-
queo se incorpora aqui a titulo de referencia.

Los nuevos compuestos de Ta-azido- y Ta-amino-cefa
losporina obtenidos asi (donde B es hidrdgeno) aparecen
como mezclas de los enantidmercs d y 1 que pueden ser re-
sueltas por métodos conocidos en esta técnica para obte-
ner las formes dpticamente activas. Los nuevos compues-—
tos d1 Ta-amino o sus enantidmeros pueden ser converti-
dos en los correspondientes nuevos compuestos dl 7f-amine

cefalosporina por procedimientos descritos mds adelante y

- 14 -
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estos compuestos %B—sustituidos pueden ser acilados para
producir nuevas dl cefalosporinas con valiosas propieda-
des antibidticas. Alternativamente, como se indica mds
adelante, los compuestos dl Ta-azido pueden ser converti~
dos para obtener cefalosporinas 7-sustitufdes antibidti~

camente mactivas, por ejemplo T-metoxi o T-motil-sustitui-

das.
Un método mediante el cual los compuestos dl T-—a-

azido pueden ser convertidos para obftensr 7-metoxi- o

T-metil-cefalosporinas antibidticamente aetivas as el si~

gulente: )
ESQUEMA DE REACCION

—lk\\-e
Z—J'Ullm
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El procedimiento puede ser compendiado brevemente
como constituido por tres etapas principales: la prims-
ra es la preparacidn del derivade imino de la 7-aminocg

falosporina. Este derivado imino es después sustituido

- 16 =
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con sl reactivo seleccionado que proporciona el grupo B
dessado (CH3 u OCH3). El reactivo especifico depende de
la identidad del grupo B, La tercera etapa es entonces

la regeneracidn del grupo amino.

El material de partida dl T-a-azido es reducido por
nétodos conocidos a la dl 7-a-aminocefalosporina. El reac
tivo VII empleado sn la resccidn con el compuesto Toa—-ami
no es un aldehido aromatico, opcionalmente conteniendo
por lo menos un sustituyente o- 0 p-electronsgativo. In
otras palabras, por lo menos uno de los grupos J, Gy K
puede ser un sustituyente seleccionado entre el grupo for
mado por nitro, haldgeno, sulfonilo, derivados carhoxili-
cos como ésteres o amidas, ciano y similares. Los otros
dos grupos J, G y K pueden ser uno de los sustituyentes
electronsgatives citados o hidrdgeno. Ios reactivos pre-
feridos son p-nitrobenzaldehido, donde J es nitro y Gy
H son hidrdgeno y benzaldehido.

Tambidn funcionan en esta invencidn otros compues-
tos carbonflicos, v.g. aldehidos y cetonas como acetona,
hexafluoracetona o cloral, que forman derivadog imino es-
tables. Asimismo, pueden utilizarse aldehidos aromiticos
policiclicos, es decir con dos o tres nicleos fusionados.

Ia d1 Ta-aminocefalosporina VI y el aldehido aromd-
tico VII se megzclan entre si en cantidades aproximadamen-—

te equimolsculares en un disolvente inerte. Los disolven~-

-17 =
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tes adecuados son etanol, dioxano, acetonitrile, dimstil-
formamida, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, benceno,
tolueno, cloruro de metileno, cloroformo y similares. La
reaccidn transcurrs rapidamente a tempsraturas comprendi
das entre la ambiente y la de reflujo del disolvente. Co-
mo esta condensacion es una reaccidn de equilibrio y como
uno de los productos de le reaccidn es el agua, esta Ulti~
me. se separa de la participacidn activa en otras reaccio-
nes por cualgulera de los métodos habituales, tales como
destilacidn azeotrdpica, tamices moleculares, combinacidn
quimica utilizando carbonmato potdsico, sulfato magnésico,
etc. 0 esteres béricos. El método particular depende de
los pardmetros exactos de la reaccidn. La reaccidn se ter
mina por evaporacidn del disolvente., EL derivado imino
(VIII) es récuperado:entonces y utilizado en la sigulents
etapsa.

Esta dltima implica la sustitucidn del grupo B en
el atomo de carbono adyacente sl nitrdgene iminico. Esta
reaccidn tiene lugar en presencia de un disolvente inerte,
como los citados anteriorments y ademds en presencia de
un agente activante que es una base orgdnica o inorgédni-
ca.

El agente activante puede ser una cualquiera de di-
versas bases orgdnicas o inorgdnicas. Son adecuadas las

alquil(inferior)aminas terciarias como trietilemina y
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di-isopropiletilaming; los grupos alquilo inferior contig
nen de 1 & 4 atomos de carbono y pueden ser iguales o di-
farentes. También se utiliza piridina. Los alquil-litios
y los aril-lities, ccmo los alquilélitios de 1 a 4 &tomos
de carbono, v.g. terc-butil-litio o fenil-litio, también
pueden gser utilizados. También son adecuados el hidrure
sédico, las amidas de litio como di-isopropilamida de li-
tio y el terc-butdxido potdsico.

El agente activante se agrega a la solucidn del com
puesto VIII a temperatura baja (de -100 & 0°C y preferi-
blemente entre —100 y —60°C) y en atmésfera inerte. La
cantidad de agente aotivante empleada es suficiente para
producir un intenso cambio de color en la solucidn. E1 cop
lor es un indicador de que se encuentra presente la forua
activada del compuesto VIII.

El compuesto activado VIII no es aislado sino que
el sigulente reactivo se agrega directamente a la mezcla
de reaccién.

ELl reactivo especifico que se emplea en la reaccidn
con el compuesto activado VIII parg der lugar a la intro-
duccidn del grupo B seleccionade depsnde evidentemente
del grupo B deseado.

Cuando B = OCHy, el reactive puede ser perdxido de
dimetilo, peréxido de metilo y tefc—butilo, fenilsulfena-

to de metilo, metosulfato de o-metildimetilsulfoxonio o
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metosulfato de N-metoxipiridinie. Se observarg que otro
método posible para la introduccién del grupo OCHy impli
ca la reaccidn del compuesto activado VIII con un agents
halogenante tal como N-bromosuccinimide seguido de meta-
nélisis. Cuando B = CHy, pueden emplearse los siguientes
reactivost sulfato ds metilo, cloruroc de metilo, bromure
de metilo y yoduro de metilo.

Una vez que se hen preparado los compuestos IX, el
radical imino es convertido en el radical amino del com-
puesto X.

Ia regensracidn de X a partir de IX tiene lugar por
reaccidn de IX con uns amina en presencia de un cataliza-
dor dcido. La amina empleada puede ser anilina, hidrazi-
na o derivados.de hidrazina como fenilhidragzina, 2,4-di-
nitrofenilhidrazing y similares. El catalizador dcido pue
de ser cualquier dcido orgdnico o inorgdnice fuerte comin
mente utilizado, como dcido clorhfdrico o dcide p-toluen-
sulfénico. Una combinacidn preferida utiliza hidrocloru-
ro de anilina, que sirve como dcido y amina., Otra combi-
nacidn preferida es la 2,4-dinitrofenilhidrazina y dcido
p~-toluensulfénico. Las condicionss de la reaccion de re-
generacidn se seleccionan de manera que no se produce
ninguna hidrélisis indeseabls o rotura del anille y se
lleva a cabo preferiblementse én un medio alcandlico infe-

rior (de 1 & 5 gtomos de carbono) como metanol, etanol y
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gimilares, a é%q&b “faibisn pueden utilizarse otros disol-
ventes como dimetoxietano o dimetilformamida. La tempera
fura es la del ambiente. Las cantidades relativas de dci
do y amine empleadas dependm del aldehido especifice VII
y de la aming utilizados, ya que la regeneracion implica
un equilibrio., La eleccidn de las cantidades de los reag
tivos estd al alcance del experto en la técnica. IX pue-
de ser hidrolizade con Fall, en presencia de H2O.

Los compuestos VIII y IX preparados en las reaccig
nes pueden ser utilizados para preparar valiosos agentes
antibacterianos Utiles contra las bacterias gram-positi
vas y gram-negativas, Cuando el grupo amino del compuesto
X ez acilado como se ilustra mds adelante, los productos
resultantes poseen actividad contra log organismos gram-
negativose.

Otro Qrocedimiento mediante el cual los nuevos com

puestos 41l T-azido pueden ser convertidos en Utiles 7-—me-

toxicefalosporinas antibidticamente activas es el siguien

tes
H
BNy, =~
—
1
0
T COOR1
(v1) (X1)
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donde los sustituyentes son los definidos con anteriori-
dad.
En el procedimiento anterior, el nuevo compuesto

dl1 7-azido V es reducido & la T-aminocefalosporina VI.

El compuesto T-amino es convertido en el correspondients ctir

de &cido V-diazocefalosporina por reaceidn con nitrito.
Debe observarse que aunque en el esquema de reaccidn ante—
rior se ilustra el compuesto Ta-amino, también puede em-
plearse en la secuencia de reacciones anterior la 78-
cefalosporina formada por epimerizacidn del compuesto Ta-
amino, conduciendo a T-metoxicefalosporinas antibidticu-~
mente activas. El éster de acido 7-diazocefalospordénicoe

XI se hace reaccionar después con una haloazida del grupo
formado por bromazida, clorazida o yodazida, preferible-
mente en presencias de una azida de amina terclaria, para
producir el éster de dcido 7-halo-7-azidocefalospordnico
intermedio XII que, por reaccidn con un reactivo nucleofi-
lico adecuado, se convierte en el éster de dcido 7-0CH 3~
T-azidocefalosporanico deseado XIII., Este productc inter-
medio es reducido y acilado en una sola etapa pars former
el éster cefalospordnico sustituido XVI que entonces pue—
de ser escindido para separar el grupo bloqueante y obie-
ner el dcido cefalospordnico o una sal del mismo XVII.
Alternativamente, como indica el esquema de reacecidn, el

éster de dcido 7—OCH3—7-azidocefalosporénico XIII es re~
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ducido al éster de dcido 7-OCH3—7—aminocefaloéporénico
XIV que puede ser acilado para producir el éster de aci-
do 7—OCH3—7-acilaminocefalosporénico XVI, Alternativamsn
te, ol grupo éster del compuesto XIV pusde ser escindido
parae obtener el dcido libre XV que puede ser acilado pa-
ra formar la cefalosporina sustitufde deseada o una sal
de la misma. Ia etapa de escisidn del grupo de blogueo se
efectia fédcilmente por métodos conocidos en la téenica.
Pcr ejemplo, un grupo aralquilo como el éster bencilico
se separa por reduccidén, un ester gil{lico puede ser sepa
redo por hidrdlisis para formar el dcido libre o una sal
del mismo y un grupo benzohidrilo se separa fdcilmente
por reaccidn con deido trifluoracético en presencia de
anisol. En este procedimiento, pueden utilizarse otros ég
teres que son fdeilmente sscindidos para formar el deido
libre tales como loaz ésteres tricloroetilico, ftalimido-
metilico, succinimidometilice, p-metoxibenc{lico, p-nit:c
bencilico, fenacilico y terc-butilico y similares. Asimis-
mo, como ya se ha indicado, el 3~sustituyente del nidcleov
de Ad-cefama puede ser modificado giguiendo los procedi-
mientos conocidos en esta técnica para obtener las cefelog
porinas utiles.

La dlazotacidn del 7-aminoester se lleva a cabo por
procedimientos conocidos en esta técnica. Asi, se realiza

convenientemente en un medio disolvente acuoso ¢ hidro-—-
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orgdnico, por ejemplo por reaccidn con nitrito sddico en
presencia de un dcido o por reaccidn con un nitrite orgd
nico. Los dimolventes orgénicos adecuados para efectuar
esta reaccidn son los que no contienen hidrdgenc activo.
Podemos mencionar como ejemplos de estos disolventes el
clorure de metileno, éter, benceno, tolueno, cloroformo y
gimilares. Ia reaccidn se efectis preferiblemente a tempe
raturas entre unos O y 50°C; habitualmente lo mds conve-
nisnte es efectusrla a la tempsratura ambiente, ElL aislu-
miento del compussto diazo deseado se consigue fdcilu.nte

por métodos conocidos,

Ia etapa de produccion de la haloazida intermedia
se lleva a cabo haciendo reaccionar el compussto diazo
con uns haleoazida & ung temperatura entre unos -25° ¥
50°C, durante un tiempo suficiente para completar la for
macidn del compuesto deseado. La reaccidn se efectua pre-
feriblemente en un msdio disolvente organicoe adecuado,
que sea inerts frente a las sustancias reaccionantes. Va-—
rios disolventes que no contienen hidrdgeno activo, como
cloruro de metileno, cloroformo, benceno, tolueno, éter
y similares, 0 mezclas de los mismos, constituyen medios
adecuados para llevar a cabo la reaccidn, Generalmente se
prefiers efectuar la reaccidn en presencia de una segun-—
da azida, como azida de 1itio o una azide de amonio ter-

ciario, por ejemplo azida de trietilamonioc, ya que bajo
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estas condiciones se evita la formacidn del compuesto
T-dibromo indeseable., La haloazida se utiliza en ligero
exceso sobre la cantidad estequiométrica. Le cantidad de
la segunda azida no es critica y en general es convenien
te utilizar un exceso con objeto de obtener rendimientos
mdximos del compuesto haloazido deseado baje las condi-
ciones Sptimas. Una vez completada la formacidn de le ha-
loazida, el producto se recupera y puede ser purificado,
por ejemplo por cromatografie, de acuerdo con procedimisn
tos muy conocides,

la siguiente etapa del procedimiento que comprendes
la sustitucidn del sustituyente haldgeno por un grupo me—
toxilo se lleva a cabo haciendo reaccionzr la haloazida
con ung sustancie cepaz de proporcionar un grupo OCH3 pa~
re. sustituir al haldgeno. Estae reaccidn se lleva a cabo
preferiblemsnte en presencia de un disolvente no reactivo
adecuado como cloruro de metileno, cloroformo, benceno,
tolueno, éter, éter de petréleo y simileres; de nuevo es
conveniente evitar el uso de cualquier disolvente que con
tenga hidrdgeno activo. Asi, el reactivo de desplazamien~
to nucleofilico puede ser metanol, lo que da lugar al
desplazamiento del grupo haldgeno y le introduccidn da
un grupo metoxi. La reaccidn se efectda preferiblemente
en presencia de un catidn metalico pesado, tal como una

sgl de plata.
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En la siguiente etapa del procedimicnto antes des-—
crito, el compuesto T-azido-7-0CH, es después reducido pa
ra dar el corrsspondiente compuesto 7—amino—7—OCH3. Pue-
den emplearse varios métodos de puesta en préctica de es-
ta reduccidn, pero en general se prefiere efectuar la re-
duccidn del grupe azide a grupo amino por hidrogenacion
catalitica, empleando un catalizador de metal noble como
platino, paladio u dxides de los mismos. Estos procedimien-
tos se realizan por métodos muy conocidos en esta técnica.
Alternativamente, la reduccidn puede ser efectuada en pre
gencia de un ggente acilante adecuado para producir el
compuesto 7—aoi1amido-7—OCH3!deseado. ELl compuesto T~emino
puede reaccionar con agentes acilantes adecuados utilizan-
do procedimientos conocidos, como se describe mes adelan~
te, para obtener los compuestos 7-acilamido deseados.

De acuerdo con otra realizacidén de este invento,
loa nuevos.compuestos de 41 7B-aminocefalogporina de es—
ta invencidn pueden ser acilados para obtener los corres-—
pondientes nuevos compuestos de dl Tf-acilamidocefalospo-
rina que son activos contra las bacterias patdgenas gram-—
negativas y grem~positivaes. Le acilacidn de las nuevas
dl T7o-aeminocefalosporinas da lugar a la preparacidn de
nuevos compuestos dl 7a-—gcilamido que pueden ser conver-
tidos por metodos conocidos en nuevas 4l 7f-acilamidoce-

falosporinas antibidticamente actives. Las nuevas 4l 7=
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acilamidocefalosporinasg pusden ser resueltas en los res-
pectivos isdmeros 4 y 1, utilizando técnicas de resolu-
cidn conocidas. Como se ha indlcado anteriormente, los
nuevos compuestos de dl Ta-azido o dl 7a~emino-cefalospo-
rina pueden ser resueltos para producif el correspondien
te isdmero 4 o 1 que pueds ser convertido en cefalospori-
nas Utiles conocidas empleando técnicas ya sabidas.

Tags nuevas 41 Ta- o 78-cefalosporinms de la irven-

cidén responden a la siguiente formula:

y sales y ésteres de la misma, donde R' es el definido

anteriormente y Ac es un grupc acilo, por ejemplo un gru
po acilo como los de las penicilines y cefalosporinas Gti
les ya conocidas. Segln una realizacidn preferida, Ac vig

ne representado por la fdérmuls
R3-CH—-C-

donde X es hidrdgeno, haldgeno, amino, guaenidino, fosfo-

no, hidroxi, tetrazoliloc, carboxi, sulfo o sulfamino; R3

- 28 -
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o8 hidrdgeno, fenilo, fenilo sustituido, un acetimidoil-
amino N-sustituido como N-(fenilacetimidoil)amino, un
anillo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros conte
niendo uno o mas dtomos de oxigeno, azufre o nitrdégeno en
el anillo, heterociclos sustituidos, feniltio, feniloxi,
grupos tio heterociclices o tio heterociclicos sustitui-
dos, alguilo inferior (1 & 6 dtomos de carbono) o ciano;
siendo los sustituyentes sobre el grupo Ry heldgeno, car—
boximetilo, guanidino, guanidinometilo, carboxamidometilo,
aminometilo, nitro, metoxi o metilo. Son especialmente pre
feridos los grupos acilo donde X es hidrdgeno, hidroxi,
amino o carboxi y R3 as fenilo, alquilo inferior o un ani-
1lo heterociclicorde 5 6 6 miembros conteniendo uno o dos
heterodtomos de azufre, oxigeno o nitrdgeno. Asi, los sug
tituyentes R3 egpecificos que pueden ser mencionados como
sustituyentes preferidos son tiazolilo, tienile, furilo,
N-(fenilacetimidoil )amino y fenilo.

De acuerdo con esta invencidn, ahors se ha encontra
do que los nuevos compuestos de &l 7B—azido-7-metoxicefa—
losporina y de Tp-azido-T=metilcefalosporine se preparan
haciendo reaccionar un éster de dcido 6H-1,3-tiazin-4-
carboxf{lico 5-sustitufdo con un halurc de 2-2zido-2-melo-
xiacetilo o con un haluro de 2-gzido~-2-metilacetilo como

se indica en la siguiente ecuacidn:
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ﬂ// CH-COX ——>*
H
002R1

donde R1, R' y X son los descritos anteriormente y B es

-CH, o -OCH3.

3

Segiin otra realizecidn de nuestro invento, los nue-
vos compuestos de d1-T8-azido-7-metoxi y de dl-7B-azido-
7-metil-cefalosporina de esta inveneidén son reducidos, por
gjemplo por hiﬁrogenacién en presercia de un catalizedor,
preferiblemente un catalizador de metal noble como dxido
de platino, pare producir los correspondientes compuestos
de dl-7B-amino=7-metoxi- y dl-7B-amino~7-metilcefalospori-
na. Los compuestos Tp-azido racémicos de este invencidn
pueden ser resueltos para obtener los isdmeros individua-
les de mcuerdo con métodos conocidos-en la técnica para la
resolucidén de racematos. Alternativamente, pueden resol-
verse los compuestos de dl-cefalosporina obtenidos por aci-
lacidn de los compuestos dl-7f-amino.

Log nuevos compuestos de dl-7p-ezido-T-metoxicefa -

losporina y de dl-7B-azido-T-metilcefalosporina de esta

invencidn pueden ser convertidos en nuevos compuestos re-

cémicos de Tp-acilamido=T~-metoxl o T=metil=-cefalosporina,
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Esto implice le reduccidn de la azida al correspondie nte
compuesto 7g-amino y scilacidn de este producto interme-
dio pare obtener el correspondiente nuevo éster de 4l
7B-acilamido~T7~metoxicefalosporina o éster de T8-acilami-
do-T-metilcefalosporina que & continuscidn es desbloquea=-
do pare obtener el dcide libre y sus sales. Asi, los nue-
vos compuestos racémicos de esta invencidn pueden ser uti-
lizados parae preparar cefalosporinas racemicas tales como
dcido 7-metoxi-7B~fenilacetamidocefalospordnico, dcido
7-metil-7B-(2-tienilacetamido)~3-carbamoiloximetil~3-cefem—
4~carboxflico y decido T-metoxi-T7B-(2-tienilacetamido)-3~
carbamoiloximetil~3-cefem~4~carbox{lico y sus sales. Es-
tog productos son antibidticos mctivos contra diverscs
agentes patdgenos gram-negativos y gram-positivos. Estos
racematos también pueden ser resueltos por procedimientos
conocidos en le técnica para obtener los isdmeros indivi-
duales.

As{, de acuerdo con otra realizacidn de este inven-
to, los nuevos compuestos de dl-7B-aminocefalosporing pue~
den ser acilados paras obtener nuevos compuestos de dl-ceib-—

losporina de fdérmule:
g 8 H
Ac-N = =

i
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y sales y ésteres de los mismos, donde R' es el definido
anteriormente, B es —CH3 o --OCH3 Yy Ac es un grupo acilo
como el ya definido, como los de las penicilinas y cefa-
losporings conocidas. Los nuevos compuestos de dl-cefalos-
porinas son activos contra las bacterias gram-negativas y
gram—positivas. Debe observarse que los racematos de la in
vencidn que presenten aproximadamente la mitad de la acti-
vidad del isdmero particular de interés pueden ser resuel-
tos para obtener el enantidmero metivo mediante técnicas
muy conocidas.

Asi, las nuevas dl-cefalosporinas de esta invencidn
Se preparan por gcilecidn de los correspondientes compues-—
tos nuevos de écidordl—7—aminocefalosporénico sustituidos.
Este réalizacidn de este invento puede ser ilustrada por

las siguientes reacciones:

B
gd 5
H2N ___( AC—I\L_____(
1
NS CH R N CHR!
J/ ;
I
OOR 003
] SO0R,
XVIII XIX
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/ _—CHR, CH R

XX cooM XTI CooM

donde B es H, OCH; o CHj, M representa hidrégeno, un ca-
tidn metdlico o una amina, R' y Ac son los definidos an~
teriormente y Rq representa un grupo de blogueo. De acuer
do con el esquema de reaccidn enterior, el dl Ta- o 7B~
aminocefalosporanato XVIII es acilado para former el co-
rrespondiente derivado ae.cefalosporina XIX que eg desblo-
gqueado para formar le cefalosporina XXI deseada 0 una sal
de le misma. Alternativaments, la aminocefzlosporina pue=-
de ser desbloqueada primero pare producir el geido corres
pondiente o una sal del mismo XX y este intermediario pue
de ser acilado entonces pars obtener la cefalosporina de-
segda 0 una sal de la mismm.

Ia acilacidn del compuesto de dcide T-aminocefalos—
pordnico se efectia fdcilmente por reaccidn con un agente
acilente tal como un halurc de acilo (ecloruro o bromurc)

0 un equivalente funcional del mismo, como un anhidrido,
un anhidrido mixto con otros dcidos carboxilicos y espe~
cialmente esteres alifdticos inferiores de dcidos carboxi-

licos, un acido carboxflico en presencia de una carbo-dj-
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imida como 1,3-diciclohexil-carbo-di-imida, un éster ac—
tivado y similares, o mediante acilacidn enzimetica segun
métodoé de scilacidn utilizados para la preparacidén de ce
falosporinas, que son conocidos en esta técnica.

" Como ya se ba indicado, el compuesto de dcido 7-ami~-
nocefalospordnico 7-sustitufdo acilado puede ser un éster
sdecuadamente blogqueado, como el éster benzohidrilico, tri
cloroetilico, trimetilsil{lico, fenacilico o metoximet{li-
co, que se separa de acuerdo con procedimientos conocidos
en le. téenice para producir la cefalosporina deseada o uma
sal ds la misma. Asi,:por ejemplo, cuando el grupo de ble
queo es benzohidrilo, pusde ser separado facilmente por
reaccidn con dcido trifluoracstico en presencia de anisol.
Alternativamente, el éster del dcido 7~aminocefalospord-
nico puede ser convertido primero en el dcido libre por
este procedimiento y la sal del dcido libre, como la sal
sédice o una sal aminica, puede ser acilada por procedi-
mientos conocidos que se ubtilizan para la conversidn del
dcido 6-aminopenicilanico y del acido 7-aminocefalospord-
nico para producir diversas penicilinas y cefalosporinas.

Puede observarse que el sustituyente en la posi-
cidn 3 del nucleo de cefalosporina pueds ser convertido
en otros sustituyentes R' o fdcilments reemplazado por
los mismos segin métodos conocidos. Por ejemplo, por sra-

famiento de los 3-acetoximetilcefalosporanatos de este
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invencidn con un reactivo o combinscidn de reactivos ade-
cuados, es posible introducir diversos sustituyentes del
acetoxi en la posicidn 3 del ndcleo de cefalosporina. Los
reactivos adecuados son, por ejemple, fosgeno y una amine
secundaria, isocianstos, toluensulfinatos de metales al-
calinos, azidas de metales alealinos, polihidroxibenceno,
N-alquil(inferior)indol, tiourea, mercaptanocs, pentaclo-
ruro de fésforo, tioclanatos, xantatos de cicloalquilo,
piridina, deido tiobenzoico, N-alquil- y N,N-dialquil-tio-
uress o N-glgquilde y N,N-diglquiltiocarbamatos de metales
alcalinos y similares..

Asi, por reaccidn con un compuesto de amonio cua-
ternario, por ejemplo piridina, la 3~acetoxicefalosporina
3e convisrte eﬁ el correspondiente compuesto 3—biridino-
met{lico. Alternativamente, las 3-acetoxicefalosporinas,
por tratamiento con acetilesterasa citrica, se convierten
en los correspondientes compuestos 3-hidroximetilicos que
pueden gser acilados para producir otros compuestos 3-acil
oximet{licos como carbamoiloximetilicos o aciltiometili-
cos. Andlogamente se preparan otros compuestos de cefalos—
porina 3-sustitufdos siguiendo procedimientos muy conoci-
dos en esta técnica.

~ Un método para la introduccidén de un radical N,N-

dialquil(inferior)carbamoileximetilo o aminocarboniloxi~

metilo heteroeiclico en la posicidn 3 de estos productos,
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consiste en tratar un andlogo 3-hidroximetilado y un dei-
do 3-hidroximetil~T—metoxi~T—(2-tienilacetamido)cefalos—
poranico con fosgeno y una dialquil(inferior)amina, en
presencia de una base. De esta forma pueden obtensrse los
siguientes productos: dl—3—(N,N—dimetilcarbamoiloximetil)-
T-metoxi-T—(2-tienilacetamido )decefalosporanato sddico y
d1-3-(pirrolidinilcarboniloximetil)-7-metoxi~T-(2-%ienil-
acetamido)decefalosporanato sddico.

Los productos de carbamoiloximetilcefalosporina
N-monosustitufdos se obtienen por tratamiento de un 3~hi-
droximetil-T7-amidodscefalosporanato con un isocianato ade-
cuado. De esta forma se obtiene el dl=—3—(N-metilcarbamoil-
oximetil)=T-metoxi-T-(2-tienilacetamido )decefalosporanato
gédico ‘por tratamiento de dl-3-hidroximetil-T-metoxi~T-
(2~tienilacetamido)decefalosporanato sédico con isociana-
to de metilo en presencia de bicarbonato sddico.

El carbamoiloximetilo no sustituido puede obtenerse
escindiendo un compuesto carbamoiloximetilico N-monosus—
titufdo o N-disustitufdo tal como un compuesto N,N-di-p-
metoxibencilearbamoiloximet{lico o N-2,2,2-triclorcetil-
carbamoiloximetilico. Otro método posible para la obten~
cidn del grupo carbamolloximetilo en la posicidn 3 impii-
ca el tratamiento del andlogo 3-hidroximetilado con iso-
cianato de tricleroacetilo o con isocianato de clorosul-

fonilo, seguido de hidrdlisis.
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De acuerdo con otra realizacidn de este invento, se
ha encontrado que el dster a=aminofosfonoacetico (I) uti-
lizado como material de partida en el procedimiento antes
descrito se obtiene mediante los procesos indicados en el

» . ’
siguiente esquema de rsaccion:

fH206H5
B
C gHCH,NH, —_ 06H5H20N\/ NCH,C ;K
XXII
l XXIIT
0 0
HC1H,N 2’0 : !
AN (OR)y —<—-r CsHSCHzNH\/P(OR)Z
i XXV XXV
0
1 P
H,N P(OR), - 06H50H=N\/P(OR)2
XXVI XXVII
; 1
HZN\({’(OR)Q -— 06H50H=N _P(OR),
CO2R,] I 00231 XXVIIT

donde R y Ry son los definidos anteriormente.

De acuerdo con las reacciones descritas, en primer
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lugar se hace reaccionar la bencilamina con formaldshido
para Obtener la 1,3,S-tribencii—simyhexahidrotriazina
XXIII. Por reaccidn de este ultimo compuesto con un fos-
fito disustituido se convierte en el fosfonato XXIV. L~
ta reaccidn se efectia convenientemente calentando una
mezcla del fosfito disustitufdo con la triezina a 1009C,
durante un tiempo suficiente para completar la formacidn
del producto intermedio deseado, Qque se alsla convenien-
temente como sal de décido, por ejemplo como hidrocloruro.
Ta reduccidn de la sal de dcido N-bencilaminometilfosfé-
nico intermsdia en presencia de paladio sobre carbén da

la sal del correspondiente compuesto amino XXV. La sal de
dcido se convierte en la amina por reaccidn de la mizma
con amonimco en un medio disolvente adecuado como clorofor-
mo. Después de separar la sal amdnica precipitada, el pro-
ducto deseado se recupsra fdcilmente evaporando el disol-
vente para obtener el éster aminometilfosfdénico XXVI, Al-
ternativamente, la sal de dcido XXV se nsutraliza con
KZHPO4 acuoso y la amina libre XXVI se extrae en un disol-
vente organico como CHoCls. Este Ultimo producto, por reac
cidén con un aldehido como benzaldshido, se convierte en la
correspondiente base de Schiff XVII que, por reaccidn con
una base fuerte, v.g. un compuesto organolitico como fe-
nil-litio y después con un éster haloférmico, se conviar—

te en la imina XVIII. Por tragtamiento de esta imina con
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2,4~-dinitrofenilhidrazing en presencia de monohidrato de
dcido p-toluensulfdnico o de hidrato de dcido p—toluen-—
sulfénico en dter seguido de neutralizacidn de la sal ds
deido de la amina forme el éster a-aminofosfonomcético de-
sesdo (I).

Los siguientes ejemplos se incluyen como realizaciones
ilugtrativas de los diversos procedimientos antes descri-

tos.
EJEMPLO 1

1,3,5~Tribencil-gim~hexghidrotriazing

A une solucidn agitada de 110 ml (1 mol) de bencil-—
amina en 100 ml de etanol absoluto se afiaden répidamente
75 ml de formaldehido acuoso 8l 37 % (1 mol). La tempara-
tura de le mezcla asciende a 83°C y después desciende. Des
puss de haber agitade durante 2 horas, la mezcla de reac-—
cidn se agrega sobre 1000 ml de éter de petrdleo, se lava
dos veces con 300 ml de agua cada vez y una vez con 3C0 ml
de salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico v se
evaporae & presidn reducida dando 117,5 g de un aceite
transparente que solidifice al rascar las paredes de 1z
vasija que lo contiene. Por recristalizacidn del producto
crudo de éter de petrdleo se obtienen 103,0 g de 1,3,5-
tribencil-sin-hexahidrotriazina, p.f. 48-50°C.

IR (0014): 1495, 1456, 1362, 1172, 1124, 1020, 924

¥ 699 en~l; RMN (CDC13):& 6,62 (s, 6, CHp), 6,38 (s, 6,
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CHy) v 2,78 (s, 15, ArH).
EJEMPLO 2

N-Bencilaminometilfosfonato de dietilo

Une. mezcla de 57,5 g (0,416 moles) de fosfito de die
tilo y 49,6 g (0,139 moles) de 1,3,5-tribencil-sim-hexahi~
drotriazina se calienta a 100°C durante 6 horas en un ma-
traz protegido de la humedad mediante un tubo secador y
después se deja enfriar graduslmente hasta la temperatura
ambiente durante le noche. Por cromatografia del producto
crudo sobre gel de sflice (2270 g rellema bajo cloruro de
metileno), utilizando metancl al 3 % en cloruro de metile-
no como disolvente de elucidn, se obtiensn 63,2 g de N-hen
cilaminometilfosfonato de dietilo como liquido mdévil y ama
rillo palido.

IR (CC1,): 1244, 1062, 1034, 966 y 698 ca~1; RMN
(CDCl3): C-S,%O (ty 6, J = 7 Hz, CH3), 8,336 ancho, 1, Ng),
7,08 (d, 2, J = 13 Hz, CH,) 6,15 (s, 2, PuCHp), 5,88 (p,
4, 3 =17 Hz y J = T Hz, CH,CH;), 2,72 (s, 5, ArH).

EJENMPTO 3

Hidrocloruro de aminometilfosfonatc de dietilo

Una solucidn de 30,1 g (0,117 moles) de N-bencilami-
nometilfosfonato de dietilo en 400 ml de etanol absoluso
se trata con 130 ml de HC1 0,9 N en stanol y se hidrogere
a 45 psi (3,1 kg/cm?) con 6,6 g de paladio al 10 % en car—

bon durante 19 horas. ILa mezela resultante se filtra a tre
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vés de una capa de tierra de diatomeas para separar el ca~

talizador. Por evaporagcion dsl filtrado a presidn seduci-
da se obtiéne un residuo transparente que ss disuelto su-
cesivamente en etanol y benceno y evaporado a vacio para
dar 23,2 g de hidrocloruro de aminometilfosfonato de die~
tilo como polvo blanco.

RMN (DMSO-dg): = 8,73 (%, 6, J =THz, CH,CH3), 6,76
(dy 2, J = 13,5 Hz, CH,), 5,87 (d de q, 4, I =7 Hz y
J = 8 Hz, CH,) y 1,42 (s ancho, 3, Ng3).

EJEMPLO 4

Aminometilfosfonato de dietilo

Se agitan 4,965 g de hidrocloruro de aminomstilfoa-
fonato de dietilo en 25 ml de cloroformo a 0°C misntras se
hace burbujear amonimco a través de la mezcla durante 4 mi
nutos. El cloruro amonico resultante se separa por fiitra
cidén y el filtrado se seca brevemente sobre sulfato magné~
sico. Por evaporacidn del disolvente a presidn reducide se
obtienen 4,031 g de aminometilfosfonato de dietilo como 11
quido transparente.

IR (CCl,): 1240, 1062, 1032, y 966 cu™!, RIN (CDC1,4):
z 8,67 (t, 6, J =7Hz, Qg3), 7,03 (d, 2, J = 11 Hz, qu) ¥
5,86 (py 4, J =7 Hz y J =7Hz, CHpCHs).
EJEMPLO 5

N-Benciliden~aminometilfosfonato de dietilo

Se agitan 4,03 g (24,1 milimoles) de aminometilfog-
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fonato de dietilo en un bafio de hielo mientras se afiadon
gota a gota 2,50 ml (24,5 milimoles) de benzaldehido a lo
largo de un periodo de 5 minutos. Después de heber agita-
do durante 15 minutos mds a 0°C, la mezcla se diluye con
20 ml de etanol absoluto y se evapora a vacio., EL residuo
se disuelve en 20 ml de benceno seco y se evapora parsa
dar 6,073 g de N-benciliden-aminometilfosfonato de disti—
lo, como aceite amarillo pdlido. ,

IR (CC1,): 1639, 1250, 1062, 1037 y 971 cu™}; RMN
(CDC13):= 8,68 (t, 6, J = 7 Hz, CH3), 5,93 (4, de 4, 2,
d =17,5Hz y J = 1 Hz, CH,), 5,85 (d de q, 4, J = 8 Hz
y J =17 Hz, é_I_IQCHa), 2,65 (m, 3, ArH), 2,29 (m, 2, ArH) y
1,75 (t de 4, 1, = Hz y J = 5 Hz, =CH),

EJEMPLO 6

N-Benciliden-a—-amino—-3ietilfosfonoacetato de triclorocetile

A una solucidn agitada y enfriada con hielo seco ds
6,073 g (23,8 milimoles)de N~benciliden-aminometilfosfo—
nato de dietilo en 130 ml de tetrshidrofurano Seco se afig~
den 12,5 ml de ure solucidn 2,0 M de fenil-litio en una
mezcla 7:3 de benceno~dter etilico. Después de haber agi-
tado durante 30 minutos a -78°C bajo atmdsfers de nitrd-
geno, la solucidn se trate gota a gota Aurante 25 minutcs
con una solucidn de 5,04 g (23,8 milimoles) de clorofor—
miato de tricloroetilo en 25 ml de tetrahidrofuranoc seco,

La solucidn resultante se agita durante 2 horas mis &
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~718°C y despuds se deja calentar hasta 3°C a lo largo de
un periodo de 30 minutos. Por evaporacidn del disolvente

a vacio se obtiene uma espuma amarilla que se reparte en-
tre 150 nl de éter etilico y 50 ml de solucidn reguladora
de fosfato 0,5 M a pH 3. Se separa la fase acuosa y sge ex-
trae dos veces mas con 25 ml de éter cada vez. La solucidn
etérea combinada se lava con 100 ml de salmuera saturada,
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a presidn re-
ducida para dar un aceite amarillo turbio,Por cromatogra-
f{a del producto crude sobre 200 g de gel de silice utili-
zando una mezcla 9:1. de acetato de etilo y acetona como
disolvente eluyente, se obtiene N-benciliden-a-amino-
dietilfosfonoacetato de tricloroetilo como aceite amari-
1llo palido.

El correspondiente éster metflico se obtiene de for
me similar como aceite amarillo pdlide utilizando cloro-
formiato de metilo en lugar de cloroformiato de tricloro-
etilo,

IR (0014)3 1748, 1638, 1261, 1160, 1057, 1029, 977,
912 y 691 em~1; RMN (CDC13): = 8,68 (%, 6, J =THz, CH,CH,),
6,22 (s, 3, CH3)y 5,77 (d de g, 4, J = 9 Hz y J = 7 Hz,
CH,CH3), 5,25 (&, 1, J = 21 Hz, CH), 2,56 (m, 3, ArHj,
2,16 (m, 2, ArH) y 1,60 (4, 1, J = 5 Hz, =CH).
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EJEMPLO 7

a—Amino-dietilfosfohéacetato de tricloroetile

Se agita a la temperatura ambiente durante 45 minu—
t0s ura mezcla de 1,875 g (9,47 milimoles) de 2,4-dinitro
fenilhidrazina y 1,800 g (9,47 milimoles) de monohidrato de
geito p~toluensulfénico en 200 ml de etanol. 4 la suspensidnnaranja resul-
tante se afiaden 3,881 g (9,02 milimoles) de N-benciliden-
a—amino-dietilfosfonoacetato de triclorostilo en un peque
fio volumen de cloroformo. ILa mezcla se agita durante 30 mi
nutos a la temperatura ambiente y después se filtrs para
separar la 2,4~dinitrofenilhidrazona de benzaldehido., EL
filtrado se évapora a vacio hasta formar un aceite naran-
ja que se recoge en 50 ml de ague y se lava cuatro veces
con 25 ml de cloroformo cada vez para separar el regto de
la hidrazona. Ia fase acuosa (pH 2) se enfrie en hielo,
se ajusta a pH 10 con NeOH 2 N, se satura con NaCl y se
extrae dos veces con 25 ml cada vez de cloruro de metile-
no. Los extractos combinados se secan sobre sulfato magné-
sico y se evaporean a vacfo para dar a-zmino-dietilfcsfono-
acetato de triecloroetile como liquido amarillo palido.

El éster met{lico, preparado de forma similar g par-
tir del éster metilice de partida, presenta las siguien-
tes caracteristicas espectrales: IR (0014): 3400, 1747,
1256, 1164, 1055, 1031 y 969 om™'; RMN (CDC13): = 8,67
(t, 6, § = 7 Hz, CH,CH3), 8,17 (s ancho, 2, NH,), 6,20
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(s, 3, CH,), 6,06 (d, 1, J = 20 Hz, CH), 5,82 (d de q, 4,
J=8Hzyd =7 Hz, CH,CH,).

EJEMPLO 8

a~Tioformamido~dietilfosfondacetato de tricloroetilo

Una solucidén de 2,224 g (6,5 milimoles) de c~amino-
dietilfosfonoacetato de tricloroetilo en 2,5 ml de tetra—
cloruro de carbono se agrega gota a gota y a lo largo de
20 minutos sobre una solucidn agitada y enfriada con his—
lo de 0,640 g (7,1 milimoles) de tionoformiato de etilo
en 1,0 ml de tetracloruro de carbono. Ia solucidn resul-
tante se mgita duranter 2 horas mds a 0°C y despuds duran-
te 15 horas aila tempsratura ambiente, Por evaporacion del
disolvente a vacio queda un aceite mmarillo, El producto
crudo se cromatografia sobre 50 g de gel de sflice utili-
zando una mezcla 8:2 de éter etilico y acetona como di-
solvente eluyente para dar a-tioformamido-dietilfosfono-
acetato de tricloroetilo en forma de aceite,

El correspondiente éster metilico se prepara en la
nisme forma a partir del a-amino-dietilfosfonoacetato de
metilo: IR (CCl,): 3195, 1751, 1427, 1295, 1239 y 1031 cn~1;
RMN (CDCl3)C 8,65 (t, escindido, 6,J=% Hz, CH2Q§3), 6,18
(s, 3, qg3) 5,80 (p escindido, 4, CH,CH3), 3,96 (d de d,
1, =22 Hz y J = 8,5 Hz, CH), 0,50 (d, 1, J = 6 Hz,
8=CH) y 0,27 (w ancho, 1, NH),

- 45 =



10

15

20

25

oty 3
© -
3 [

N-(Tricloroetoxicarbonil-dietilfosfonometil)tiofor mimida-

EJEMPL.O 9

to de 2-oXopropilo

Una solucidén de 0,470 g (5,08 milimoles) de cloro-
2-propanona en 4 ml de acetona se agrega gota a gota a lo
largo de 15 minutos sobre una mezcla rédpidamente agitadi.
de 1,783 g (4,62 milimoles) de a—tioformamido-dietilfos-
fonoacetato de tricloroetilo, 0,702 g (5,08 milimoles) de
carbonato potdsico y 6 ml de acetora. Después de heber agi-
tado durante 15 horas & la temperatura ambiente, la mez—
cla se diluye con 30 ml de cloruro de metileno y se fil-
tra para sepafar les sales. El filtrado se evapora a pre—
sidn reducide para dar N-(tricloroetoxicarbonil-dietilfos—
fonometil)tioformimidato de 2-oxopropilo.

El correspondiente éster metilico se prepara e par-
tir de a-tioformamido~dietilfosfonoscetato de metilo de
manera similar: IR (0014): 1751, 1733, 1597, 1263, 1155,
1055, 1028 y 972 cm~1; RMN (cDC1y): = 8,67 (%, 6, J =
7 Hz, CH2Q§3), 7,66 (s, 3, coqg3), 6,20 (s, 3, cg3), 6,16
(e, 2, COCH,), 5,83 (d de q, 4, =8 Hz y J = 7 Hz, CH,CH-)
5,36 (d, 1, J = 21 Hz, CH) y 1,59 (a8, 1, § = 4 Hz, =CH),

EJEMPIO 10

d1—7a-Azido—3—metil-3—cefem~4—carboxilato de tricloroetilio

A una solucidn agitada y enfriada con hielo de

1,821 g (4,43 milimoles) de N-(tricloroetoxicarbonil-die-—
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tilfoefonometil)tioformimidato de 2-oxopropilo y ©C,496 g
(4,9 milimoles) de trietilamina en 25 ml de cloruro de me
tileno seco se afiaden gote a gota y a lo largo de 2 horas
0,585 g (4,9 milimoles) de cloruro de azidoacetilo en

15 ml de cloruro de metileno. Ia solucidn resultarte se
sgita bajo atmésfera de nitrdgeno durante 1 hora mids a C°C
y despues se lave tres veces con 25 ml de agua cada vez ¥y
una vez con 25 ml de salmueras saturada y se ssca sobre
sulfeto magnésico. Por evaporacidn del disolvente a pre-
sidn reducide queda un aceite que se cromatografia sobre
40 g de gel de silice -.utilizando un gradiente disolvente
de acetato de etilo y benceno para dar dl-7a-azido-3-metil-
3-cefem—~4-carboxilato de tricloroetilo.

El correspondiente éster metilico se prepara de for
ma aniloga e partir de N-(metoxicarbonildietilfosfonome-
til)tioformimidato de 2-oxopropilo: IR (CCly): 2115, 1750,
1735, 1370, 1300, 1241, 1209 y 1125 cm~1; RMN (CDC1,4):

z 7,85 (s, 3, 3—QE3), 6,75, 6,48 (AB q, 2, J = 17 Hz,
2-CH,), 6,08 (s, 3, CO,CH4), 5,45 (d, 1, J = 2 Hz, Hg o
H%) y 5,33 (4, 1, J = 2 Hz, Hg © Hﬁ); espectro de mmsas:
n/e 254, 226 y 171.

EJEMPLO 11

dl-7a~Amino=3-metil=-3~cefem~4—carboxilato de tricloroztilo

Una mezela de 250 mg de dl-7a-~azido-3-metil—3-cefem—

4-carboxilato de tricloroetilo, 250 mg de Jdxido de platino
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¥y 15 ml de benceno se hidrogens & 40 psi (2,8 kg/cm?) du-
rante 4 horas. El catalizador se separa por filtracidn a
traves de tierra de diatomeas y el disolvente se evapora
a presidon reducida para dar dl-Ta-amino—3-metil-3-cefem—
4-carboxilatc de tricloroetilo en forme de aceite.

El correspondiente ester metilico se prepara de for-
me endloga & partir de A1-7o-azido-3-metil—3-cefem—4—cer-
boxilato de metilo: IR (peliculs): 5,69, 5,81, 7,34,

8,09 y 8,94 j1; RMN (0DC1;): = 8,12 (m, 2, NH,), 7,93
(s, 3, CHj), 6,86 v 6,56 (AB a, 2, J = 18 Hz, CH,), 6,15
(s, 3, 0020E3), 5,93 (4, 1, Hg o Hﬁ) y 5,58 (a4, 1, Hy oo
He). :

EJEMPLO 12

dl-7~Diazo~3-metil-3~cefem—4—carbozxilato de tricloroetilo

Unz mezela de 250 mg de nitrito sddico, 200 mg de
d1-70~amino-3~metil-3~cefem~4~carvoxilato de tricloroeti-
lo, 15 ml de cloruro de metileno y 15 ml de agua/hielo se
sacude en un embudo de decantacidn. Se afiaden en tres ve-
ces 225 mg de monohidrato de decido p-toluensulfdnico, a
lo largo de 20 minutos. El embudo de decantacidn se sacu-
de fuertemente durante este periodo. Se separa la capa de
cloruro de metileno, se seca sobre sulfato sdédico Y se eva-
pora & presidn reducida pars dar dl-7-diazo-3-metil-3-
cefem-4-carboxilato de triclorocetilo.

El éster met{lico correspondiente se prepara de for-
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me ensloge & partir de 7a-amino-3-metil-3~cefem—4—carbo-

xilato de metilo,

EJEMPIO 13

Hidroclorurc de N-beneileminometilfosfonato de

dletilo

Une mezela de 288 g de fosgfito de dietilo y 248,2 g
de 1,3,5~tribencil-sim-hexahidrotriazinga se agita durarte
6 horas en un bafio de aceite a 100°C, utilizande un tuko
desecador péra proteger la mezcla de reaccidn de la hums—
dad. Despues de dejar que la mezels de reaccidn resultante
alcance la temperatura ambiente durante la noche, la megz-
cla se disuelve en éter etilico, se introduce en un bafio
de hielo y se trata con 32 g de HCl en 100 ml de éter. Se
filtre el s6lido resultante y el filtrado se trata con
56,7 & de HC1 en 200 ml de éter y la solueidn se filtra
para seperar el solido. El filtrado resultante se trata
con 31,2 g de HC1l en eter y el éter se evapora para dar un
aceite, El sdlido antes obtenido se recristaliza de una
mezcla de tetrahidrofurano y éter etilico, afindiénmiose el
éter etflico sobre la solucidn de tetrahidrofurano a la
temperatura ambiente. De esta forma se obtienen 157 g de
producto eristalino a pérfir del primer sdélido y 191,8 g
a partir del segundo sélidoc. Se combinan los filtradcs
obtenidos de las dos recrigtalizaciones y se obtienen

otres 34,8 g de sdlido por adicidn de mds éter. El hidro-
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clorruro de N-bencilaminometilfosfonato de dietilo gsd obte
nido es higrosedpico.
RN (Dy0): = 2,4, s (CgHg); 5,58, s (CgHsCH,); 5,68,
m, (CHyCH,0); 6,4, 4 (NH-CH,~P); 8,8, t (CHy-CH 0).
EJEMPLC 14

Hidrocloruro de aminometilfosforato de dietilo

Se disuelven 148,4 g de hidrocloruro de N-bencilami-
nometilfosfonato de dietilo en 1500 ml de etanol ¥ se hi-
drogenan en presencia de 6,1 g de paladio en carbdn a 40
psi (2,8 kg/cm®) durante 6 horas. Ie mezela de reaccidn re
sultante se filtre e través de tierra de diatomeas y se
evapora el filtrado. E1 residuo resultante se tratas con ben
ceno seco y después se seca a vecio durante la noche para
dar 102 g de hidroclorurc de aminometilfosfonato de dietilo.

RMN (CD013): = 2,7 (NE%); 5,7, (CH3—C§20-P); 6,43,
d (NH—ng—P); 8,61, % (Q§3CH2-O)~

EJEMPLO 15

N—Benciliden-aminometilfostnato de dietilo

Se disuelven 15 g de hidrocloraro de aninomstilfog~
fonato de dietilo en unos 100 ml de cloroformo ¥ se enfris
en un bafio de hielo. A través de la solucidn se hace burbu—
Jear amonisco gaseoso durante unos 15 minutos con agitacidn.
El clorure aménico se separa por filtracidn ¥ se lave ¢on
cloroformo y el filtrado y las eguas de lavado combinadog

S€ secan sobre sulfato magnésico, se filtran y evaporan pa—
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re dar 12 g de eminometilfosfonato de dietilo como liquido
amarillento.

Ie amina libre se enfria en un bafio de hielo y se
afiaden gota a gota, a lo largo de 10 minutos, 7,8 ml de
benzaldehido seguidc de 10 ml de etanol absoluto. La solu~
cidn se agite durante 30 minutos & 0% y después se diluys
con 60 ml de etancl. Se evapora el disolvente y el residuo
se geca dos veces con benceno después de lo cual la solu-
cidn se evapora a vacio para dar 17,8 g de N-benciliden-
aminometilfosfonato de dietilo en forma de liquido amari-
1lo pdlido.

IR: p 6,07 (C=N), 9,7 (P-0).

EJEMPLO 16

N-Benciliden—a—gmino-dietilfosfonoacetato de p-metoxiben-—

cile

Una solucidn de 15,8 g de N~bencilidenaminometilfos—
fonato de dietilo en tetrahidrofurano seco se introduce en
un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad, provisto de
dos embudos de decantacion, una entrada de nitrdgeno y un
agitador magnétice., EL matraz se coloca en un bafio de hie-
lo seco y acetona a -78°C y se afladen gota a gota, a lo
largo de unos 10 minutos, 27 ml de solucidn 2,3 M de fenil-
litio en une mezcla 7:3 de benceno-éter. Después la solu-
cidn se agite durante 15 minutos Y se ailaden gota a gota,

& lo largo de 45 minutos, 24,8 ml de cloroformiato de
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p~metoxibencilo. Despues de agitar durante 20 minutos a
-78°C se retira el bafio refrigerante y la solucion se de-
ja ealentar hasta la temperatura ambiente. Se separs el
disolvente & vacio y el residuo oleoso se reparte entre
600 ml de éter etilico y 160 ml de solucidn reguladora de
fosfato & pH 3 mds 160 ml de agua. Se separa la fase acuo
sa y se lava dos veces con éter. Los extractos etéreos com
binados se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato mag-
nésico, se filtran y evaporan dando 30 g de N-benciliden~
c—gmino=-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo crudo en
forme de liquido amarillo. EL producic asi obtenide se in-
troduce en una columna de 400 g de gel de s{lice rellena
con una mezcla 1:3 de acetato de etilo y éter con un fren
te de 600 ml. Se recogen dos fracciones de 50 ml cada una
seguldas de 26 fracciones de 25 ml cada una y después de
fracciones de 50 ml. Las fracciones 29-45 contienen 6,845 g
de producte puro.

IR (CHC13) p : 5,75 (COQMe), 6,10 (C=N), 8-8,3 y
9,5-9,75 (P-0); RMN (CDCl3): z 8,74 (d de t, J = 7 Hgz,
J = 2 Hz, 6H), 6,23 (s, 3H), 5,83 (d.de p, d =7 Hz, J =
2 Hz, 4H), 5,24 (&, J = 20 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 2-3,3
(multipletes aromdticos, 9H), 1,63 (&, J = 4,5 Hz, 1H)o

Ie solucidn reguladora de fosfato & pH 3 antes nuti-
lizada se prepara diluyendo 58 g de dcido fosférico al

85 % hasta 500 ml con agua y afiadiendo hidrdxido sddico al
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50 % hasta pH 3.

El cloroformiato de p-metoxibencilo utilizado en es-
te ejemplo se prepara como sigue: A una solucidn de 28 ml
de fosgeno en 200 ml de éter et{lico se afiade gots a gote
une solucidn de 27,6 g de alcohol p-anisilico en 140 ml de
éter, durante un periodo de hora y media., Ia mezcla resul-
tante se evapora & vacio hasta 80 ml. Ia solucidn de cloro-
formiato de p-metoxibencilo resultante tiene una concentra

cidn de 2,5 milimoles por mililitro.

EJEMPIO 17

N-Benciliden—a—gmino~distilfosfonoacetato de p-metoxibencilo

Ia reaccidn se lleva @ cabo bajo atmdsfera de nitré-
geno en un matraz de fondo redondo, de tres bocas y 50 ml
de capacidad, secado a la llamg, provisto de agitador magné-
tico, entrada de nitrdgeno y tabique. El matraz se carge
con una solucidn de 1,02 g de N-bencilidenaminometilfosfo-
nato de dietilo en 8 ml de tetrahidrofurano y se enfria en
un bafio de hielo seco y acetona, Se afiaden 2,0 ml de solu-
cidn 2,0 M de fenil-litio en una mezcla 7:3 de berceno-éter
¥y la solucidn de color borgofia se agita durante 15 minutos
a -78%C. Entonces se afiaden & la solucidn gota a gota, a
lo largo de un periodo de 15 minutos, 0,80 ml de una solu-
cidn 2,5 M de cloroformiato de p~metoxibencilo en éter y -
la solucidn resultante se agita durante 15 minutos a ~78°C.

El tratemiento con fenil-litio y cloroformiato de p-metoxi
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bencilo se repit% éoa veces més, reduciendo cada vez las
cantidades a le mitad. Despucs de la adicidn final del clo
roformiato de p-metoxibencilo, la mezcla de reaccidn se de
ja calentar hasta la temperatura ambiente durante un perio=-
do de 1 hora. Entonces se evaporan los disolventes a vacio
para dar una espuma dorada que se reparte entre 50 ml de
gter y 40 ml de solucidn regulsdors de fosfato 0,5 M a
pH 3. Se separas la fase acuosa y se extrae con 25 ml de
eter. Las fases etéreas combinadas se lavan con 25 ml de
salmuera saturada, se secan sobre sulfato magnésico y se
evaporan bajo presidn reducida pare dar 1,71 g de un aceite
dorado. Por crdmatOgrafia del producto crude sobre 25 g de
gel de silice utilizando una mezcla 9:1 de éter-acetato ds
etilo como disolvente eluyente, se obtiene el producto del
titulo en formae de aceite amarillo con un rermdimiento del
39 %.

EJEMPLO 18

a—Amino—-distilfosfonoacetato de p-metoxibencilo

Una solucidn de 16,4 g de N-benciliden-a-amino-die~ -
tilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 100 ml de éter se
agrega a 1o lérgo de 30 minutos y agitando sobre una solu.-
cidn de 8,25 g de monohidrato de dcido p-toluensulfdnico
en 150 ml de éter. A la mezcla de reaccidén se afiaden 60 ml
de clclohexano y la capa disolvente se separa por decanta-

cidn. El residuo se lava con unz cantided adicional de la
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mezele 211 de éter—ciclohexano y se decanta de nuevo, E1
aceite resultante se disuelve en unos 25 ml de fusfato di~-
potdsico 1 M (pH final alrededor de 7) y esta solucidn se
extrae cuatro veces con cloruro de metileno. Ia solucidn
en cloruro de metileno se seca después con sulfato magnési-
co, se filtra y evapors para dar 12 g de a-amino-dietilami--
nofosfonoacetato de p~metoxibencilo como producto oleoso
naranja.

IR (neto) p : 2,95 (NH), 5,75 (C=0) y 9,75 (P-0);
RMN (CDC1l3):= 8,73 (%, 6, J = 7 Hz, CHyCH,), 8,12 (s, 2,
NH,), 6,18 (s, 3, ArOQ§3), 6,03 (d, 1, J = 21 Hz, CH),
5,86 (p, 4, J = 7 Hz, CH,CH,), 4,80 (s, 2, ArCH,), 3,11
(¢, 2, J = 8 Hz, ArH) y 2,64 (4, 2, J = 8 Hz, ArH).

EJEMPLO 19

a-Tioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo

Se disuelven 0,11 g de a-amino-dietilfosfonoaceta~
to de p-metoxibencilo en cloruro de metileno y se imtrodu-—
ce en un tubo de paredes grussas que puede ger cerrado con
tapa « Bl cloruro de metilenc se sepsra hacilendo pasar uma
corriente de nitrdgeno., Se agregan al tubo 0,1 ml de tiono=-
formiato de etilo y manteniendo le corriente de nitrégeno
en el tubo se introduce este Ultimo en un bafio de hielo ce-
co y acetona. Se condensa sulfuro de hiarégeno en sl trko
hasta dar alrededor de 0,1 ml. Entonces se cierra el tube

y se saca del bafio de hielo. Al cabo de media hora aproxi-
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modamente, el tubo se sacude para mezclar su contenido ¥y
despuds se deja en reposo durante la noche, Se enfria el
tubo en un bafio de hielo seco y acetona y se retira la ta-—
pe.. La mezcla de reaccidn resultante se deja alcanzer len—
tamente la temperatura ambiente, burbujeando nitrégeno pe-
ra separar las trazas finales de sulfurc de hidrdgenoc. EL
regiduo se disuelve en eloruro de metilenc y se filtra. Ia
solucidn resultante se evapora para dar 0,166 g de a-tio-
foriamido—dietilfosfonoacetato de p~me toxibencilo crudo.

Una preparacion mayor que comprende 4 g de material
crudo se introduce en una columna de 60 g de gel de silice
v se eluye con acetato de etilo. Se recogen fracciones de
10 ml después de un frente de unos 100 ml. Las fracciones
10-22 contienen 2,8 g de producto.

IR (0014) i 3,14, 5,72, 6,61, 7,00, 8,01 y 9,65;
RUN (CDCl): = 8,78 (%, 3, J = 7 Hz, CH,CH3), 8,73 (%, 3,
J = T Hz, CHyCH;) 6,20 (s, 3, ArOCH;), 5,88 (m, 4, CH,CH,),
4,81 (s, 2, ArCH,), 3,96 (d de d, 1, J = 8,5 y J = 22 Hz,
CH), 3,11 (d, 2, J = 9 Hz, ArH), 2,66 (d, 2, J = 9 Hz,
AtH) ¥ 0,55 (&, 1, § = 5 Hz, HCS).

EJEMPLO 20

N—(p-Metoxibenciloxicarbonil-dietilfosfonometil)tioformi—~

midato de 2-~0x0opropilo

Una solucidn de 58 mg (0,155 milimoles) de a-ticvfor

manido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 0,5 ml de
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acetona se trata sucesivamente con 23 mg (0,166 milimoles)
de carbonato potdsico y 13,5 Pl (0,168 milimoles) de cloro-
2-propanona. La mezcla resultante se agita en un matraz ta
pado a la temperaturs ambiente durante 14,5 horas, despuds
ge diluye con 2 ml de cloruroc de metileno seco y se filtra.
Por evaporacidn del filtrado a presidn reducida se obtienen
60 mg de N-(p-metoxibenciloxicarbonil-dietilfosfonomstil)—
tioformimidato de 2-oxopropilo en forma de aceite.

IR (CCl4)‘p: 5,75, 6,20, 6,28, 6,62, 8,00, 8,50,
8,68, 9,71 y 10,24; RMN (013013)¢: 8,73 (t, 6, J = 7 Hz,
CH,CH;3), 7,73 (s, 3, COCH4), 6,20 (s, 5, OCH, y OCH,),
5,90 (d de d, 4, I =T Hz y J = 7,5 Haz, CH,CH3), 5,35
(d, 1, J = 21 Hz, CH), 4,83 (s, 2, CH,AT), 3,14 (4, 2,
J =9 Hz, ArH), 2,66 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) y 1,60 (4, 1,
J = 4 Hz, -N=CH=),

I

EJEMPLO 21

5=Metilmb6H=1, 3~tinzin~4~carboxilato de p-~metoxibencilo ¥

H=motil=6H-1, 3~tiazin-4-carboxilato de metilo.

S5-Metil—6H=1,3~tiazin-4~carboxilato de p-metoxibencile

A, Une golucidén de 59 mg de N-(p-metoxibenciloxicarbo-
nil-dietilfosfonomstil)tioformimidato de 2-oxopropilo en

0,5 ml de acetona se agita con 25 mg de carbonato potdsico
en polvo durante 21 horas a la temperatura ambiente y bajc
atwésfera de nitrdgeno. La mezcla résultante se diluye ccn

cloruro de metileno y. se filtra. Por evaporacidn del filtra
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do a vacio se obtiene un aceite que se disuelve en 4 ml
de tetracloruro de carbono, se lava dos veces con 2 ml de
agua cada vez y una vez con 4 ml de salmuera saturada, se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio para dar
35 mg de 5-metil-6H-1,3-tiazin-4~carboxilato de p~metoxi-
bencilo en forma de eceite amarillo.

IR (0014)‘p: 5,81, 6,20, 6,61, 7,68, 8,03, 8,49,
9,38 y 9,58; RMN (CDCl3)C: 7,80 (s, 3, c§3), 6,73 (s escin-
dido, 2, CH,), 6,18 (s, 3, OCH3), 4,73 (s, 2, ArCH,), 3,10
(¢, 2, J = 9 Hz, ArH), 2,93 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) y 1,72
(s, 1, -N=CH-).
B. Una mezcla de 188 mg (0,5 milimoles) de a~tioforma-
mido—dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo, 152 mg (1,1
milimoles) de carbonato potdsico en polvo y 44 pL (0,55 mi-
limoles) de cloro-2-propanonz en 2,5 ml de acetonz se agi-
ta a la temperatura ambiente y en atmosfera de nitrdogeno.
Después de 22 horas de agitacidn, se filtra la mezcla y se
lavan las sales con acetona. El filtrado y las aguas de
lgvado combinados se evaporan a vacio haste dar un residuo
oécuro que se sacude treg veces con 2 ml cada vez de tetra-
cloruro de carbono. los extractos combinados se lavan dcs
veces con 2 ml de agua cada vez y una vez con 2 ml de sal-
muera saturada, se secan sobre sulfato magnésico y evano~
ran a vacio para dar 116 mg de 5—métil—6H—1,3—tiazin—4—car—

boxilatoc de p-metoxibencilo como aceite naranja.
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S5-Metil~6H~1, 3=tiazin-4~-carboxilato de metilo

Por procedimientos andlogos, se prepara 5-metil-6H~
1,3-tiagin-4~carboxilato de metilo a partir de N-(metoxi-
carbonil—dietilfosfonometil)tioformimidato de 2~0x0propi-
lo 0 de a-tioformamido~dietilfosfonoacetato de metilo.

IR (CCly) m: 5,81, 6,39, 6,97, 7,66, 8,00 y 9,29;
RMN (CDClB)c: 7,70 (8, 3, C}_I3), 6,63 (s escindido, 2,
CHp)y 6,10 (s, 3, CO,CH;) ¥ 1,60 (s, 1, -N=CE-).

EJEMPLO 22

dl Ta=pzido-3~metil-decefalosporanato de p-metoxibencilo

Ure solucidn de-34 mg (0,123 milimolss) de 5-metil-
6H-1,3~tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 1 mi de
cloruro de metileno seco se agita en un bafio de hielo bajo
atmosfera de nitrdgeno. Se afiaden a la solucidn, mediante
una jeringa, 19 pl (0,136 milimoles) de trietilamina. Deus-
pués se aflade gota a gota, durante 30 minutos, una solu-
cidn de 12 1 (0,136 milimoles) de cloruro de azidoacetilo
en 1 ml de cloruro de metilsno seco. La solucidn resultan—
te se agita durante hora y media mds a 0°C, después se di-
luye con 4 ml de cloruro de metileno, se lava dos veces
con 2 ml de agua cade vez y una vez con 4 ml de salmuers
saturada, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora &
vacio para dar 42 mg de un aceite pardo amarillento. EL
producto crudo se purifica por cromatografia preparative

en capa fina sobre una placa de gel de sgilice GF de 0,5 am.
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Desarrollando con acetato de etilo al 10 % en benceno ss
obtiene una banda neta visible en ultravioleta que propor-
ciona 10 mg de dl-Ta-azido-3-metil-dscefalosporanato de
p-metoxibencilo después de extraer con éter etilico.

IR (0014)/p: 4,74, 5,59, 5,80, 6,20, 6,61, 7,22,
7,34, 7,69, 8,01, 8,12, 8,29, 8,50, 8,91 y 9,59; RMN
(CDC1l3)=: 7,92 (s, 3, CHy), 6,82, 6,55 (4B q, 2, J =
18 Hz, 2-CH,), 6,18 (s, 3, OCH3), 5,52 (4, 1, J = 1,6 Haz,
TH o 6H), 5,40 (4, 1, J = 1,6 Hz, 6H o TH), 4,76 (s, 2,
CEZAr), 3,10 (@, 2, § = 9 Hz, ArH) y 2,61 (4, 2, J = 9 Hz,
ArH).

El éster metilico correspondiente se prepara de for
me similar a partir de 5-metil-6H~1,3~tiazin~4~carboxilato
de metilo,

Siguiendo los procedimientos antes descritos, se
hacen reaccionar 5-metoximetil-6H-1, 3-tiazin-4-carboxilato
de p-metoxibencilo, 5-metil-6H=-1,3~tiazin~4-carboxilato de
2,2,2=tricloroetilo o 5~isobutiriloximetil-6H-1, 3~tiazin—
4—carboxilato de metoximetilo con cloruro de azidoacetilo
para Obtener d1—3—mstoximetil—?a—azido—3—cefem—4-carboxila-
to de p-metoxibencilo, dl-3-metil-Ta-azido-~3-cefem—4~-car—
boxilato de 2,2,2-tricloroetilo y dl-3~isobutiriloximetil-
Ta-azido-3~cefem—-4~carboxilato de metoximetilo, respecti-

vamente,
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BJEMPLO 23

S-Acotoximetil-6H-1,3~tiazin~4~carboxilato de p-metoXiben-

ecilo

A una solucidn agitada de 114 mg (0,3 milimoles, de
a~tioformamido~dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en
1,5 ml de acetona se afiaden 124 mg (0,9 milimoles) de car—
bonato potésico en polvo, Ia mezcla resultante se agita
durante 5 minutos a la temperatura ambiente y bajo atmdsfe-
ra de nitrégeno y despuds se trata con una solucidn de
48 mg (0,32 milimoles) de 1-acetoxi-3-cloro-2-propanona an
0,5 ml de acetona. Después de haber agitado durante 3 horas
a la temperatura ambiente, la mezcla se filtra pars separar
las sales gque se lavan con acetona, El filtrado y las aguas
de lavado combinados se evaporan a vacio hasta dar un acei-
te oscuro. El residuo se disuelve en 6 ml de CCl,, se lava
con solueidn acuosa de fosfato (1 ml de fosfato dipotdsico
1 M+ 2 ml de agua) y agua (dos veces con 3 ml cada vez),
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio para
dar 106 mg de 5-acetoximetil-6H~1,3-tiazin-4-carboxilato
de p-metoxibencilo en forma de aceite naranja.

IR (CC1,) ps 5,71, 5,82 (hombro), 6,21, 6,61, T,67,
8,01, 8,17, 8,49 y 9,58; RMN (CDCl3)'C: 7,95 (s, 3, ococ_}_rj),
6,63 (g, 2, 5—Q§2), 6,20 (s, 3, OQ§3)1 4,86 (s, 2, ng),
4,75 (s, 2, CH,), 3,13 (&, 2, J = 8 Hz, ARH), 2,63 (4,
J = 8 Hz, ArH) y 1,65 (s, 1, -N=CH~).
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De forma andlogs, el a-tioformemido-dietilfosfono-
acetato de metilo da 5-acetoximstil-6H-1,3~tiazin-4-carbo
xilato de metilo.

EJEMPLO 2

dl-Ta—Azido=-cefalosporanato de p~metoxibencilo

Ung, solucidn de 100 mg (0,3 milimoles) de S5-acetoxi-
metil—-6H-1, 3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo crudo
em 3 ml de cleruro de metileno seco se agita en un bailo de
hielo y bajo atmésfera de nitrdgeno. Se afiaden mediante
una jeringa 56 Fl (0,4 milimoles) de trietilamina, seguido
de la adicidn gota a gota de una solucidn de 35 pl (0,4 mi-
limoles) de cloruro de azidoacetilo en 2 ml de cloruro de
metileno seco, durante un periodo de 90 minutos. La solucidn
resultante se agita durante 60 minutos mis a 0°C, despuds
se diluye con 5 ml de clorurc de metileno, se lava dos ve-
ces con 5 ml de ague cada vez, se seca sobre sulfato magné
sico y se evapora a vacio hasta dar 115 mg de un aceite og
curo. El aceite se agita dos veces con 5 ml de tetracloru-
ro de carbono cade vez y la solucidn en tetracloruro de car
bono se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio
hasta dar 110 mg de un aceite amarillo. Por cromatografiz
del producto crudo sobre 3 g de gel de silice (rellena bLa-
jo acetato de etilo @l 5 % en benceno), utilizando acetato
de etilo al 5 % en benceno como disolvente eluyente, se

obtiene 13 mg de d1-Ta-azide-cefalosporanato de p-metoxi-—

- 62 -



10

15

20

25

bencilo en forma de aceite trangparsnte.

IR (CCly) p : 4,73, 5,58, 5,73, 6,20, 6,61, 7,20,
7,38, 8,15, 8,47, 8,92 y 9,57; RMN (CDCl3)t:: 7,97 (s, 3,
0COCH,), 6,65, 6,42 (AB q, 2, J = 18 Hz, 2-CH,), 6,13 (s,
3, OC_}_IB), 5,45 (d, 1, J = 1,8 Hz, TH o 6H), 5,38 (4, 1,
J=1,8 Hz, 6H o TH), 5,20, 5,00 (ABq, 2, J = 13 Hgz, C§201xc)
3,08 (4, 2, § = 9 Hz, ArH) y 2,60 (4, 2, J = 9 Hz, Arf).

Mediante un procedimiento andlogo el 5-acetoximetil-
6H-1, 3~tiazin-4-carboxilato de metilo forma dl-7a-azido-
cefalogporangto de metilo.

IR (CC1l,) p: 4,74, 5,56, 5,72, 6,10, 6,96, 7,23,
8,14, 8,93 y 9,67; RMN (CDC13) =& 7,90 (s, 3, OCOCH,), 6,58,
6,32 (AB q, 2, J = 18 Hz, 2—C§2), 6,04 (s, 3, C02Q§3), 5,30
(m, 2, 6H y TH) y 5,13, 4,90 (4B q, 2, J = 13 Hz, CHy0hc).

FJEMPLO 25

N-Benciliden—-a—amino~dietilfosfonoecetato de tricloroetilo

Una solucidén de 12,738 g (50 milimoles) de N-benci-
liden-aminometilfosfonato de dietilo en 250 ml de tetrahi-
drofurano seco se agita en un bafio de hislo seco y acetona
¥y en atmésfera de nitrdgeno. Se affaden mediante una jerin-
ga 25 ml de una solucién 2,0 M de fenil-litio en una meu-
cla &:3 de benceno-éter etilico. La solucidn de color bour-
gofla resultante se agita durante 30 minutos a -78°C, dsc-
pués se trata gota a gota durante 45 minutos con um scli-

cidén de 5,30 g (25 milimoles) de cloruro de 2,2,2-triclero-
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etoxicarbonilo en 50 ml de tetrshidrofurano seco. Después
de agitar la mezela durante 2 horas mds a ~78°C, el bafio
de hielo seco ge sustituye por un bafio de agua de hieclo y
se continua agitando durante 1 hora. Por evaporacidn del
disolvente a vacio queda una espums amarilla que se repar-
te entre 250 ml de éter etilico y solucidn acuosa de fosfa
to (50 ml de fosfato 1 M a pH 3 + 50 ml de agua). La fase
acucsa se scpara y extrae dog veces con 50 ml cada vez de
éter etilico. La solucidn etérea combimada se lava con
100 ml de salmuere saturada, se seca sobre sulfato magnési-
co y se evapora a vacio para dar 17,1 g de un aceite amri-
1lo turbio. El.producto crudo se purifica por cromatogra-
fia sobre 430 g de gel de silice (rellena bajo éter etili-
co)e Por elucidén con éter etilico se obtienen 7,058 g de
N-benciliden—-a-amino-dietilfosfonoacetato de tricleorceti-
lo en forma de aceite amarillo.

IR (CC1ly) At 5,68, 6,10, 7,90, 8,73, 9,48, 9,70 ¥
10,22; RMN (CDCl3)t:: 8,65 (d, de t, 6, I =T Hzy J =
0,6 Hz, CHyCH3), 5,72 (d de q, 4, J = 8 Hz y J = 7 Hz,
chCH3), 5,11 (d, 1, § = 21 Hz, CH), 5,10 (s, 2, 02_120013),
2,50 (m, 3, ArH), 2,12 (m, 2, AzH) y 1,56 (4, 1, J = 5 ¥z,
~N=CH~).

EJEMPLO 26

a=Amino-dietilfosfonoacetato de tricloroetilo

A. p-Tolusnsulfonato de G—gmino-dietilfosfonoacetato de
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tricloroetilo

Una solucidn de 5,69 g (13,2 milimoles) de N-benci-

liden-o-amino~dietilfosfonoacetato de tricloroetilo en

25 ml de éter etilico se afiade a una solucidn rédpidamente
agitade de 2,76 g (14,5 milimoles) de monohidrato de dci-
do p-toluensulfdnico en 75 ml de éter etilico. Aparece in-
mediatemente un precipitado blanco. La mezcla se agita du-
rante 10 minutos a la temperatura embiente y despuds se en—
fria en hielo. El producto se recoge filtrande con suceidn,
se lava con eter etilico frio y se seca a vacifo para dar
6,03 g de p~toluensulfonato de a-amino-dietilfosfonoaceta—
to de tricloroetilo en forma de polve blanco.

IR (Nujol) p: 5,64, 7,86, 8,37 y 9,81; RMN (DMNSO-dg)
€z 8,73'(%, 3, J =7 Hz, CH,CHy, 8,70 (%, 3, J = 7 Hz,
CH2Q§3), 7,70 (s, 3, ArCHj3), 5,78 (dos quintetes superpues-
tos, 4, J = 7 Hz, C§20H3), 4,92 (s, 2, CHoCCl4), 4,85 (d,
1, § = 21 Hz, CH), 2,87 (4, 2, J = 8 Hz, ArH) y 2, 46 (4,
2, J = 8 Hz, ArH).

B. g-Amino-dietilfosfonoacetato de triecloroetilo

Se reparten 1,03 g (2 milimoles) de p—toluensulfo-
mato de a-amino-dietilfosfonocacetato de tricloroetilo an~
tre 20 ml de cloruro de metileno y solucidn acuosa de fog—
fato (4 ml de fosfato dipotdsico 1 M + 6 ml de agua). Se
separa la fase acuose (pH 6,8) y se extrae con 10 ml adi-

cionales de cloruro de metileno. Le solucidn orgdnica com-
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binada se lava con 10 ml de salmuera saturada, se seca so-
bre sulfato magnésico y se evapora & vacio para dar 0,67 g
de G-amino-dietilfosfonoacetato de tricloroetilo en forms
de aceite amerillo pdlido. _

IR (CCly) pm: 5,67, 7,93, 8,65, 9,46, 9,70 y 10,24;
RMN (CDCl3)'C4 8,65 (t, escindido, 6, J = 7 Hz, CH2Q§3),
8,08 (s, 2, ¥H,), 5,92 (d, 1, J = 22 Hz, CH), 5,78 (m, 4,
CH,CH3) ¥ 5,15 (s, 2, CHpC0CLs).

EJEMPLO 27

dl~Ta-Amino-cefalosporanato de p-metoxibencilo

Se hidrogena a 40 psi (2,8 kg/cm?), durante 60 mi-
nutos, une mezcle de 31 mg de dl~Ta-azido-cefalosporansto
de p-metoxibencilo, 25 mg de dxido de platino y 3 wml de
benceno, El catalizador se separa por filtracidn a través
de tierra de dimtomess y el disolvente se evapora a vacioc
para dar 19 mg de dl-7a-amino-cefalosporanato de p—me toxi—
bencilo en forma de aceite amarillo pdlido.

IR (CHCl3): 2,94, 5,62, 5,75, 6,20, 6,61, 7,16,
7,37, 8,02, 8,48, 8,94, 9,62 y 10,92 u; RMN (CDC13}C.:
8,18 (s, ancho, 2, NH,), 7,96 (s, 3, 0=CCH,), 6,70 y 6,46
(AB g, 2, J = 19 Hz, 2-CH,), 6,18 (s, 3, ArOCH,), 5,87
(8, 1, J = 2 Hz, Hg o EL7), 5,57 (4, 1, J = 2 Hz, By o He),
5,30 y 5,03 (4B q, 2, J = 13 Hz, QEZOAC), 4,75 (s, escin-
dide, 2, ArCH,), 3,11 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) y 2,61 (4, 2,
J = 9 Hz, ArH).
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EJEMPLO 28
Cuando se utilizen otras halomcetonas en lugar de
cloro-2~propanons, de acuerdo con el procedimiento indica-
do en el Ejemplo 9, se obtiens el correspondiente tioformi
midato S-sustituido.
Son representativas de las haloacetonas sustituidas
que pueden ssr empleadas en la préctica de la invencidn pa-—

ra obtener el tioformimidato correspondiente de fdrmule:

0
R'\ch/lk/-sﬁ.4 0

|

n\(l(om)g
CO,R

1

las siguientes:
R'~CH,COCH,X

donde X = cloro y

0
H l Il
Rt = Sndo, H,00-, e —0-,

;6 cHy”
cH i ‘
ISNLe0-, C1-,  CH-0-CH,-0-, ¢ Meo-
cH,” 372 4
3 —/

Otros ejemplos son;
0
I

0 0
| CHy I
\
CH3230- , CH3/CH- co- , (CH30_©CH2 ) NCO~
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EJEMPLO 2

Cloruro de 2-azido~2-metoxiacetilo

Se agita y se caliente & reflujo durante 39 horas
una mezcla de 13,86 g (0,1 moles) de 2~cloro-2-metoxiace-
tato de metilo, 8,46 g (0,13 moles) de azida sddica en pol-
vo y 80 ml de dimetoxietano seco. Despuss de enfriasr a la
temperature awmbiente, se filtra la mezcla paras separar las
sales que se laven con éter seco. Por evaporacidén de los
disolventes a la presidn de la trompa de agus queda un 17—
guido amarille que se destila para dar 10,5 g de 2-azido-
2-metoxiacetato de metilo como liguido de color blanco acuo-
so (p.e. 75~77°C/17 mm).

Se afiaden gota a gota, & lo large de 15 minutos,

30 ml de una solucidn acuosa 2,5 N de hidrdxido sédico so-
bre una solucidn agitada de 10,40 g (72 milimoles) de
2-azido~2-metoxiacetato de metilo en 8,5 ml de metanol, Ia
mezcla ge callente ligeramente y se vuelve turbia durante
la adicidn, El metanol se separa & presidn reducida y el
residuo acuoso se acidula & pH 1 con deido sulfirico cun-
centrado y se extrae con eter. Los extractos etéreos coxbi-
nados se secan sobre sulfsato sédico y se evaporan a vacio

dando 8,82 g de dcido 2-azido-2-metoxiacético como liquide
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trangparente.

Una solucidn de 4,2 g de deido 2-azido-2-metoxiacd—
tico en 10 ml de cloruro de tionilo se ecalienta en un bafio
de aceite mantenido a 80°C durante 20 minutos. Después de
enfrigr a Ja temperatura ambiente, la mezcla se evapora a
vacio pare separar el exceso de cloruro de tionilo y el re-
silduo se destila para dar 2,26 g de cloruro de 2-azido-2-
metoxiacetilo como liquido de color blanco acuoso (p.e. 64~
66°C/27 um).

EJEMPLO 30

Trifluormetilsulfonato de azidoacetilo

(1) Se suspenden 4,65 g de 6xido de plata en 20 ml
de acetonitrilé y la mezcla se enfria a 0°. 4 otros 20 ml
de acetonitrilo, enfriados a O°, se efiaden gote a gote
6,64 g de dcido trifluormetilsulfdnico y después esta solu—
cidn se agrega a lo largo de 15 minutos & una suspensidn de
Ag20 en acetonitrilo. Al cabo de otros 30 minutos, se fil-
tra el ligero exceso de AgZO, El filtrado se evapora a pre-
sidn reducida. El residuo ge recoge en 20 ml de C6H6 ¥y se
evapora a presidn reducida. El residuo cristalize al bom-
bear y se seca & vac{o para dar el trifluormetilsulfonsto
de plata.

(2) Se disuelven 0,149 g do +rifluormetilsulfo:s to

‘de plata en 5 ml de CH2012 Yy se enfrim a 0°. Entonces se

efiaden 0,059 g de clorure de agzidoacetilo ¥y la mezcla se
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agite durante 2 minutos. Rdpidamente precipite el cloruro
de plata. La mezcla de reaccidn contenisndo trifluormetil-
sulfonato de azidoacetilo se enfria a -78° y se mantiene a
esta temperatura haste que puede utilizarse.

EJEMPIO 31

Metanosulfonato de azidoacetile

(1) Azidoacetato de isopropenilo

Se afiaden 5,35 g (0,05 moles) de gcido azidoscdti-
co y 1,82 g (5,7 milimoles) de acetato mercirico a 50 ml
de cloruro de metileno conteniendo 0,1 ml de eterato de
trifluoruro de boro. Se hace burbujear lentamente propino
e través de la hezcla, durante 3 horas, habiéndolo pasado
entes a través de tamices moleculares 4A de Linde Co. Se
afiladen 0,5 g de bicarbongto sddico y la mezels se filtra a
través de una columna corta de Florisil. El eluyente se
concentra a vacio y el residuo obtenido se purifica por des~
tilacidn a vacfo para dar azidoacetato de isopropenilo.

(2) Metanosulforato de azidoacetilo

Se dejan en reposo a la temperatura ambiente duran
te 3 horas 1,41 g (0,01 moles) de azidoacetato de isopro pe-
nilo y 0,96 g (0,01 moles) de dcido metanosulfdnico anhi.-
dro en 15 ml de cloruro de metileno. El disolvente se sspa-

ra a vacio paras dar metanosulfonato de azidoacetilo.
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EJEMPLO 31 A

dl-7a—-azido-desacetoxicefalosporanato de p-metoxibencilo

Se disuelven 0,028 g de 5-metil~4-(p-metoxibencil-
oxicarbonil)-6H~1,3-tiazina en 1 ml de CH,Cl, y se enfria
a 0°, Se afiaden 0,016 ml de trietilamina y la mezcla se
trate gota a gota durante 30 minutos con 1 ml de la solu-
cion de trifluormetilsulfonato de azidoacetilo. La mez-
cla de reaccion se agita durante 5 minutos ¥y despues se
diluye con CH,Cl,, se lava una vez con solucidn reguladora
o pH 7, se seca y evapora hasta dar un residuo que se pu~
rifica por cromatografia preparativa en capa fina para dar
dl-7ahazido-desécetoxicefalosporanato de p-metoxibencilo.

Cuando se utlliza metanosulfonato de azidoacetilo
en el procedimiento anterior en lugar de trifluormstilsul-
fonato de azidoacetilo, también se obtiens dl-Ta-azidodesace
toxicefalosporanato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 32

Hidroclorurc de N-bencilaminometilfosfonato de dietilo

Una mezcla de 288 g de fosfito de distilo y 248,2 g
de 1,3,5~tribencil-sim-hexahidrotriazina se agita durante
6 horas en un bafio de aceite a 100°C, utilizando un tubo de-
secador para proteger la mezcle de reaccidn de la humedad,
Degpués de dejar que la mezecla de reaccién resultante alcan-
ce la temperaturs ambiente durante la noche, la mezcla ge

disuelve en éter etilico, se introduce en un bafio de hielo
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y se trata con 32 g de HCl en 100 ml de éter. El solido re-
sultante se separa por filtracidn y el filtrado se trata
con 56,7 g de HCL en 200 ml de éter y la solucidn se fil-
trae. para separar el solido. El filtrado resultante se tra-
ta con 31,2 g de HC1 en éter y el éter se evapors para dar
un aceite. E1 sdlido as{ obtenido se recristaliza de una
mezcla de tetrahidrofurane y éter etilico, sfiadiendo el
éter etilico a lg solucidn de tetrahidrofurano a la tempe=—
ratura ambiente, De esta forma se obtienen 157 g de produc-~
to cristalino a partir del primer sdlido y 191,86 g a par-
tir del segundo sélido. Se combinen los filtrados obteni-
dos de las dos recristelizaciones y se obtienen otros 34,8g
de sélido por adicidn de mds éter. El hidroclorurc de N-ben
cilaminometilfosfonato de dietilo asi obtenido es higroscd-
pico.

EJEMPLO 33

Hidrocloruro de aminometilfosforato de dietilo

Se disuelven 148,4 g de hidrocloruro de N-bencilami-
nometilfosfonato de dietilo en 1500 ml de etanol y se hidro-
gena en presencia de 6,1 g de paladio en carbdn = 40 psi
(2,8 kg/em?) durante 6 horas. la mezcla de reaccidén res:l-
tante se filtra a través de tierra de diatomeas y se evzpo-
ra el filtrado. El residuo resultante se trata con bencesrno
gseco y después se seca a vacio durante la noche pars davr

102 g de hidrocloruro de aminometilfosfonato de dietilo.
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EJEMPLO 34

Aninometilfosfonato de dietilo

Se disuelven 15 g de hidrocloruro de aninometilfos-
forato de dietilo en unos 100 ml de cloroformo y se enfria
en un bafio de hielo. A través de la solucion se hace pasar
amoniaco gageosc durante unos 15 minutos, con agitacidn. Se
filtra el cloruro amonico y se lava con cloroformo y el fil
trado y las aguas de lavado combinadas se secan sobre sul-
fato magnésico, se filtran y evaporan para dar 12 g de ami-
nometilfosfonato de dietilo como ligquido amarillento.

EJEMPLO 35

N-Benciliden-aminometilfosfonato de dietilo

Se enfrian 12,0 g de aminometilfosfonato de dietilo
en un bafio de hielo y se afiaden gote a gota, a lo largo de
10 minutos, 7,8 ml de benzaldehido seguido de 10 ml de eta-
nol absoluto. La solucidn se agita durante 30 minutos a 0°C
y después se diluye con 60 ml de etanol. Se evapora el di-
solvente y el regiduo se seca dog veces con bencenc, despues
de lo cual la solucidn se evapora a vacio para dar 17,8 g
de N-bencilidenaminometilfosfonato de dietilo como liguido
amarillo palido.

EJEMPLO 36

N—Benciliden—o—aminodietilfosfoncacetate de p-metoxikercilo

Ia reaccidn se lleva a cabo en atmdsfers de nitrd-

geno en un matraz de fondo redondo de tres bocas y 50 ml de
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capacidad, secado & la llama, provisto de agitador magnéti-
co, entrada de nitrogeno y tabique. El matraz se carga con
una, solucidn de 1,02 g de N-benciliden-aminometilfosfonato
de dietllo en 8 ml de tetrahidrofurano y se enfria en un tu
fio de hielo seco-acetonz. Se afinden 2,0 ml de una solucion
2,0 M de fenil-litio en una mezcla 7:3 de benceno—-eter y la
solucidn de color borgofia se agita durante 15 minutos a
~78°C, A la solucidn se mfiaden entonces gota a gota, duran-
te un periodo de 15 minutos, 0,80 ml de una solucidn 2,5 M
de cloroformiato de p-metoxibencilo en éter y la solucidn
resultante se egite durante 15 minutos & -78°C. El trata-
miento con p-metoxibencilcloroformieto de fenil-litio se
repite dos veces mes, disminuyende cada vez las cantidades
& la mitaed. Despuds de la adicidn final de cloroformiatc de
p-metoxibencilo, la mezcla de reaccidn se deje calentar a
la temperaturs ambiente durante un pericdo de 1 hora. Enton-
ces se evaporen los disolventes a vacio para dar una espu-
ma dorada gue se reparte entre 50 ml de €ter y 40 ml de so-
lucidn reguladora de fosfate 0,5 M a pH 3. Se separa la fa~
8e acuosa y se extrae con 25 ml de éter. Las fases etéreas
combinadas se lavan con 25 ml de salmueré saturada, se se-
can sobre sulfato magndsico y evaporan a presidn reducica
para dar 1,71 g de un aceite dorado. Por cromatografia 4sl
producto crudo sobre 25 g de gel de silice utilizando una

mezcla 9:1 de éter y acetato de etilo como disolvente elu—
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yente, se obtiene N-~benciliden-a-amino-dietilfosfonoaceta-
to de p-metoxibencilo como un aceite amarille, con un ren-

dimiento del 39 %.
EJEMPLO 37

a-Amino-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo

Una solucidn de 16,4 g de N-benciliden-e—amino-die-
tilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 100 ml de éter se
agrege & lo largo de 30 minutos y agitando a una solucion
de 8,25 g de dcido p-toluensulfdnico en 150 ml de éter. A
la mezela de reaccidn se afiaden 60 ml de ciclohexano y la
capa disolvente se separsa por decantacidn. El residuo se la-
va con una cantidad adicional de una mezcla 2:1 de eter y
ciclohexano y se decanta de nuevo. EL aceite resultante se
disuelve en unos 25 ml de fosfatc dipotdsico 1 M (pH finnl
glrededor de 7) y esta solucidn se extrae cuatro veces con
cloruro de metileno. Después se seca la solucidén de clorure
de metileno .con sulfato magnesico, se filtrae y evapora para
dar 12 g de a-amino-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo
como producto oleoso naranje.

EJEMPLO 38

a-Tioformamide—dietilfo sfonoacetato de p-metoxibencilo

Se disuelven C,11 g de g-amino-dietilfosfonoacctato
de p~metoxibencile en clorurc de metileno y se introducs en
un tubo de pared gruesa que puede ser tapado. El cloruro de

metileno se separa haciendo pasar nitrdgeno. Se introducen
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en el tubo 0,1 ml de tionoformiato de etilo ¥ manteniendo
el paso de nitrégeno por el tubo, se coloca en un bafio de
hielo seco y acetona. Se condense sulfuro de hidrdgeno en
el tubo hasta unos 0,1 ml. Entorces se coloca le tapa so-
bre el tubo y éste se sace del bafio de hielo. Al cabo de
media hore, se sacude sl tubo para mezclar el contenido y
despuds se deja en reposo durante la noche. Se entria el
tubo en un bafio de hielo seco y aceton2 y se retira la ta-
pa. Ia mezcla de reaccidn resultante se deja calentar len-
tamente hasta la temperatura ambiente, haciendo pasar ni-
trégeno pare separar las trazes finales de sulfuro de ni-~
drdgeno. El residuo se disuelve en clorurc de metileno y
ge filtra. La solucidn resultante se evapora para dar
0,166 g de a—tioformamido~dietilfosfonoacetato de p-metoxi-
bencilo crudo.

Una preparacién meyor que comprende 4 g de mate-
rial crudo se introduce en una columna de 60 g de gel de
gilice y se eluye con acetato de etilo. Se recogen fraccio~
nes de 10 ml después de un frente de unos 100 ml. Las frac-
ciones 10-22 contienen 2,8 g de producto.

EJEMPLO

5-Acetoximetil-6H-1, 3~tiazin—4-carboxilato de p-metoxiben-

cilo
A una solucidn agitada de 114 mg (0,3 milimoles) de

a~tioformamido~dietilfosfonoacetato ds p-metoxibencilo en
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1,5 ml de acetona se afiaden 124 mg (0,9 milimoles) de car-
bonato potdsico en polvo. La mezcla resultante se agita du-
rante 5 minutos a la temperatura ambiente y en atmésfara de
nitrégeno y despuds se trata con una solucion de 48 mg
(0,32 milimoles) de 1-acetoxi-3~cloro-2-propanona en 0,5 ml
de acetona, Después de haber agitado durante 3 horas a la
temperatura ambiente, se filtra la mezcla pars ssparar las
sales que se lavan con acetona, El filtrado y las aguas de
lavado combinzdos se evaporan a vacio hasta dar un aceite
oscuro. El residuo se disuelve en 6 ml de tetraclorurc de
carbono, se lagva con golucidn acuosa de fosfato (1 ml de
fosfato dipotdsico 1 M + 2 ml de agua) y dos veces con 3 ml
de agua cada vez, se seca sobre sulfato magnésico y se ava-—
pora a vacio para dar 106 mg de 5-acetoximetil-6H-1, 3-tia-
zin-4-carboxilato de p-~mstoxibencilo crudo en forma de acei-
te naranja.

EJEMPLO 40

d1-78-Azido-7—-metoxicefalogporanato de p-metoxibencilo y

dl-7a-azido~T-metoxicefnlogporanato de p-metoxibancilo

A una solucidn de 241 mg (0,72 milimoles) de 5-ace-
toximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo en
5 ml de cloruro de metileno seco se afiade de una sola vez
una solucién de 110 pl (0,79 milimoles) de trietilamine en
1 ml de cloruro de metileno, La mezcla resultante se agita

en atmdsfera de nitrdégeno enfriando con un bafio de hielo
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mientras se afiade gota a gota, durante un periodo de 50 mi
nutos una solucidn de 119 mg (0,8 milimoles) de cloruro de
2-gzido—2~metoxiacetilo en 3 ml de cloruro de metileno se-
co. Después de agitar durante 1 hora mis a 0°C y 2 horas a
la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se diluye
con 10 ml de cloruro de metileno, se lava dos veces con
5 ml.de agua ceda vez y una vez con 10 ml de salmuera satu-
rada, se seca sobrs sulfato magnésico ¥y se evapora & vacio
para dar un aceite amarillo. Por cromatografia del produc-
to0 crudo sobre 9,0 g de gel de aflice utilizando acetato de
etilo al 10 % en benceno como disolvente eluyente, se Obtig
ne dl-7B-azido=7-metoxicefalosporanato de p~metoxibencilo ¥
dl-Ta-azido~T-metoxicefalosporanato de p-metoxibencilo.
Mediante un procedimiento andlogo, el 5-metil-6H~1,3-
tiazin-d—carboxilato de metilo forms 31-78-azido-~T7-metoxi-
3-metil-decefalosporanato de metilo y dl-7a—azido-T7-metoxi-
3-metil-decefalosporanato de metilo en una relacidn de 3:1.
IR (0014) del isdmsro 7p-azido: 4,73, 5,60, 5,78, 6,97,
7,30, 8,05, 8,79 y 9,42 p; RMN (CDC13) del isdmero 73-azi
do, = : 7,80 (s, 3, CH3), 6,76 (sy 2, CHy), 6,33 (s, 3,
ocg3), 6,13 (s, 3, CO,CH3) y 5,12 (s, 1, 6H). Ademis de las
sefisles a = 7,80, 6,76 y 6,13, el espectro RMN del isdmero
7a-azido pressnta absorcionss a = 6,30 (OQ§3) ¥y 5,20 (6H).
EJEMPLO 41

Siguiendo los procedimientos descritos en el kjem-
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plo 40, se hace reaccionar 5-me toximetil-6H~1, 3~tiazin-4-
carboxilato de p-metoxibencilo, 5-me t11-6H-1,3-tiazin-4~
carboxilato de 2,2,2-tricloroetile o 5-1igobutiriloximetil—
6H-1,3-tiazin~4~carboxilato de metoximetilo con cloruro de
o_azido-2-metoxiacetile para obtener dl-3-metoximetil~TB-
azido-T70-me t0xi~-3~cefem—4~carboxilato de p-metoxibencilo,
dl—}-metil—7B~azido—7a—metoxi—3—cefem~4—carboxilato de
2,2,2~-tricloroetilo y dl-3-igobutiriloximetil-78-azido~7a~
metoxi-3~-cefem-4~carboxilato de metoximetilo, respectiva-

mente.

EJEMPLO 42

Aeldo d1-78~azido~/—metoxicefalosporanico

Se tratan 250 mg de 4l-7f~-azido~T-metoxicefalospora-
nato de p-metoxibencile con 1,0 ml de anisol y 5,0 ml de
doido trifluoracético mientras se enfria en un bafio de hie-
lo. Ia mezcla resultante se mantiene a 0° durante 1 minuto
y despuds se evapora & vacio para separar el deido trifluor-
acético. El residuo se recoge en solucidn acuosa diluida de
picarbonato sddico y se extras dos veces con éter etilico.
La porcién acuoss se clbre con acetato de etilo ¥y se acidu~-
lz a pH 2,5 con dcido clorhidrico 6 N. Se separa la cara de
acetato de etilo, se seca con sulfato magnésico, se filtra
y evapora & vacio para dar dcido d1-78-azido-7-ms toxicafa~

losporanico.
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EJEMPLO

Acido d1-78-amino-7-metoxicefalosporanico

Una mezecla de 190 mg de dcido dl-7B-azido~7-metoxice-
falospordnico, 20 ml de dioxano y 200 mg de dxido de plati-
no se hidrogenz a 40 psi (2,8 kg/cm?) durante 2 hores. Des-
pués el catalizador se separa por filtracidm a través de
tierra de diatomeas, que se lava con agua. El filtrado y las
aguag de lavado se evaporan a vacio hasta sequedad, dando
deido d1-7B-amino-7-metoxicefalosporanico.

EJEMPLO 44

a-Tioformemido—~dietilfosfonoacetato de 2,2,2~tricloroetilo

En un tubo de pared gruesa, que se puede tapar, se in
troducen 6,85 g de a-amino-dietilfosfonoacetato de 2,2,2-
tricloroetilo ¥ 6 ml de tionoformiato de etilo. El tubo se
lava con nitrdgeno y se enfria en un bafio de hielo seco.

Se condensan en el tubo 6 ml de sulfuroc de hidrdgeno. Se ta
pa el tubo, se sacude para mezclar su contenido y se man-
tiene & la temperatura ambisnte durante la noche. Se enfria
el tubo en hielo seco y se retira la tapa. Se introduce un
trozo de plato poroso en la golucion y se deja que aiguiesa
lentamente la temperatura ambiente. Las ultimas trazas ée
sulfuro de hidrdgeno se separan mediante una corrientec de
nitrégeno. EL residuo se recoge en cloroformo, se filtra

y evapora & vacio hasta dar un aceite. Egte material se

cromatografia sobre gel de silice dando a-tioformamido-dis-

- 80 -



10

15

20

25

tilfosfonoacetato de 2,2,2~tricloroetilo.

EJEMPTO
5-Metoximetiloximetil—6H~1, 3=tinzin-4-carboxilato de 2,2,2-

tricloroetilo

Una solueidn de 3,87 g de a-tioformamido-dietilfosfo-
noacetato de 2,2,2-tricloroetilo en 50 ml de acetona se tra
ta con 4,15 g de carbonato potdsico en polvo y 1,60 g de
i—cloro-3-metoximetiloxi-propan-2-ona. La mezcla se agita
durante 4 horas a la temperatura ambiente bajo atmésfera de
nitrdgeno y despues se filtra. Por evaporacidn del filtrado
queda un residuo que se disuelve en cloruro de metileno. la
solucidn se lave con solucidn acuosa diluida de fosfato di-
potdsico hidrdgeno y agua, se seca sobre sulfato magnésico,
ge filtra y évapora e vacio dando 5-mestoximetiloximetil-6H~
1, 3-tiazin-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo,

la tiazina anterior se obtiene también mediante una
secuencia en dos etapas. Asf{, la reaccidn de o-tioformamido-
dietilfosfonoacetato de 2,2,2-tricloroetilo con 1-cloro-3-
metoximetiloxi-propan-2-ona sn presencia de un equivalente
de carbonato potdsico da N-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil-
dietilfosfonometil)tioformimidato de 3~metoximetiloxi~2-o0x0-—
propilo. Este producto es ciclado o la timzina utilizando
carbonato potdsico en acetona. Alternativamente, puede uti-
lizarse hidruro sdédico en dimetoxietano como agente de ci-

clacidn,
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EJEMPIO 46

1-Cloro—3~me toximetiloxi—propan-2-on2, preparada & partir

de glicolato de metile como se describe a continuacidn

Etapa 1. Metoximetiloxigscetato de metilo

Una solucidn de 18,02 g de glicolato de metilo ¥y
20,24 g de trietilamina en 100 ml de cloruro de metileno
anhidro se agrege gota & gota a lo largo de 40 minutos so-
bre unz solucidn agitada y enfriada en hielo de 17,7 g de
éter clorometilmetilico en 200 ml de cloruro de metileno.
La mezcla resultante se deja en reposo durante la noche en
un metraz protegido de lz humedad medianie un tubo deseca-
dor. Ia mezcla se lava con agua, golucidn acuosa 8l 5 % de
bicarbonato sédico, agua y salmuera, se seca sobre sulfato
gédico, se filtra y concentra & presidn reducida. Por des-
4ilacidn del residuo se obtiene metoximetiloxiacetato de
metilo.

Etapa 2. Cloruro de metoximetiloxiacetilo

Se tratan 19,06 g de metoximetiloxiacetato de meti-
lo en 20 ml de metanol con 57 ml de una solucidn acuosa
2,5 N de hidréxido sddico durante un periodo de 30 minutosz.
El metanol se evapora a presidn reducida y el residuc acuo-—
50 se liofiliza dando metoximetiloxiamcetato sédico. La sel
sédica se dispersa en 250 ml de benceno y se trata cor 1 ml
de piridina. Se afigden 30 ml de cloruro des oxalilo mientras

se enfria en un bafio de hielo. La mezcla resultante ge agl-
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te. en frio hasta que cesa el desprendimiento de gas y des~
pués a la temperatura ambiente durante 5 minutos. Le mezcle
ge filtra y evapora a presidén reducide para separar el exce~
so de oxalilo y el benceno. Por destilacidn del residuo se
obtiene cloruro de metoximetiloxiacetilo.

Btapa,. 3. 1-Cloro-3-metoximetiloxi—pro pan-2-ona

Una solucidn de 13,86 g de cloruro de metoximetiloxi-—
acetilo en 50 ml de éter anhidro se agrega gota a gota a una
solucidn agitada y enfriada con hielo de 4,2 g de dlazometa-
no y 10,1 g de tristilemina en 200 ml de éter. La mezcla se
mantiene durante 5 horas. mis en frio y después se filtra a
través de una capa de sulfato magnésico. El filtrado etéreo
de diazocetona se enfria en un bafio de hielo., Se hace bur-
bujear & través de la solucidn cloruro de hidrégeno anhidro
hesta que cesa el desprendimiento de nitrdgeno. La gsolucidn
resultante se lava con agua enfriada con hielo, se seca so-
bre sulfato magnésico y se concentra a presidén reducida. Por
destilacidn del residuo a presidén reducida se obtiene 1-clgo
ro-3-metoximetiloxi-propan-2—-ona.

EJEMPLO 47

dl—7a-Azido—3—metoximetiloximetil—3—cefemr4—carboxilato de

2,2,2-tricloroetilo

Se agita a 0%, bajo nitrdégeno, una solucidén de 4,33 g
de 5-metoximetiloximetil—6H-1,3~tiazin-4~carboxilato de

2,2,2-tricloroetilo y 1,38 g de trietilamina en 100 wl de
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cloruro de metileno anhidro. Se afiaden gole a gota, duran-—
te un periodo de 2 horas, 1,63 g de cloruro de azidoaceti~
10 en 50 ml de cloruro de metileno. Después de haber agi-
tado durante 1 hora mds en frio, la mezcla de reaccidn se
lava con agus y selmuera, ge seca con sulfatc magnesico, se
filtre. y evapora hasta dar un aceite., Este material se cro-
mgtografia sobre gel de silice para dar dl-Ta-azido-3-meto-
xime tiloxime til-3-cefen-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroeti-
lo.

EJEMPLO 48

dl—7a—Amino—}-metoximetiloximetil—3—cefem—4—carboxilato de

2,2.2~-tricloroetilo

Se hidrogenan 1,63 g de dl-T7a-gzido-3-netoximetiloxi~
wetil-3-cefem-4—carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo a 40 psi
(2,8 kg/cm?) en 80 ml de benceno con 0,8 g de dxido de pla-
tino, durante 1 hora. La mezcla se filtra y evapora, quedan-—
do un aceife que es dl-7a-gmino-3~metoximetil—~oxime til~3-
cefem—~4-carboxilato de 2,2 ,2-tricloroetilo.

EJEMPLO 49
d1-Ta-Bencilidenamino—3~metoximetiloximetil—3-cefom~4-car.-

boxilato de 2,2,2-tricloroetilo

Una mezcla de.1,18 g de dl-7a-amino-3-metoximetileoxi-
netil-3~-cefem-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 0,37 g
de benzaldehido y 7,50 g de sulfato magnésico en 75 ml de

cloruro de metileno se agita & la temperatura ambiente du-
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rante 96 horas. Se filtra la mezcla y el filtrado se evapo-
ro a vacio hasta dar un aceite. Este maferial se tritura

con cinco porciones de éter ds petréleo, se diluye con ben—
eceno y se evapora para dar dl~-7o-bencilidenamino—3~metoxi-
me tiloximetil-3-cefen—4—-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

EJEMPLO 50

d1-7BaBencilidenamino-3-metoximetiloximetil—3-cefem-4—oarbo—

xilato de 2,2,2-tricloroetilo

Una solucidn de 494 mg de dl-Ta-bencilidenamino-3-me-
toximetiloxime til-3~cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloro-
etilo en 15 ml de tetrahidrofurano anhidro se purga con ni-~
trdgeno y se enfria en un bafio de hielo seco y acetona. Se
afiaden 435 pl de una golucidn 2,3 M de fenil-litio en uma
mezela T:3 de benceno-éter, dando el anidn. Después se efia-
den gota a gota 19 ml de dimetilformamida durante un perio—
do de 10 minutos. La reaccidn se apaga por adicidn de una
solucidn de 0,18 ml de agua y 0,14 ml de deido acético en
10 ml de tetrahidrofurano. Despues de calentar a la tempera-
turs ambiente, le mezcla de reaccion se diluye con benceno
y se lava seis veces con agua. El segundo lavado se acidu-
la con solucidn reguladora de fosfato a pH 3 y el quintd
se alealiniza con solucidn reguladora de fosfato a pH 9. La
solucidn bencénica se seca con sulfato magnésico, se filtra
y evapora a vacio dando une mezela de dl-7a-bencilidenami-

no—3-metoximetiloximetil-3~cefen-4-carboxilato de 2,2,2-
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tricloroetilo y dl-TB~bencilidenamino—-3-metoximetiloximetil-
3-cefem~4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

EJEMPLO 51
dl—7B—émin6—3—metoximetiloximetil~3—cefem—4—carboxilato de

2,2,2~tricloroetilo

Se afiaden 172 mg de 2,4-dinitrofenilhidrazina a uma so
lucidn agitada de 166 mg de monohidrato de dcido p-toluen-
sulfénico en 25 ml de etanol absoluto. Despudés de haber agi-
tado a la temperatura ambiente durante 45 minutos, la mezcla
de reaccion se trata con 430 mg de dl—%—hencilidenamino-3—
metoximetiloximetil-3-cefem—-4—carboxilato de 2,2,2-tricloro-
etilo (mezcla de isdmeros 7a v %B) en un . pequefio volumen
de cloroformo (3 ml). La mezcla se agite & la temperatura
ambiente durante 10 minutos, se filtra y el filtrado se eva-
pora a vacio. ElL residuo se trata con 2 ml de fosfato dipo-
tdsico hidrdgeno 1 M y 15 ml de ague y se extrae tres veces
con 20 ml de éter cada vez. La solucidn etérea se seca con
sulfato magnésico, se filtra y evapora & vacio para dar una
mezcla de dl-7a-amiho-3-metoximetiloximetil-3~cefem—~4-carbo-
xilato de 2,2,2-tricloroetilo y dl~7p-amino~3-metoximetil—
oximetil-3-cefem~4—carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

EJEMPLO 52

dl-7a=(D-a-Azido—-fenilacetamnido)-3-mnetoximetiloxime i1~ 3~

cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo y d1~78—(D-a=

azido-fenilacetamide )=3-metoximetiloximetil=3~cefemn~4—-car-
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boxilato de*2,2,2~-tricloroetilo

A ung solucidn enfriada con hielo y agitada de 325 mg
de una mezcle de los isbmeros Ta y 78 de dl-T-amino-3-meto-
ximetiloximetil-3—cefen~4—carboxilato de 2,2,2-tricloroeti-~
1o en 10 ml de cloruro de metilenc anhidro se afiaden sucesi-
vamente 0,3 ml de piridina y 157 mg de cloruro de D—a-gzido-
fenilacetilo. Despuds de haber agitado a 0° durante 15 minu~-

tog, la mezcla de reaccidn se diluye con mds cloruro de me-

tileno y se lava con agus, solucién acuosa de dcido fosfori-
co al 1 %, solucion acuosa de bicerbonato sddico al 5 % y
agua. La fase orgenica se seca sobre sulfato magnésico, se
filtra y evapora'a presidén reducida, E1 residuo se cromato-
grafia sobre gel de silice dando 41-78-(D~o~azido-fenilace-
tamido )~3-metoximetiloximetil-3-cefem—4-carboxilato de
2,2,2-tricloroetilo y el correspondiente isdmero 7Ta.

EJEMPLO 53

d1-7B~(D-a—Azido-fenilace tamido)-3-hidroximetil-3~cefemw—4-

carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo
Se disuelven 120 mg de dl-7B—(D—a-azido—fenilacetami—
40 )=3~metoxime tiloximetil-3-cefem-4~carboxilato de 2,2,2-
tricloroetilo en 4 ml de dioxanoc. lLa solucidn se diluye con
1 ml de agua y se trata con una gotita de dcido percldrico
1 N. Después de mantener & la temperatura ambiente dur ante
2 horas, la mezcla de reaccidn se diluye con acetato de eti-

lo y se lava con agua conteniendo regulador de fosfato &
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pH 9. Se gepara la fase orgénica, se seca sgobre sulfato mag-
nésico, se filtra y evapora dando d1-7B-(D-a-azido-fenilace-
tamido)-3-hidroximetil-3-cefem—-4—carboxilato de 2,2,2-tri-
clorostilo.

EJEMPLO 54
dl—7B—(D—a—Amino-fenilacetamido)-3—(N-2,2,2—tricloroetil)car~

bamoiloximetil-3~cefem—4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo

Une solucidn de 100 mg de 61—7ﬁ-(D—a—amino—fenilaceta—
mido )-3-hidroximetil-3~cefem4—carboxilato de 2,2,2-triclo-
roetilo en 0,2 ml de piridina anhidra se trata con 27 pl de
isocianato de 2,2,2-triclorcetilo. La mezcla de reaccidn se
mantiene en un matraz tapado durante 1 hora a la, temperatu-
re. ambiente y despuds se evapora a vacio. ELl residuo se di-
suelve en 10 ml de acetato de etilo, se lava dos veces con
2 ml cada vez de solucidn reguladora de fosfato 0,5 M a pH 2
y dos veces con 4 ml de agua cada vez, Se seca con gsulfato
magnésico y se evapora & vacio hasta formar una espuma; Por
cromatografia de este material sobre gel de silice se obtie-—
ne dl—7B-(D—a—amino-fenilacetamido)-3—(N—2,2,2—tricloroetil)-
carbamoiloximetil-3~cefem—-4-carboxilato de 2,2,2-tricloro-
etilo.

Se prepara isocianato de 2,2,2-tricloroetilo de la si-
guiente forma: se afiaden gota a gota 15,0 g de 2,2,2-triclo~-
roetilamina en 75 ml de benceno anhidro sobre 435 ml de una

solucidn al 12,5 % de fosgeno en benceno. Ia suspension re-—
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aultente se calienta durante la noche a 70°C para dar ura
solucién y despuds e reflujo durante 2 horas. Ss destilan
300 ml de benceno. El resto de le solucidn se evapora’a
presidén reducida para separar el exceso de fosgeno y di-
solvente. Por destilacidn del residuo se obtienen 10,2 g de
isociarato de 2,2,2-tricloroetilo como 1{quido transperente,
p.e. 63-65° (28 mm).

EJEMPLO 55

Acido d1—7B—(Qra—amino—fenilacetamido)—3—carbamoiloximetil—

3-cefem~4—carboxilico

Se tratan 119 mg de a1-78-(D-a-azido-fenilacetamido)-
3—(N—2,2,2-tricioroetil)carbamoiloximetil—}-cefem-4—carbo—
xilato de 2,2,2~-tricloroetilo en 2,0 ml de deido férmico 21
88 % con 600 mg de cinc en pclvo, poco & poco & lo largo de
10 minutos. Ia mezcla se agitae durante 20 minutos.més. Se
filtra el cinc y se lava con 20 ml de agua fria. El filtra-
do y las aguas de lavado cowmbinadas se saturan a 0° con sul-
furo de hidrégenc y se filtran a través de Supercel, que se
lava con agua. El filtrado se lava tres veces con 10 ml cada
vez de acetato de etilo, se bombea a alto vaclio para separar
el acetato de etilo disuelto y se liofiliza, dando gcido
d1—7B—(D—a-amino—fenilacetamido)~3~carbamoiloximetil-3ncefem—

4-carboxilico en forma de polvo.

- 89 -



10

15

20

25

Tz,
3
"

'
kel
L

EJEMPLO 56

d1-78-Bencilidenamino~7-metoxi=3~metoximetiloximetil—~3—cefen~-

4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo

Se disuelven 0,494 g de dl-Ta~bencilidenamino—3-metc—
ximetiloximetil~3~cefem~4~carboxilato de 2,2,2-tricloroceti-
1o en 12 ml de tetrahidrofurano anhidro, bajo nitrdégeno. Ie
solucidn se enfria & -78° y se efiaden gota a gota, & lo lar-
go de 30 segundos, 0,52 ml de una solucidn 2,3 ¥ de fenil-
litio en una mezcla 7:3 de benceno-éter. Después de haber
agitado durante 1 minuto, la mezcla se trata con 0,214 g de
N-bromosuccinimida en 8 ml de tetrahidrofurano. Ia mezcla
de reaccidn se agita a —78° durante 2 minutos y después se
deja calentar a la temperatura ambiente. El disolvente se
separa & presidén reducida hasta que el volumen es de 5 ml.
El residuo se recogs en 50 ml de cloruro de metilero y se la
va. dos veces con solucidn reguladora de fosfato a pH 7. La
fase orgdnica se seca y evapora haste 10 ml y se utiliza di
rectamente & continuacidn.

A una suspensidn agitade de 0,464 g de dxido de pla-
ta en 20 ml de metanol se afiade durante 1C minutos la solu-
cion anterior de la base de bromo—Schiff en cloruro ds me-
tileno. La mezcla de reaccidn se agita durante otres 45 mi-
nutos. Las sgles de plata se gseparan por filtracidn y el
filtrado se evapors & vacio. El residuo en cloruro de meti-

leno se lava dos veces con solucidn regulsdora de fosFfato
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a pH 7, se seca con sulfato megnésico, se filtra y evapora
a vacio hasta dar una goma, Esta se cromatografia sobre gel
de sflice dando dl-T7B~bencilidenamino—7-meto xi=3~mnetoxime—
tiloximetil=23-cefem—~4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

EJEMPLO 57

d1-3-Metoximetiloxinetil-T—metoxi~78=(2-tienilacetamido)—~3~

cefem—4—carvoxilato de 2,2,2-triclorcetilo

Une solucidn de 0,304 g de dl-TR-bencilidenaamino-T7-
me toxi~3~metoximetiloximetil-3~cefem—4~carboxilato de 2,2,2~
tricloroetile en 12 ml de tetrahidrofurano se trata con 2 ml
de agua y 0,052 g de cloruro de paladio, La mezcla se agite
a la temperature ambiente durante 4 horas. Por evaporacion
del disolvente & presidn reducide queda un residuo gue se
tritura con tres porciones de éter de petrdleo, se recoge
en cloruro de metileno y se seca con sulfato magnésico. la
solucidn se filtra y evapora hasta formar un aceite. Este
material se recoge en 8 ml de cloruro de metileno, se en-
fria a 0° y se trata sucesivamente con 0,30 ml de piridina
y 0,086 ml de cloruro de 2-tienilacetilo. La mezcla de reac-
cidn se agite a 0° durante 15 minutos y después se deja
calentar en los 15 minutos siguientes. La mezcla de reac-—
cidén se diluye con cloruro de metileno, se lava con solu-
cidn reguladora de fosfato & pH 2 y agua, se seca coﬁréul-
fato magnésico y se concentra & vacio. El residuc se puri-

fica por cromatografia sobre gel de silice, dando dl—3-ne-
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toximetiloximetil~7-metoxi~7p=(2~tienilacetamido)-3~cefemn—
4-carboxilate de 2,2,2-tricloroetilo.

EJEMPLO 58

dl-3-Hidroximetil=7—metoxi~78~(2-tienilacetamido )-3-cefen—~

4~carboxilato de 2,2.2;triclor0etilo

Une. solucidn de 0,28 g de dl-3-metoximetiloximetil—
f—metoxi-%ﬁ-(2—tienilacetamido)—3—cefem—4—carboxilato de
2,52~tricloroetilo en 8 ml de dioxano se diluye con 2 wl
de agua y se trate con 0,05 ml de dcido percldrico 1 N. ILa
solucidn resultante se mantiene & la temperatura ambiente
durante 2 horas y después se diluye con acetato de etilo
¥y se lava con ague conteniendo regulador de fosfato a pH O.
Se separa le fase orgénica, se seca con sulfato magnésico,
se filtra y evapora a vacio dando dl-3-hidroximetil-T~meto-
x1-7p-(2~tienilacetamido)~3~cefem-4-carboxilato de 2,2,2-
tricloroetilo.

EJEMPLO 59

dl-3-Carbamoiloximetil-7~metoxi-~78=(2-tienilacetamido)~3-

cefem—-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo

Se afiaden 0,087 g de isocianato de tricloroacetilo a
une solucidn de 0,217 g de dl-3-hidroximetil-7-metoxi7g-
(2-tienilacetamido)~3-cefem—4~carboxilato de 2,2,2~%riclo-
roetilo en 2,5 ml de acetona. La mezcla de reaccidn se man
tiene durante la noche en un mgtrez tapado. EL disolvente

Se separa a vacio y se sustituye por 2 ml de metancl. Se
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efiaden 0,004 g de carbongto sédico a la solucidén metand-
lica y la mezcla se agita a la temperatura amblente duran-
te 2 horas. La mezcla de reaccidn se diluye con acetato de
etilo, se lava con agua, se geca con sulfato magnésico y

ge evapora a vacio. Por cromatografia del residuo sobre gel
de silice se obtiens dl~3~cgrbamoiloximetil-T7—me toxi~Tp~—
(2-tienilacetamido )-3-cefem~4~carboxilato de 2,2,2~triclo-

roetilo.
EJEMPLO 60

Acido dl-3-carbamoiloximetil—7—metoxi—78~(2=-tienilaceta=—

mido )=-3-cefem—4-carboxilico

Se disuelven 0,112 g de dl-3-carbamoiloximetil-T-—me-
toxi-Tp~(2~tienilacetamido)-3~cefem~4—~carboxilato de 2,2,2-
tricloroetilo en 4 ml de dcido acético al 90 % y se afiaden
0,30 g de cinec en polvo con agitacidn. Ia mezcla de reac—
cidn se agita & la temperatura ambiente durante 15 minutos,
ge Tiltra y el cinc residual se lava con acetato de etilo.
El filtrado se evapora a vacio hasta formar un residuo sé-
lido que se reparte entre solucidn acuosa diluida y fria
de bicarbonato sddico y acetato de etilo. Se separa la fa-
se acuosa, se acidula & pH 2 con dcido clorhidrico diluido
v se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados
se secan y evaporan & vacfo parae dar dcide dl-3-carbamoil-
oximetil~7~metoxi~Tp-(2~tienilacetamido)~3~cefemn—4~carbo~

x{lico.
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El decido libre se disuelve en agua conteniendo un equi-
valente de bicarbonato sdédico. Por liofilizacidn de la solu~
cidn se obtiene d1-3~carbamoiloximetil-7-metoxi-TB-(2-tie-
nilacetamido)-3~cefem—4—-carboxilato sédico.

EJEMPLO 61

N—(p—Metoxibenciloxicarbonil—dietilfosfonometil)tioformimi—

dato de 3=[ 2=(5-metil~1,3,4—tisdiazolil)tio ~2-oxo-

propilo

Una solucidn de 1,876 g de a-tioformamido-dietilfos—
foncacetato de p-metoxibencilo en 30 ml de acetona se tra
ta sucesivamente con O,%25 g de carbonato potasico y
1,158 g de 1ﬂcloro-3-[2—(5—metil—1,3,¢-tiadiazolil)tio}—
2-propanonz., La mezclae resultante se agita bajo nitréogeno
durante 14,5 horas a la temperatura ambiente. Se filtra la
mezcla y el filtrado se evapora a presidn reducida dando
N-( p-metoxibenciloxicarbonil-dietilfogfonometil)tioformi~
midato de 3—[2-(5—metil—1,3,4-tiadiazolil)tio]—2-0x0propi-
lo.

Cuando se utilizen tres equivalentes de carbonato po-
tdsico en el ejemplo anterior, el producto aislado es pre=-
dominantemente 5-[2-(5-metil-1,3,4—tiadiazolil)tionetil =
6H=-1, 3~tiazin-4-carboxilato de p-metoxibercilo.

1-CLorg=3-| 2—(5-metil-1,3,4-tiadiazolil) tio '=2-propanona,

preparada como se describe & continuacidn

Etapa 1. r2—(5-metil—1,3,4—tiadiazolil)tio]aceﬁato de metilo

Se afigden 13,21 g de 2-mercapto-5-metil-1, 3,4~tiadia-
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zol @ una suspensidn de hidrure sddico (4,22 g de una dis-

pergidn al 57 % en aceite mineral, lavada tres veces con
hexano) en 200 ml de dimetoxietano. La mezcle se agita a
la temperatura amblente haste que cesa el desprendimiento
de hidrdgeno. Entonces se afiaden gota a gota, durante un
periodo de 30 minutos, 10,85 g de cloroacetato de metilo.
Ia mezcla de reaccidn se agita e la temperatura ambiente
durante 4 horas y se caliente & reflujo durante media hora.
Despuds de enfriar, la mezcla se diluye con un gran exce-
so de agua y el producto se extrase con éter. La solucidn
etérea se seca con gulfato magnésico, se filtra y evapora
a vacio para dar [2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tio]acstato
de metilo.

Etapa 2. Acido [2-(5-metil-1,3,4-tiadinzolil)tio ‘acético

Una mezcla de 10,20 g de [2-(5-metil-1,3,4-tiadiazo-
1il)tio]acetato de metilo, 300 ml de metanol y 50 ml de hi-
drdxido sédico acucso 1 N se agita a la temperatura ambien-—
te durante 18 horas. Ia mezcla se evapora a vacio hasta se-
quedad y el residuoc se rscoge en 200 ml ds agua y se fil-
tra. El filtrado acuoso se cubre con 100 ml de acetaiv Ce
etilo y se acidula a pH 3 con dcido clorhidrico concernira-

do. Se separa la fase orgdnica, se seca con sulfato magné-

. gico y se evapora a4 vacio pars dar deido [2-(S5-metil-1,3,4-

tiadiazolil)tio acético.
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Etapa 3. Cloruro dgj-2~(5-metil—1,3,4—tiadiazolil)tioiace—

$ilo

Se afiaden 4,25 ml de cloruro de oxalilo y 0,4 ml de
dimetilformamida a una suspensidén fria (en un bafio de hie-
10) v agitada de 4,76 g de deido [2-(5-metil-1,3,4~tiadia-
zolil)tio)acético en 100 ml de benceno seco. La mezcla de
reaccidn se agita durante 1 hora a 5°, seguido de 1 hora a
la temperatura ambiente y después ge lava con salmuera satu
rada enfriada en hielo, se seca sobre sulfato magnésico y
se concentra a vacio., El residuo se diluye con bsnceno se-—
co ¥ se evapora de nuevo, dando cloruro de [2—(5—metil—
1,3,4~tiadiazolil)tioacetilo.

Etapa 4. 1=Cloro—3-|2-(5-metil-1,3,4—tiadiazolil)tio —2—

pro panons

Se disuelven 5,3 g del cloruro de dcido obtenido en
la etapa anterior en 100 ml de eter y se afiaden a lo largo
de 30 minutos a una solucidn agitada y enfriada en hielo
de 1,1 g de diazometano y 2,53 g de trietilamina en %0 ml
de éter. Ia mezcla se agita a 0° durante 6 horas. Se sepa-
ra por filtraeidn el hidrocloruro de trietilamina ¥ se la-
va con éter. EL filtrado vy las aguas de lavado combinados
se enfrian en un bafio de hielo y se tratan con clorurn de
hidrdgeno anhidro durante 5 minutos. La solucidn resvltan—
te se lava con agua fria, con solucidn acuosg fria al 5 %

de bicarbonato sddico y salmuera, se seca sobre sulfato mag-
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nésico y se evapora a vacio dando 1~cloro-3-[ 2-(5~-metil-
1,3,A-tiadiazolil)tio]-2~propanona.

EJEMPLO 62
5 2—(5-Metil—1,3,4-tiadiazolil)tiometil '=6H~1,3~tiazin-4-

carboxilato de p-metoxibencilo

Una suspensidn de 0,25 g de una dispersidn al 50 % de
hidruro sédico en asceite mineral, lavada tres veces con
hexano, en 10 ml de dimetoxietano anhidro se agrega & una
golucidn de 2,%5 g de N-( p-metoxibenciloxicarbonil-dietil-
fosfonometil)tioformimidato de 3=-[2-(5-metil-1,3,4~tiadiazo-
1il)tio |-2-oxopropilo en 30 ml de dimetoxietano. Degpués
de agitar durante 5 minutos, la mezcla de reaccion se dilu-
ye con benceno y se lava con agua. Ia fagse organica se seca
con sulfato magnesico, se filtra y evapora a vacio, dando
5—[2-(5-metil~1,3,4~tiadiazolil)tiometil]—6H-1,3—tiazin~4—
carboxilato de p—metoxibencilo.

EJEMPLO 63
dl-7a-Azido—3—(2—(5~metil—1,3,4—tiadiamolil)tiometili—3:

cefem—4—carboxilato de p—metoxibencilo

A una solucidn de 1,63 g de 5-[2-(5-metil-1,3,4-tiadia-

z01il) tiometil ]-6H-1, 3-tiazin-4~carboxilato de p-metoxiben
cilo en 40 ml de cloruro de metileno seco se afiaden C,%1 g
de trietilamina en 5 ml de cloruro de metileno. Ia solu-

cidn resultante se agita bajo nitrdgeno, enfriando con un

bafio de hielo, mientras se afiaden gota a gota, a lo largo
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de un periodo de 2 horas, 0,72 g de cloruro de azidoaceti-
1o en 20 ml de cloruro de metileno. Después de calentar a
la temperaturs ambiente, la mezcla de reaccidn se lava cug
tro veces con agus, se seca con sulfato magnesico, se fil-
tra y evapora a vacio hasta dar un aceite oscuro, Este ma-
teriel se purifica por crountografia en gel de sflice, dan-
do d1-Ta-azido=3-~[2=(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tionstil ~
3-cefem~4~carboxilato de p~metoxibencilo.

EJEMPIO 64
d1-7a~amino~3=| 2-(5-metil—1,3,4-tiadiazolil) tiometil =3~

cefem—4-carboxilato de p-metoxibencilo

Se hidrogenan & 40 psi (2,8 kg/cu?) con 0,50 g de dxi-
do de platino, durante 1 hora, 0,78 g de d1-Ta-azido-3~{2-
(5-meti1-1,3,4—tiadiazolil)tiometil]—}-cefem—4—carboxilato
de p-metoxibencilo en 40 ml de benceno. La mezcla se evapo-
ra a vacio hasta formar ung goma negra. Esfe matsrial e
ecetato de etilo se Ziltra & traves de uns cups de gel de
gilice G/Supercel (relacidn 1:1) que se lava con amds aceta-
to de etilo., El filtrado y las aguas de lavado combingdos
ge evaporan a vacio para dar dl—?a—amino—3—[2—(5—metil~
1,3,4-tiadiazolil)tiometil]—B—cefemr4-carboxilato de p~
metoxibencilo,

EJEMPLO 65
d1—7a—bencilidenamino-3—f2—(5—metil—1,3,4-tiadiazolgll§gg—

metil ]-3-cefem-4—carboxilato de p-metoxibencilo

Se agita a la temperatura ambiente durante 15 horas

- 98 -



10

15

20

25

una mezcla de 0,557 g de d1-Ta—amino~3-[2-(5-netil-1,3,4~-
tiadiezolil) tiometil J=3~cefem-4-carboxilato de p-metoxi-
bencilo, 0,181 g de p-nitrobenzaldehido, 25 ml de clorurc
de metileno y 2,50 g de sulfato magnésico. Se filtra la-
mezecla y el filtrado se evapora a vacio hasta sequedad. El
residuo se diluye dos veces con benceno y se evapora, dan-
do d1—7a-bencilidenamino—3—[2—(5-metil—1,3,4-tiadiazolil)~
tiometil 3~cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 66

d1-78-Bencilidenamino=3-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiaz0olil)tio~

metil]e3—cefem—4-carboxilato de p-metoxibencilo

Se enfria a ~78° bajo nitrdégeno una solucidn de
0,688 g de dl~T7a-bencilidenamino-3-[2-(5-metil-1,3,4-tia~
diazolil) tiometil ]-3-cefem~4~carboxilato de p-metoxibenci
1o en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se afiaden rdpida-
mente y agitando 0,50 ml de una solucidén 2,3 M de fenil-
1itio en benceno-éter. Después se afiaden gota a gota, du-
rente 5 minutos, 12,5 @l de dimetilformamida. Después de
sgitar 1 minuto mds a -78°, la reaccidn se apaga con una
solucidn de 0,21 ml de aguae y 0,16 ml de acido acetico en
5 ml de tetrahidrofurano. La mezcla se deja calentar & la
temperatura ambiente, después se diluye con benceno y s2
lava seis veces con agua, El segundo lavado se trata 2on
solucidn reguladora de fosfato a pH 3 y el quinto con =0~

lucidn reguladora de fosfato a pH 9. La solucidén bencéni-
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ca, después de seca con sulfato maegnésico, se evapora a
vacfo dando una mezele de dl-Ta—bencilidenamino-—3-[2-(5-
metil+1,3,4—tiadiazolil)tiometil]—3—cefem—4-carboxilato
de p-metoxibencilo y d1-7f-bencilidenamino—3~[2-(5-metil-
1,3,4vtiadiazolil)tiometil]~3—csfemr4—carboxilato de p—
metoxibencilo.
EJEMPLO 67

leiﬁ—Amino—3-[2—(5-metil—113,4—tiadiazolil)tiometil7—3—

cefem—4A-carboxilato de p-metoxibencilo

Se afiaden 0,633 g de una mezcla de los isdmeros Ta y
T8 de dl—7-bencilidenamipo—3—[2—(5—metil—1,3,4-tiadiazolil)~
tiometil ]-3~cefem-4~carboxilato de p-metoxibencilo en 5 uml
de cloroformo & una mszcla de 0,202 g de monohidrato ds
dcido p-toluensulfdnico y 0,210 g de 2,4-dinitrofenilhi-
drazina en 30 ml de etanol (mezcla agitada previaments du-
rante 45 minutos). Despues de agitar durante 30 minutos a
la temperatura ambiente, se filtra la mezcla y el filtrado
gse evapora & vacio hasta sequedad. ELl residuo se trata con
15 ml de agua conteniendo 2 ml de fosfato dipotgsico hidrd-
geno 1 M y se extras tres veces con 10 ml de éter cada vez.
Los extractos etéreos se secan con sulfato magnesico, se
filtran y evaporan a vacio. El aceite residusl es uma msz-
cla de dl-7%-amino=-3-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)ticme~
t11]~3-cefem~4~carboxilato de p-metoxibencilo y d1-7f-amino-
3-[2~(5~metil-1, 3,4-tiadiazolil) tiometil }-3-cefem—4-carbo-
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xilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 68
d1-7a—[1-(1H)—Tstrazolilacetamido7-3—(2-(5—metil-1,3,4—tia:

diazolil)tiometill—%—cefem—4—carboxilato de p-metoxihencilo

v d1-78=[1=(1H)-tetrazolilacetamido l=3=2-(5-motil-1,3,4~

tiadiazolil)tiometil7—3—cefem—4—carboxilato de p-metoxibencilo

Una mezcla de 0,46 g de los isdmeros 7o y 78 de dl-T-
amino—3-[ 2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil) tiometil -3~cefem—4~
carboxilato de p-metoxibencilo en 8 ml de cloruro de metile-
no seco se enfria en un bafio de hielo bajo nitrégeno. Se
afladen en répida sucesién 0,45 ml de piridins y 0,145 g de
cloruro de 1-(1H)-tetrazolilacetilo. La mezcla de rsaceidn
se agita durante 15 minutos a 0%, después se diluye con
benceno y se lava cinco veces con agua. La. primera y segunda
aguas de lavado se acidulan con solucion reguladora a pH 2
y la cuarta se alcaliniza con solucidén reguladora a pH 9.

La soluciénrbencénica se geca sobre sulfato magnésico, se
filtra y evapora a vac{o hasta dar un aceite. Este material
se separa por cromatografim en gel de silice en dl-7a-[1-
(1H)-tetrazolilacetamido]-3~[2~(5-metil~1,3,4~tiadiazolil) -
tiometi1]—3—cefem~4—carboxi1ato de p-metoxibencilo y dl-T7f-
[1=(1H)-tetrazolilacetamido |~3~[2-(5-metil~1, 3, 4-tiadiazo~-

1il)tiometil }-3~cefem~4~carboxilato de p-metoxibencilo.
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EJEMPLO 69
Acido d1-78= i=(1H)-tetrazolilacetamide |=3-[ 2=(5-metil~

1,3,4—tindiazolil)tiometil |-3-cefem-4—carboxilico

Se afigden 2,5 ml de dcido trifluoracético enfriado en
hielo o una mezcla fris de 0,5.ml de anisol y 0,106 mg de
d1~7p-[1=(1H) ~te trazolilacetamido ]-3-[2-(5-metil-1,3,4-tig
diazolil)tiometil ]-3-cefem~4~carboxilato de p-metoxibenci-
lo. La solucidn resultante se mantiene a 0° durante 5 mi-
nutos y después se evapora & vacio a 0Y para separar el
exceso de acido trifluoracético. EL residuo oleoso se di-
luye con tolueno y se evapora & vacio hasta sequedad. EL
semisdlido resultante se recoge en solucidn acuosa dilui-
da de bicarbonato sddico y se extrae con cloruro de meti-
leno. La fase ascuosa se acidula a pH 2,5 y se extrae con
acetato de etilo. Por evaporacion del acetato de etilo,
despuds de secar sobre sulfato magnésico, se obtiens deci-
do d1-78-[1~(4H)-tetrazolilacetamido J-3-[2~(5-metil-1, 3,4~
tiadiazolil)tiometil]-3-cefem-4~carboxilico. Este deido
ge disuelve en un ligero exceso de solucidn acuosa de bi-
carbonato sddico. Por dilucidn de la solucidn con etancl
se obtiene un precipitado de dl—7B—[1-(1H)tetrazolilaceta—
mido]-3~[2~(5-me $11-1, 3, 4-tiadiazolil) tiometil]-3-ce fem
4-carboxilate sdédico.

EJEMPLO 70

Hidrocloruro de N—bencil-aminometilfosfonato de di -
- butilo

Una mezcla de 59,6 g de 1,3,5-tribencil-sim-hexabidro-
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triazeno y 97,1 g de fosfito de dibutilo se calienta con
agitacidn a 100°C durante 6 horas. Despuss de enfriar a
la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se diluye
con 1000 ml de dter etilico. Este solucidn se enfria en
un bafio de hislo y se trata con dcido clorhidrico anhidro
hasta que ya no se separa mes precipitado. Se recoge el
producto crudo, se lava con éter y se recristaliza para
dar hidrocloruro de N—bencil-aminometilfosfonato de dibu-
tilo.
EJEMPLO 71

Hidrocloruro de aminometilfosfonato de dibutilo
Una mezcla de 122,4 g de hidrocloruro de N-bencil-ami
németilfosfonato de dibutilo y 5,0 g de paladio al 10 % en
carbdn en polvo en 1000 ml de etanol se hidrogena & 40 psi
(2,8 kg/cmz) durante 2 horas. El catalizador se separa por
filtraecidn y el filtrado se evapora & presidn reducida pa-
ra dar hidrocloruro de aminometilfosfonato de dibutilo.
EJEMPLO 72

Aminometilfosfonato de dibutilo

Une solucidn de 88,4 g de hidroclorurc de aminomevili-~
fosfonato de dibutilo en 400 ml de agua se trata con 183,0 g
de fosfato dipotdsico hidrdgeno y 800 ml de agua. La rescla
se agita hasta que se vuelve transparente y después se ex-—
tras cuatro veces con cloruroc de metileno. Los extractos

combinados se secan sobre sulfato magnésico, se filtran ¥y
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evaporan & presidn reducida para dar aminometilfosfonzto
de dibutilo.
EJEMPLO T3

N-Benciliden-cminometilfosfonato de dibutilo

Una mezcla de 69,7 g de aminometilfosfonato de dibuti
lo y 33,0 g de benzaldehido en 600 ml de benceno, se agita
con 150 g de sulfato msgnésico durante 3 horas. Se filtra
la mezcla y las sales se lavan con benceno. Por concen-—
tracidn del filtrado a vacio se obtiene N-bencilidenamino-
metilfosfonato de dibutilo,

EJEMPLO T4

N-~Benciliden-a—gmino-dibutilfosfonoacetato de p-bromofena-

cilo

Se disuelven 31,1 g de N-benciliden-aminometilfosfona-
to de dibutilo en 50C ml de tetrahidrofurano anhidre y la
solucidn se enfria a —780 bajo atmésfera de nitrdgeno. Se
afiaden 46 ml de una solucidn 2,2 M de butil-litio en hexano
durante un periodo de 5 minutos. La solucidn resultante se
agita durante 30 minutos mds s -78° y despuds se trata gota
a gota, a lo largo de 45 minutos, con 13,9 g de clorofor-
miato de p-bromofenacilo en 100 ml de tetrahidrofuranc. La
mezcla de reaccidén se agita durante 2 horas mas a ~78% ge~
guido de calentamiento gradual hasta 3° durante un periedo
de 30 minutos. Por evaporacidn dei disolvente a vacio gueda

une. goma que se reparbe entre 500 ml de éter y 100 wl Ce (v}
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lucidn reguladora de fosfato 0,5 M a pH 3. Se separa la fa-
se etérea, se lava con agua y salmuera saturada, se seca
sobre sulfato megnésico, se filtra y evapora a vacio hasta
dar un aceite. La purificacién cromatografica de este mate
rigl sobre gel de silice da N-benciliden~a-emino-dibutil-
fosfonoacetato de p-bromofenacilo.

El cloroformiato de p~bromofenacilec utilizado en el
ejemplo anterior se prepara como sigue: Una solucidn de
21,4 g de alcohol p-bromofenacilico y 10,1 g de trietilami-
ne en 50 ml de benceno anhidro se agrega gota a gota a lo
largo de 30 minutos soﬁre 170 ml de una solucidn agitada ¥y
enfriasda en hielo de fosgeno al 12,5 % en benceno. Se tarpa
el matrag y la mezcla de reaccidn se deja en reposo a la
temperatura ambiente durante la noche. Se separs por filtra
cidn el hidrocloruro de trietilamina y el filtrado se con-
centra a vacio para separar el exceso de'fosgeno y disol-
vente. Se agregas benceno limpio y se evapora & vacio. Esta
operacidn se repite varias veces para separar las Ultimas
trazas de fosgeno. la evaporacidén fimel proporciona cloro—~
formiato de p~bromofenacilo crudo.

EJEMPLO 75

a-Amino—dibutilfosfonoacetato de p—bromcfenacilo

Urma gsolucidn de 15,4 g de N~benciliden—a—amino-dibutil-
fosfonoacetato de p-bromofenacilo en 100 ml de éter etili-

co se agrega gota & gota & lo largo de 25 minutos & una su-
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lucidn agitada de 5,4 g de monohidrato de decido p-toluen—
sulfdnico en 150 ml de éter etilico. Inmediatamente se sepa-
ra un precipitade. Se afiaden 100 ml de ciclohexanc a la mez
cla y se separan los disolventes., El residuc se lava con

mis mezcla 2:1 de éter etilico-ciclohexano que se decanta

de nueve. El precipitado se diluye con 60 ml de fosfato di-
potasico hidrdgeno 1 M y agua y se extrae con cloruro de
metileno. ILa fase orgdnice se seca sobre sulfatc magnésico,
se filtra y evapora a vacio para dar o—smino-dibutilfosfo-
noacetato de p-bromofenscilo.

A EJEMPIO 76

a-Tioformamido~dibutilfosfonoacetato de p~bromofenacilo

Una solucidn de 12,36 g de a-amino-dibutilfosfoncace-
tato de p~bromofenacilo en 15 ml de tetraclorurc de carbono
se aofiade gota a gota & una solucidn agitada y enfrieda en
hielo de 2,64 g de tionoformiato de etilo en 5 ml de tetra—
cloruro de carbono. Se retiras el bafio de refrigeracidn y la
solucidn se mantiene durante la noche en un matraz tapado.
El disolvente y el exceso de reactivo se evaporan & presidn
reducida. Por cromatografia del residuo oleoso sobre gel
de silice se obtiens a~tioformamido~dibutilfosfonoacetato
de p-bromofenacilo.

EJEMPLO %Z

=Isobutiriloximetil~fH~1,3~tiagin~4—carboxilato de p~bro-

mofenacilo

Una solucidn de 6,10 g de a-tioformamido-dibutilfosfo-
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noacetato de p-bromofenacilo en 50 ml de acetona se trata
con 4,98 g de carborato potesico en polvo. Ia mezcla se agl
ta en atmésfera de nitrdgeno mientras se afiaden gota a gota,
g 1o largo de 10 minutos, 2,32 g de 1-cloro-3-isobutiril-
oxi-2-propanona en 10 ml de acetona. Ia mezcle de reaccidn
se agita durante 3 horas mds & la temperatura ambiente y
después se filtra. Por evaporacidn del filtrado a presidn
reducidae queda un aceite oscuro que se extrae dos veces con
50 ml cada vez de tetracloruro de carbono. Los extractos
combinados se lavan coén fosfato dipotdsico hidrdgeno 0,5 M,
aguae y salmuera saturada, ge secan sobre sulfato magnésico
¥y se evaporan & vacio para dar 5-igobutiriloximetil-6H-1,3-
tigzin-4-carboxilato de p~bromofenacilo crudo.

La 1-cloro-3-isobutiriloxi~2~propanona utilizada en
el ejemplo anterior se prepara de la siguiente forma: A una
golucidén de 9,4 g de isobutirato de litio en 25 ml de tri-
anida hexametilfosférica se afiaden 12,7 g de 1,3-dicloropro-
panona, La mezcls resultante se mantiene a la temperatura
ambiente durante 3 horas y despues se diluye con 200 ml de
benceno y se lava seis veces con agua. La golucidn orgdrica
ge seca sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora a pra-
sidn reducida. Por destilacidn del residuoc a vacio se obtie
ne 1-cloro-3-isobutiriloxi-2~propanona.

EJEMPLO 78

dl-7o-azido—3-igobutiriloximetil—-3-cefem~4~carboxiato de

p~bromofenacilo

Se afinden 1,83 g de trietilamina & una solucidn de
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5,35 g de S5-isobutiriloximetil-6H-1,3-tiazin-4~-carboxila~
to de p-bromofenacilo en 100 ml de cloruro de metileno
anhidro. Lae solucidn resultante se enfrie en un bafio de
hielo y se agita bajo atmésfera de nitrdgeno. A la solu-
cidn se afigden gota a gota, a lo largo de 2 horas, 2,15 &
de cloruro de azidoacetilo en 50 ml de cloruro de metile—
no. La mezcla de reaccidn se lava repetidas veces con agua,
Se seca sobre sulfato magndésico y se evapora a presion re—
ducida hastz formar un aceife oscurc. Egste material se pu-
rifice por cromatografia en gel de silice dando dl-Ta-azi~
do—3—isobutiriloximetii;3-cefem—4—carboxilato de p-browmofe—
nacilo.

EJEMPLO 79

d1-7a—-Amino—3-igsobutiriloximetil—~3—cefemn—-4~carboxilato de

p=bromofenacilo

Une mezcla de 0,62 g de dl-Ta—azido-3-isobutiriloxi-
metil-3~cefem—4~carboxilato de p-bromoferacilo, 0,25 g de
O0xido de platino y 30 ml de benceno se sacude bajo 40 psi
(2,8 kg/cm?) de hidrdgeno Gurante 30 minutos. EL benceno
ge destila a vacio y el residuo se recoge en acetato de
etilo. Esta mezcle se pasa por una capa filtrante de gel
de silice G/Supercel 1:1 para separar el catalizador, For
evaporacidn del filtrado a presidn reducida se obtiene dl-
Ta—-gmino~3-isobutiriloximetil~3—cefem—4~carboxilato de p-

bromofenacilo.
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EJEMPLO 80

dl—3—Isobutiriloximetil—?a—(p—nitrobencilidenamino)—¥~cefem—

4-carboxilato de p~bromofenacilo

Una mezcla de 0,50 g de d1-7a—-amino=3~igobutiriloxi-
metil-3~cefeom~4—carbvoxilato de p-bromofenacilo, 0,15 g de
p-nitrobenzaldehido y 2,50 g de sulfato magnésico en 25 ml
de cloruro de metileno se agita en un matraz tapado durante
16 horas a la temperaturs ambiente. Se filtra la mezcla ¥y
el filtrado se concentra & presidn reducida. El residuo se
recoge en benceno y el disolvente se evapora & vacio. Repi-
tiendo esta operacion ée obtiene dl-3-isobutiriloximetil-
7a—(p—nitrobencilidenamino)—}—cefem—4—carboxilato de p=bro-
mofenacilo.

EJEMPLO 81

d1-3-Isobutiriloximetil-78=( p-nitrobencilidenamino)-3-cefemn-

4—carboxilato de p-bromofenacilo

Se disuelven 0,60 g de dl-3-isobutiriloximetil-7a—(p-
nitrobencilidenamino)—3—cefem—4-carb6xilato de p-~bromofeng
cilo en 15 ml de tetrghidrofuranc anhidro y la solucidn se
enfria a -78° bajo nitrdgeno. Se afiade un equivalente de
fenil-litio (0,41 ml de una solucidn 2,3 M en una mezcla
7:3 de benceno—éter) formandc el anidn. Entonces se afladen
gota a gota, & lo largo de 5 minutos, 20 ml de dimetilforma-
mida. Al cabo de 1 minuto més a -78%, se afiade una solu-

cidn de 0,17 ml de agua y 0,14 ml de dcido acético en 10 ml
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de tetrahidrofurano. Le mezcla de rsaccidn se deja calentar
a la temperatura ambiente; se afiaden 250 ml de benceno y 1a
golucidn se lava seis veces con agua. El segundo lavado se
acidula con molucidn reguladora de fosfato a pH 2 y el quin
to e alcaliniza con solucidn reguladora a pH 8. Ia solu-
cidn bencénica se seca con sulfato magnésico, se filtra y
evapora & presidn reducida dando una mezcla de dl-3-isobu-
tiriloximetil-%a-(p—nitrobencilidenamino)—3—cefem—4—carbo-
xilato de p-bromofenacilo y dl-3-isobutiriloximetil~78-(p-
nitrovencilidenamino )=3~cefem-4—-carboxilato de p-bromofena-
cilo. ‘
EJEMPLO 82

d1-78—Amino—3-—isobutiriloximetil-~3~cefem—4—carboxilato de

p~bromofenacilo

Se disuelven 524 mg de una mezcla de isdmercs Ta y T8
de dl-3~isobutiriloximetil~7—(p-nitrobencilidenamino)-3-
cefem—4~carboxilato de p-bromofenacilo en 3 ml de clorofor-
mo y se afigden & uns solucidn de p-toluensulfonato de 2,4-
dinitrofenilhidrazine en etanol (preparada a partir de
164 mg de 2,4-dinitrofenilhidrazina y 158 mg de monohidres-—
to de gcido p-toluensulfdnico agitados en 30 ml de etancl
previamente durante 45 minutos). La mezcla se agita durante
30 minutos, se filtra y evapora. El residuo se trata con so
lucion acuosa reguladora de fosfato a pH 9,2 y se extrae

tres veces con éter. Las fases etéreas se secan sobre sul-
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fato magnésico, se filtran y evaporan & vacio dando dl-Ta-
amino-3-igsobutiriloximetil-3-cefem~4—~carboxilato de p-bro-—
mofenacilo y d1-7p~anino~3~isobutiriloximetil-3~cefen—4-car
boxilato de p-bromofermcilo.

EJEMPLO 8

d1-7a~(2-Furilacetamido)=3~isobutiriloxime til—3~cefet~4~car-

boxilato de p-bromofenscilo y dl-7B—(2-furilacetamido)—3-iso~

butiriloximetil-3—cefem~4—carboxilato de p~bromofenacilo

Se disuelven 200 mg de una mezcla de dl-Ta-amino-3-iso-
butiriloximetil-3-cefem—4—carboxilato de p-bromofenscilo ¥y
dl—7B-amino~3-isobutiriioximetil—}—cefem—4—carboxilato de
p-bromofenacilo en 4 ml de cloruro de metileno anhidro. La
solucién_se enfris en un bafio de hielo, se trate con 0,2 ml
de piridina y 58 mg de cloruro de 2-furilacetilo y se agita
en frio durante 15 minutos. Se afiaden 30 ml de benceno & la
mezcla de reaccidn y la solucidn resultante se lava con solu-
cidn acuosarreguladora de fosfato a pH 2, agua, solucidn
acuosa reguladora de fosfato a pH 9, agua y salmuera satura-
da. La fase bencénica se seca sobre sulfato magnésico, se
filtra y evapora a presion reducids hasta formar un aceite,
Por cromatografia del producto crudo sobre gel de silice se
obtiene dl-7a-(2-furilacetamido)-3-isobutiriloximetil~2~
cefem—4-carboxilato de p-bromofenacilo y d1-78~(2-furilace-
tamido )-3-isobutiriloximetil-3~cefem-4—carboxilato de p-bro

mofenacilo.
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EJEMPLO 84

Acido d1-7B—=(2~furilacetamido)-3-isobutiriloximetil-3-cefem~

L-carboxilico

Se agitan 78 mg de d1-7p=-(2-furilacetamido)-3~isobuti-
riloximetil~3-cefem~-4—carboxilato de p-bromofenacilo en 2 ml
de dcido acdtico acuoso al 90 % con 390 mg de cine en polvo,
durante 10 minutos & la temperatura ambiente. Se filtra el
cinc y se lava con acetato de etilo. El filtrado y las
aguss de lavado se svaporan & vacio haste una goma que se
recoge en agug conteniende 110 mg de Dbicarbonato gbédico. La
solucidn acuosa se extrae con cloruro de metileno, se aci-
dula =2 pH 2,5 y se extrae con acetato de etilo. la solucidn
en scetato de etilo se seca sobre sulfato magnésico, se fil
tra y evapora dendo deido d1-7p-(2-furilacetamido)-3-iso-
butiriloximetil-3-cefem—-4~carboxilico.

Se disuelven 45 mg del dcido anterior en 4 ml de so-
lucidn acuosa 0,03 M de bicarbonato sdédico y la solucidn
ge liofiliza para dar dl—%B—(2—furilacetamido)-3—isobuti—
riloximetil-3~cefem-4—carboxilato sdédico.

EJEMPLO 85

Hidrocloruro de N-bencil-aminometilfosfonato de difeniio

Una mezcla de 119,2 g de 1,3,5~tribencil-sim~hexahidro
triazeno y 234,2 g de fosfito de difenilo se calienta con
agitacién a 100°C durante 6 horas en un matraz protegidc

de la humedad medignts un tubo desecador. La mezcla se de-
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ja enfriar gradualmente a la temperatura ambiente duranie
1s noche y después se disuelve en 2,5 litros de éter eti~
lico. Le solucidn se enfria en hielo y se hace pagar a tra
vés de la misma dcido c¢lorhidrico anhidro hasta que ya no
ge forme mds precipitado., El precipitado se recoge y recrig
taliza para dar hidrocloruro de N-bencil-aminometilfosfona—
to de difenilo puro.

EJEMPLO 86

Hidrocloruro de aminometilfosfonato de difenilo

Una mezela de 185,0 g de hidrocloruro de N-bencil-ami-
nometilfosfonato de difenilo, 7,0 g de paladio al 10 % en
carbén y 1500 ml de otanol se hidrogena a 40 psi (2,8 kg/
cm?) hasta que cesa la absorcidn de hidrdgeno. El catali-
zador se separa por filtracidn a través de una capa deg Su-
percel y el filtrado se evapora & presidn reducida para dar
hidrocloruro de aminometilfosfonato de difenilo.

EJEMPLO 87

Aminometilfosfonato de difenilo

A una solucidn de 134,8 g de hidrocloruro de aminome-
tilfosfonato de difenilo en 500 ml de agua se afladen
235,5 g de fosfato dipotdsico hidrdgenc y 1000 ml de agua.
Ia mezcla se agite hasta que se vuelve transparente y des-
pués se extrae cuatro veces con cloruro de metileno, Ia fa-
se orgdnica se seca sobrs sulfato magnésico, se filtra y

evapora a vacio dando aminometilfosfonato de difenilo,
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EJEMPLO 88

N-Benciliden-aminometilfogfonato de difenilo

Une solucidn de 102,8 g de aminometilfosformato de di-
fenilo y 41,5 g de benzaldehido en 1000 ml de benceno ss
celienta a reflujo en un aparato Dean~Stark hasta que cesa
la separacidn de agua. La solucidn resultante se evapora e
presidn reducida dando N-bencilidenaminometilfosfonato de
difenilo.

EJEMPLO 89

N-Benciliden-a-amino-difenilfosfonoacetato de p-nitrobencilo

Se afiaden 45 ml de una solucidn 2,3 ¥ de fenil-litio
en una mezcla'7:3 de benceno-éter a unz solucidn agitada y
enfriadas en hielo seco de 35,1 g de N-benciliden-aminome-
tilfosfonato de difenilo en 500 ml de tetrahidrofurano anhi-
dro., Después de haber agitado durante 15 minutos a -78° ba-
jo atmdsfera de nitrdgeno, la solucidn se trata gota a gota
durante 1 hora con 10,8 g de cloroformiato de p-nitrobenci-
1o en 100 ml de tetrahidrofurano., La solucidn resultante se
agita durante 2 horas mds a -78° y después se deja calentar
nasta 5° durante un periodo de 30 minutos. Por evaporacidn
del disolvente a presidn reducida queda un residuo que se
reparte entre 500 ml de éter etilico y 200 ml de solucidn
reguladora de fosfato 0,5 M a pH 3. La fase acuosa se sepa-
ra y se extrae dos veces con 100 ml de éter etilico cada

vez. La solucidn etérea combinada se lava con salmuera sa-
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turada, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y con-
centra a vacio. Por cromatografia del residuo sobre gel de
s{lice se obtiene N-benciliden-ua-amino-difenilfosfonoaceta-
to de p-nitrobencilo asi como material de partida.

EJEMPLO 90

d-Amino-difenilfosfonoacetato de p-nitrobencilo

Une solucidn de 16,43 g de N-benciliden—o-amino-dife-
nilfosfonoacetato de p-nitrobencilo en 100 ml de éter eti-
lico se agrega gota a gota, durante 30 minutos, a una solu—
¢idn agitada de 6,48 g de monohidrato de dcido p-toluensul
fénico en 150 ml de éter etflico. Se afiaden 100 ml de ciclo-
hexano a la mezrle y los disolventes se decantan del preci-
pitado. El precipitado se lava con mis mezela 2:1 de éter
etilico—ciclohexano que de nuevo se decanta. El precipita-—
do se trata con 60 ml de solucidn acuosa 1 M de fosfato di-
potdsico hidrdgeno y se extrae cuatro veces con cloruro de
metileno. La solucidn en cloruro de metileno se seca sobre
sulfato magnésico, se filtra y evapora dando a-amino-difs-
nilfosfonoacetato de p-nitrobencilo,

EJEMPLO 91

a-Tioformamido-difenilfosfonoacetato de p-nitrobencilo

Une. mezcla de 5,0 g de a-amino-difenilfosfonoacetato
de p-nitrobencilo, 5 ml de tionoformiato de etilo v 5 ml
de sulfurc de hidrdgeno en un tubo de pared gruesa tapadc

se deja en reposo durante la noche a la temperatura ambier=-
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te, E1 tubo se enfria en hielo seco y se retira la tapa.
Se introduce un trozo de plato poroso en la solucidn y se
deja que alcance lentamente la temperatura ambiente. Se ha
ce burbujear nitrdgeno para separar las trazas finales de
sulfuro de hidrdgeno. El residuo se disuelve en cloruro de
metileno, se filtra y evapora & presidn reducida. Por cro-
matografia del residuo sobre gel de gflice se obtiene a~%tio
formamido-difenilfosfonoacetato de p-~nitrobencilo.

EJEMPLO 92

5-Metoximetil—6H—1L3—tiazin~4—carboxilato de p-nitrobencilo

Una mezcla de 2,43 g de a—tioformamido-difenilfostono—~
acetato de p-nitrobenciio,z,oi g de carbonato potdsico an-
hidro en polvo, 0,67 g de {-cloro—=3-metoxi—2—-pro panona y
25 ml de acetona se agita en atmdsfera de nitrégeno a la
temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtra la mezcla
y el filtrado se evapora & presién reducida. El residuo se
diguelve en cloruro de metileno, se lava dos veces con agua
y salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico, se
filtra y evapora a vacio dando 5—-ne toximetil-6H-1, 3-tiazin-
4-carboxilato de p-nitrobencilo.

La tiazina también se obtiene en dos etapas como se
describe mas adelante.

EJEMPLIO 93

N—(p—Nitrobenciloxicarbonil—difenilfosfonometil)tioformimi—

dato de 3-metoxi~2-0xoOpropile

Una mezcla de 2,43 g de a—tioformamido—difenilfosfono-
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scetato de p-nitrobencilo, 0,73 g de carbonato potdsico en
polvo, 0,63 g de 1-cloro-3-metoxi-2-propanona y 25 ml de
acetora se agita en un matraz tapado a la temperatura am-
biente durante 16 horas. Se filtra la mezcla y el filtrado
se evapora a vacio dando N-(p-nitrobenciloxicarbonil-dife-
nilfosfonometil)tioformimidato de 3-metoxi-2-oxopropilo.

EJEMPLO 94

5-Metoximetil—-6H~1, I-tiazin-4-carboxilato de p-niirobencilo

Una suspensidn de hidruro sdédico (0,23 g de una dis-
persidn al 5% % en aceite mineral, lavada tres veces con he-
xano) en 15 ml de dimetoxietanc anhidro se agrega & una 30—
lucidn de 2,81 ‘g de N-(p~nitrobenciloxicarbonil-difenilfos—
fonometil)tioformimidato de 3-metoxi-2-oxopropilo en 70 ml
del mismo disolvente. La mezcla resultante se agita durante
5 minutos, se agregs rapidamente sobre benceno y se lava
con agua. La fase orgdnica se seca con sulfato magnésico,
ge filtra y evapora a vacio dando S5-metoximetil-6H-1,3-tia~
zin-4~carboxilato de p-nitrobencilo.

La 1-cloro-3-metoxi-2-propanona utilizada en las con-
densaciones anteriores se prepara como sigue: Una solucidn
de 10,85 g de cloruro de metoxiacetilo en 25 ml de éter eti-
lico anhidro se agrega gota a gota durante 30 minutos scbre
una solucidn agitada y enfriada en un bafio de hielo y sal
de 4,2 g de diazometano y 10,1 g de trietilamina en 200 wl

de éter anhidro. Ia mezcla se agita durante 3 horas mas en
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frio y después se filtra a través de una capa de sulfato
magnésico. El filtradc etéreo de diazocetona cruda ss en-
fria en un bafio de hielo y se hace burbujear a través de
la solucidn una corriente de cloruro de hidrdgeno anhidro,
durante 10 minutos. La mezcla resultante se lava con agua
enfriada con hielo y solucidn acuosa enfriada con hielo de
bicarbonato sddico al 5 %, se seca sobre sulfato magnesico,
se filtra y concentra. Por destilacidén del residuo a pre-—
sidn reducida se obtiene 1~cloro—-3-metoxi-2-propanona.

EJEMPLO 95

dl-7Ta—-Azido—-3-metoximetil—3—~cefem—4~-carboxilato de p-nitro-

bencilo

Se agitan en atmdsfera de nitrdgeno, a 0°, 2,35 g de
5-metoximetil-6H~1,3-tiagin-4~carboxilato de p-nitrobencilo
en 40 ml de cloruro ds metileno anhidro. Se aliaden de una
gola vez 0,81 g de trietilamina en 10 ml de cloruro de me-
tileno, seguido de la adicidn gota & gota de una solucidn
de 0,96 g de cloruro de azidoacetilo en 30 ml de cloruro de
metileno, durante un periodo de 60 minutos. Después de ha-
ber agitado a 0° durante 60 minutos mds, la solucidn se la-
va con agua y salmuera, se seca sobre sulfato magnésico y
se evapora a vacio hasta dar un aceite oscuro. El produc-
to crudo se cromatografia sobre gel de silice para dar
dl-7a-gzido—3~metoximetil~3~cofemn~4-carboxilato de p-nitro—

bencilo.
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EJEMPLO 96

dl-7a-—-Amino~3-metoximetil~3-cofem—4-carboxilato de p-nitro-

bencilo

Se afiaden 2,0 g de amalgama de aluminio recién prepa-—
rada a una solucién enfriada con hielo de 1,09 g de dl-Ta-
azido-3~nmetoximetil-3~cefem—4~carboxilato de p-nitrobencilo
en 20 ml de tetrahidrofurano acuoso al 96 %. La mezcla de
reaccidn se agita fuertemente durante 8 minutos, se apage
con sulfato magnésico y se filtra con ayuda de 100 ml de
acetato de etilo. El filtrado se lava dog vecés con agua y
salmuera saturada, ss seca sobre sulfato magnésico, se fil-
tra y evapora a vacio para dar dl-7a-amino-3-metoximetil-
3~cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo,

EJEMPLO 97

dl-3-Metoximetil-Ta—=( p-nitrobencilidenamino)-3-cefem—4-car-

boxilato de p-nitrobencilo

Una mezcla de 0,96 g de dl-7a-amino—3-metoximetil~3-
cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo, 0,38 g de p-nitro-
benzaldehido, 6,0 g de sulfato magnésico y 60 ml de cloru-
ro de metileno se agita en un matraz tapado a la temperatu~
ra ambiente durante 157horas. Se filtra esta mezcla y el
filtrado se concentra a presidn reducida. La goma residual
gse disuelve tres veces en benceno y se evapora a vacio pa-~
ra dar dl—3—metoximetil—7a—(p—nitrobencilidenamino)-3—ce~

fem~4-~carboxilato de p-nitrobencilo.
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EJEMPLO 98

dl—}—Metoximetil—?B-(p—nitrobencilidenamino)—3—cefem—4—carh

boxilato de p~nitrobencilo

Una solucidn de 1,23 g de dl-3-metoximetil~Ta—(p-nitro-
bencilidenamino)—3-cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo en
35 ml de tetrahidrofurano anhidro se enfria en un bafio de
hielo seco y acetona bajo atmésfera de nitrdgeno. Se afladen
rdpidamente y agitando 1,05 ml de una solucidn 2,3 M de fe-
nil-litio en una mezela T:3 de benceno-éter para dar una sg
lucidn azul tintae. Se afiaden gota a gota & la mezcla de
reaccidén, durante un periodo de 10 minutos, 45 ml de dime-
tilformemida. Después de haber agitado durante 1 minuto mas
a —780, le. reaccidn se apaga por adicidn de una solucion
de 0,43 ml de agua y 0,35 ml de dcido acético en 10 ml de
tetrahidrofuranc. la mezcla de reaccidn se deja calentar a
la temperatura ambiente, después se diluye con 500 ml de
benceno y se lava cinco veces con agua. El segundo lavado
gse acidula con solucidn reguladora de fosfato a pH 3 y el
cuarto se alecaliniza con solucidén reguladora de fosfato a
pH 9, TLa solucidn bencénica se seca sobre sulfato magnésicc,
se Tiltra y evapora a vacio para dar una mezcla de dl-3-we-
toximetil~Ta—( p-nitrobancilidenamino)-3~cefem-4~carboxila—~
to de p-nitrobencilo y dl-3-metoximetil-7B-(p-nitrobenci-
lidenamino )-3-cefem—4~carboxilato de p-nitrobencilo.
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EJEMPLO 99
dl~78-Amino-3-metoximetil—3~cefem~4~carboxilato de p-nitro-

bencilo
Una mezela de 0,482 g de 2,4~dinitrofenilhidrazina y

0,434 g de monohidrato de dcido p-toluensulfdnico en 65 ml
de etmnol se agita a la temperatura ambiente durante 45 mi
nutos y despuds se trata con uma solucidn de 1,166 g de
una mezcla de los isdmeros T7a y 78 de 3-metoximetil-T—(p-
nitrovencilidenamino)-3~cefem~4~carboxilato de p-nitroben-
cilo en 5 ml de cloroformo. Después de haber agitado duran-
te 30 minutos a la temperatura ambiente, se filtra la mez-—
cla de reaccidn’y el filtredo se evapora a presidn reduci-
da. El residuoc se trata con 30 ml de agua y 4,6 ml de fos-
fato dipotdsico hidrdgeno 1 M y se extrae con éter. Los ex—
tractos combinados se secan sobre sulfato magnésico, se fil-
tran y evaporan dando una mezcla de dl-7a-amino-3-metoxime-—
til-3-cefem—4—-carboxilato de p-nitrobencile y dl-7f-amino-
3-metoximetil—3~cefem—4~carboxilato de p-nitrobencilo.

EJEMPLO 100
d1-3-Metoximetil-7a~(D-a—azido~fenilacetamido)=3~cefem-A4-

carboxilato de p-nitrobencilo y dl-3-metoximetil—7f—(D—a—

azido-fenilacetamido )=3-cefem-—4—carboxilato de p-ni-

trobencilo
Una solucidn de 0,76 g de una mezcla de isdmeros 7o ¥y

78 de dl-T7~amino-3-metoximetil-3-cefem-4~carboxilato de
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p-nitrobencilo en 20 ml de cloruro de metileno a 0° se tra
ta con 0,40 g de cloruro de D-a-azido-fenilacetilo ¥ 0,8 ml
de piridina. Después de agitar 15 minutos & 0%, la mezcla
se lava con agua fria, solucidn acuosa al 1 % de dcido fos-
férico, solucidn acuosa al 5 % de bicarbonato gbédico y agua.
Ia solucidn se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y
concentra & vacio hasta dar un aceite. Este se cromatogra-
f{a sobre gel de silice dando 41~ 3-metoximetil~Ta—(D-a—azi-
do—-fenilacetamido)-3-cefem~4—-carboxilato de p-nitrobencilo
y d1-3-metoximetil~7p—(D-a~azido-fenilacetamido)-3~cefem~
4~carboxilato de p—nitpobencilo.

EJEMPLO 101

Acido d1-78-(D-a—amino—fenilaecetamido)—3-metoximetil—3-ce=

fem—-4—-carbox{lico

Una mezcla de O,Zf g de d1-78—(D-a—azido-fenilaceta~-
mido)-3-metoximetil-3~cefem—4-carboxilato de p-nitrobencile
0,30 g de paladio al 10 % en carbon y 15 ml de dcido acé-
tico se hidrogena a 40 psi (2,8 kg/cm?) durante 1 hora. Se
filtra el catalizador y se lava con 60 ml de agua. E1 fil-
trado se lava tres veces con acetato de etilo, se bombea &
alto vacio para separar el acetato de etilo disuelto y se
liofiliza dando &cido dl—7B-(D—a~amino—fenilacetamido)-Bn
metoximetil-3~cefem—4—carboxilico.

BEJEMPLO_ 102

Hidrocloruro de N-bencil—aminometilfosfonato de dimetilo

Una mezcla de 55,0 g de fosfito de dimetilo y 53,6 g
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de 1,3,5=tribencil-gim-hexghidrotriazeno se éalienta con
agitacidn durante 6 horas a 1009, Se utiliza un tubo dese-—
cador para proteger la mezcle de la humedad., La mezcla

de reaccidn se deja alcanzar la temperatura ambiente duran—
te la noche. Ia mezcla disuelta en éter se enfria en un ba
fio de hielo y se trata con cloruro de hidrdgeno anhidro.

El precipitado resultante de hidrocloruro de N-bencil-ami-
nometilfosfonato de dimetilo se recoge, se lava con ster y

Se Seca.

EJEMPLO 103

Hidrocloruro de aminomatilfosfonato de dimetilo

Se hidrogenan a 40 psi (2,8 kg/cw®) con 4,0 g de pala-
dio al 10 % en carbdn en polvo, 80,0 g de hicrocloruro de
N-bencil-aminometilfosfonato de dimetilo en 800 ml de meta~-
nol. El catalizador se separa por filtracidn a través de
una capa de Supercel. Por evaporacidén del filtrado metand-
lico se obtiene un residuo transparente gque se recoge en
benceno. Por separacion del benceno & vacio se obtiene hi-
drocloruro de aminometilfosfonato de dimetilo eristalino.

EJEMPLO 10

Aminometilfosfonato de dimetilo

Se agitan 17,6 g de hidrocloruro de aminometilfosfo-—
nato de dimetilo en 100 ml de cloroformo a 0°. Se hace bur—
bujear amoniaco a través de la mezcla durante 5 minutos, E1

cloruro aménico se separa por filtracidn y se lava con una
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pequefia cantidad de cloroformo. El filtrado y las aguas de
lgvado combirado se secan brevemente sobre sulfato megne—
gico, se filtran y evaporan & vecio para der aminometilfos
fonato de dimetilo.

EJEMPLO 10

N~-Benciliden—aminometilfosfonato de dimetilo

Se afiaden gote a gota y agitando 10,6 g de benzaldehi-
do sobre 13,9 g de aminometilfosfonato de dimetilo enfria-
do en hielo. La mezcle resultante se diluye con 200 ml de
benceno y se trata con 20 g de sulfato magnésico. Después
de agitar durante 30 minutos a la ftemperatura ambiente, se
filtre la mezcle y las sales se lavan con benceno. Por sva~
poracidn del filtrado a presidn reducida se obtiene N-benci-
liden-aminometilfosfonato de dimetilo.

EJEMPLO 106

N-Benciliden—a—amino—dimetilfogfonoacetato de p-metoxiben-
cilo

Se disuelven 22,&2 g de N-benciliden-aminometilfosfo-
nato de dimetilo en 500 ml de tetrahidrofurano anhidro ba-
jo nitrégeno. Se agita la solucidn a ~78° y se afiaden 45
ml de una solucidn 2,3 M de fenil-litio en benceno-éter,
con egitacidn. Ia solucidn se agite durante 15 minutos mfs
a ~78° y después se trata gota a gota durante 45 minutcs
con 10,03 g de cloroformiato de p—metoxibencilo en 100 wt

de tetrahidrofurano. Despues de agitar durante 2 horas a
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-78°, la mezecla de reaccidn se deja calentar a 0° durante
30 minutos. Se evapora el disclvente a vacfo y el residuo
se reparte entre 500 ml de éter y 100 ml de solucidn regu-
ladora de fosfato 0,5 M a pE 3. La fase etérea ce lava con
ague y salmuera saturade, se seca sobre sulfato magnésico,
se filtra y evapora & vacio hasta sequedad. Por cromto-
grafie del residuo sobre gel de silice se obtiene N-~benci-
liden-a~gmino-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencilo,
EJEMPLO 107

amAmino-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencilo

Se afiaden 9,78 g de N-benciliden—a—amino-dimetilfos—
fonoacetato deé p-metoxibencilo en 50 ml de éter, a lo lar—
go de 20 minutos, a una solucidn agitada de 4,76 g de mono-
hidrato ‘de dcido p-toluensulfdnico en 150 ml de dter. Se
afieden 100 ml de ciclohexano y log disolventes se separan
por decantecidn. El residuo se lava con mas mezcla 2:1 de
éter—ciclohexano, que de nuevo se decanta., El residuo se
reparte entre cloruro de metileno y 50 ml de fosfato dipo-
tédsico hidrdgeno 1 M. Se separa la fase organica, se lava
con agua, Se Seca y evapora a vacio para dar a-amino-dime-
tilfosfonoacetato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 108

a-Tioformamido—dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencils

Se pasan 0,75 g de sulfuro de hidrégeno a través d=

una solucidén enfriadae en un bafio de hielo de 6,06 g de
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a—amino—-dime tilfosfonoacetato de p-metoxibencile en 5 ml

de metanol enkidro. Se afisden 0,53 g de cianuro de hidrd-
geno y se retira el bafio de hielo. Despues de permanecer

en reposo dursnte la noche, la mezcla de reaccidn se agre-
ga scbre 50 ml de agua y se extrae tres veces con 20 ml de
éter cada vez. Los extractos'combinados se secan con sulfe~
to magnésico, se filtran y evaporan & vacio hesta sequedad.
El residuo se cromatografia sobre gel de silice, dando a-tig
formamido-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 109

5—(N . N-di-p-metoxibencil)carbamnoiloximetil—6H~1,3~%iazin-

'4-carboxilato de p-mefoxibencilo

Una mezcla de 3,04 g de a~tioformamido-dimetilfosfono-
acetato de p-metoxibencilo, 50 ml de acetona, 3,62 g de
1-cloro=3=(N,N-di~p-metoxibencil)carbamoiloxi~2-propanona
vy 3,64 g de carbonato potésico en polve se agita a la tem-
perature ambiente en un matraz tapado durante 5 horas. Se
filtra 1 mezela y el filtrado se evepora & vacio. El re-
giduo se recoge en 200 ml de tetracloruro de carbono, se
lave dos veces con solucidn reguladora de Ffosfato (30 ml
de fosfato dipotdsico hidrdgeno 1 M + 70 ml de agua) ¥
100 ml de salmuers saturada, se seca sobre sulfato magnési-
co y se filtra. Por evaporacidén del filtrade se oObtiens
5—(N,N-di—p-me toxibencil)carbamoiloximetil-6H~1,3-tiazir-
4-carboxilato de p-metoxibencilo como aceite dorado.

IR (CCl4): 5,87, 6,22, 6,63, 6,85, 7,68, 8,02, 8,51,
8,96 y 9,60 p; RMN (CDC1,) ©: 6,82 (s, 2, SCHp), 6,20
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(s, 9, OCH3), 5,65 (s, ancho, 4, NCHp), 4,74 (s, 4, OCHp),
3,3-2,5 (m, 12, ArH) y 1,63 (s, 1, CH=N).

Ia 1-cloro-3-(N,N-di-p~metoxibencil)carbamoiloxi-2-
propanona se prepars como ge describe en la giguiente se=-
cuencia de ejemplos.

Etapa 1. (N,N-di-p-Metoxibencil)carbamoiloxiacetato de

metilo

Une solucidn de 6,15 g de glicolatc de metilo y 9,6 ml
de trietilamina en 35 ml de benceno ssco se agrega gote &
gote a lo largo de 30 minutos a una solucidn enfrizda con
hielo y asgitada de fosgeno en berceno (57 g de solucidn al
12,5 %). Despuds de calentar a la temperatura ambiente du-
rante‘30 minutos, la mezcla se purge con nitrdégeno para se—
parar el exceso de fosgeno., La mezcla se enfria de nueve en
un bafio de hielo y.se agita mientras se afiade gota a gota,
a 1o largo de 45 minutos, una solucidn de 17,58 gde di-p-
metoxibencilamina y 9,6 ml de trietilamina en 70 ml de ben-
ceno seco. Se retira el bafio refrigerante y la mezcla se
agita & la temperatura ambiente durante la noche., Se separa
por filtracidn el hidrocloruro de trietilamina y se lave
con benceno. El filtrado se lava con agua, solucidn regu.ia-
dora de fosfato 0,5 M & pH 2, agua y salmuers saturads,
se seca con sulfato magnésico, se filtra y evapora a vanio
hesta dar un semisdlido. Por recristalizacidn del prodéucto

crudo de metanol se obtiene (N,N-di~-p-metoxibencil)carbo~
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moiloxiacetato de metilo en forma de polvo blance, p.f.
66--67°.

IR (CHCl3): 5,67, 5,87, 6,22, 6,66, 6,87, 6,99, 8,90
y 9,72 p; RMN (CDCl3)c1 6,20 (s, 9, OQ§3), 5,63 (s, 4,
NCH,), 5,28 (s, 2, OCH,) y 3,17, 2,82 (¢a, 8, 3 = 9 Hz,
ArH).

Etapa 2. Acido (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxiacético

Se agita a la temperastura ambiente durante 20 horas
une. mezela de 12,66 g de (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoil-
oxiscetato de metilo, 300 ml de metanocl y 38 ml de solu-
cidn acuosa de hidréxido sddico 1 N. El disolvente se sepa-
ra a vacio. El residuo se recoge en 300 ml de agua y se
filtra para separar una pequeifla cantidad de materia inso-
luble. E1l filtrado acuoso se cubre con 200 ml de acetato
de etilo y se acidula a pH 2,5 con &cido clorhidrico con-
centrado. Se gepara la fase acuogsa y se extrae con una can-—
tidad adicional de acetato de etilo. Los extractos orgéni-
cos combinados se secan sobre sulfato magnésico, se filtran
y evaporan a vacio para dar dcido (N,N-di-p-metoxibencil)-—
carbamoiloxiaceético en- forma de polvo blanco, p.f. 122-123°,

IR (CHO1,): 5,74 (hombro), 5,87, 6,19, 6,61, 6,82,
8,83 vy 9,64 pj RMN (CDCl3)z;: 6,20 (s, 6, OC§3), 5,60 (s,
4, NCH,), 5,20 (s, 2, oCH,), 3,12, 2,77 (ad, 8 J = 9 Ha.
ArH) y 0,07 (s, 1, OH).
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Etapa 3. Cloruro de (N,N-di-p-metoxibencil)carbamciloxi-

gcetilo

Una suspensidn de 9,5 g de deido (N,N-di-p-~metoxiben—
cil)carbamoiloxiacético en 300 ml de benceno anhidro se agi-
ta y enfria en un bafio de hislo. Se afiaden 4,47 ml de clo-
ruro de oxalilo y 0,45 ml de dimetilformamida y la mezcla
se agita durante 1 hora a 5° y 1 hora a la temperatura am-
biente. La solucidn resultante se lava con salmuera enfria-
da con hielo, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y
evapora a vacio para dar cloruro de (N,N-di-p-metoxiben—
cil)carbamoiloxiacetilo en forma de aceite transparente.

IR (neto): 5,53, 5,85, 6,20, 6,62, 6,85, 6,97, 8,02,
8,51, 8,87 y 9,67 p; RN (CDC1l3) =: 6,19 (s, 6, OCH,),
5,62 (s,. 4, NCH,), 4,98 (s, 2, OCHy), y 3,10, 2,80 (&d, 8,
J = 9 Hz, ArH).

Etapa 4. 1-Cloro—3—(N,N-di-p~metoxibencil)carbaemoiloxi~2-

propanonz
Se afiaden gota a gota, a lo largo de 45 minutos, 10,4 z

de cloruro de (N,N-di=p-metoxibencil)carbamoiloxiacetilo en
125 ml de éter anhidro a una solucidn agitada y enfriada
con hielo de 3,7 ml de trietilamina y un exceso de diazo-—
metano (obtenido a partir de 15 g de N-metil-N-nitrosourea)
en 150 ml de éter. la mezcla se agita durante 1 hora uds en
frio y después se purga con nitrdégeno para expulsar el ex-

ceso de diazometano. Se filtra la mezecla y el filtradsn se
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evapora a vacio para dar 1-diazo-3-(N,N-di-p-metoxibencil)-
carbamoiloxi-2-propanona en forma de aceite amarillo.

IR (neto): 4,72, 5,86, 6,04, 6,62, 6,83, 7,32, 8,0,
8,50, 8,91 y 9,64 u; RN (CDCl3)F:: 6,20 (s, 6, OQ§3; 5,60
(s, 4, NCH,), 5,30 (s, 2, OCH,), 4,80 (s, 1, CHN,) y 3,12,
2,78 (dd, 8, 7 = 9 Hz, ArH).

La diazocetona anterior en 300 ml de éter se enfria
en un bafio de hielo y se trata con cloruro de hidrégeno an—
hidro durante 5 minutos. La mezcla resultante se lava con
agua frie, solucidn acuosa fria de bicarbonato sddico al 5 %
y salmuera saturada. Por evaporacidén del éter, después de
secar scbre suifato magnésico, se obtiene un sélidc blanco.
Por recristalizacidn de este material de éter-éter de petrd-
leo se obtiene 1-cloro-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoil—
Oxi-2-propanona en forma de copos blanquecinos, p.f. 78-80°,

IR (CHCl3): 5,734 5,88, 6,20, 6,63, 6,83 y 9,64 u;

RN (CDC13) =: 6,20 (s, 6, OCH,), 5,87 (s, 2, CH,C1), 5,62
(s, 4, NCH,), 5,03 (s, 2, OCE,) ¥ 3,13, 2,80 (dd, 8, J = 9 Hz,
ArH).

EJEMPLO 110

dl—?a-Azidogj—(N,N-di—p—mstoxibencil)carbamoiloximetil-3—ce—

fem—4—~carboxilato de p—-mebtoxibencilo

Una solucidn de 6,5 g de 5-(N,N-di-p-metoxibencil)car-
bamoiloximetil~6H-1, 3~tiazin~4-carboxilato de p-tetoxibenci-

lo en 110 ml de cloruro de metileno anhidro se egita bajo ni
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trdgeno enfriando en un bafio de hielo. Se afiaden de una g0-
la vez 1,95 ml de trietilamina, seguido de la adicidn gota
a gota de 1,22 ml de cloruro de azidoacetilo en 85 ml de clo
ruro de metileno durante 90 minutos. La solucidn Oscura re-
sultante se lava cuatro veces con 100 ml de agua, se seca
con sulfato magnésico, se filtre y evapora a vacio hasta for-
mar un aceite oscuro. Este material se cromatografia sobre
gel de gflice, Por elucidn de los productos con acetato de
etilo a1 5 % en benceno se obtiene di1-Ta-azido—=3~ (N ,N~-di-p-
metoxibencil)céarbamoiloximetil-3~cafem—4—carboxilato de p-
metoxibencilo en forma ds goma.

IR (CHC13): 4,73, 5,60, 5,81, 5,91, 6,20, 6,64, 6,65,
7,68, 8,02, 8,05, 8,94 y 9,64 n; RMN (CDClB)c.: 6,94, 6,58
(4d, 2, J = 16 Hz, SCHy), 6,20 (s, 9, OCH3), 5,67 (s, ancho,
4, NCHy), 5,47 (m, 2, Hg ¥ H7)’ 5,17, 4,85 (dd, 2, J = 13 Hz,
NCOCHp)y 4477 (m,-2, OCHpAr) y 3,3-2,5 (m, 12, ArH).

EJEMPLO 111

d1~7a—Amino—3~ (N ,N-di-p-metoxibencil )carbamoiloxime til—3~ce-

fer—4-carboxilatc de p-metoxibencilo

Se nidrogena a 40 psi (2,8 Lg/cm?) durante 3 hores una
mezela de 3,00 g de d1-7a—azido=3-(N,N-di-p-metoxibencil)car-
bamoiloximetil—-3~cefem-4~carboxilato de p-me toxibencilo,

1,50 g de dxido de platino y 150 ml de benceno. lLa mezcla se
gvapora a vacio hasta formar un aceite negro. Este material

se recoge en acetato de etilo y se filtra a través de una
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capa de upa mezcla 1:1 de Supercel/gel de silice G. El fil-
trado se seca sobre sulfato magndsico, se filtra y evapora
a vacio dando dl-Ta-amino—3—(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoil-~
oximetil-3-cefem—4~carboxilato de p-metoxibencilo.
IR (CHCl3): 2.94, 5,62, 5,79, 5,81, 6,20, 6,62, 8,03,
8,51, 8,97 y 9,66 n.
EJEMPIO 112

dl—7a—(p—Nitrobenoilidenamino)r3eLN;N—di—p—metoxibencil)car—

bamoiloximetil-3—cefem—4~carboxilato de p-—metoxiben—

cilo

Se agita a la temperatura ambiente, durante 15 horas,
una mezcla de 2,35 g de d1~7a-amino~3~-(N¥,N-di-p-metoxibencil)-
carbamoiloximetil=-3-cefem~4~carboxilato de p-metoxibencilo,
0,56 g de p-nitrobenzaldehido, 10,0 g de sulfato magnésico y
100 ml de cloruro de metileno, Se filtra la megzela ¥y el fil-—
trado se evapora a vacio hasta formar una goma. Este material
se disuelve en benceno y el disolvente se evapora para dar
dl~7a-(p—nitrobencilidenamino)—3-(N,N—di—p—metoxibencil)car—
bamoiloximetil-3-cefem—4~carboxilato de p-metoxibencilo,

EJEMPLO 11

d1-78—( p-nitrobencilidenamino)=3—(N,N~di-p-metoxibencil)—car-

bamoiloximetil—3-cefem—~4~carboxilato de p-metoxibencilo

Se enfria a -78° bajo nitrdgeno una solucidén de 0,77 g
de dl-Ta—(p-nitrobencilidenamino)-3-(,N-di-p-metoxibencil)=~

carbamoiloximetil-3-cefem~4~carboxilato de p-metoxibencilo en
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15 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se afiaden rdpidamente ¥
agitando 0,44 ml de una golucidn 2,3 M de fenil-litio en una
mezele T7:3 de benceno-éter. Entonces se afladen gota a gota,
durante un periodo ds 5 minutos, 19 ml de dimetilformamida.
Después de agitar 1 minuto mds a ~78%, la mezcla de reaccion
se apaga por adicidn de 0,18 ml de agua ¥ 0,14 ml de dcido
acético en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla se deja ca-—
lentar a la temperatura ambiente. Se afiaden 250 ml de bence-
no y la solucidén se lava sels veces con 100 ml de agua cada
vez. Fl mgundo lavado se acidula con solucidn reguladora de
fosfato a pH 3 y el quinto se alcaliniza con solucion regula-
dora de fosfato é pH 9. La solucidn bencénica se seca con
sulfato magnésico, se filtra y cvapora a vacio para dar una
mezcla de dl—7a-(p—nitrobencilidenamino)—3—(N,N—di—p—metoxi—
bencil)carbamoiloximetil—3—cefem—4—carboxilato de p-mstoxi-
bencilo ¥ dl~7B—(p—nitrobenoilidenamino)-3~(N,N—di—p—metoxi-
bencil)carbamoiloximetil—3—cefem~4—carboxilato de p-metoxi-
bencilo.

EJEMPLO 114

dl—?B—Amino-3—(N,N—di—p—metoxibencil)carbamoiloximetiljjgce—

fem—4—carboxilato de p—metoxibencilo

Una mezcla de 0,169 g de monohidrato de decido p~toluen-
sulfdnico y 0,175 g de 2,4~dinitrofenilhidrazina en 25 ml 4=
etanol se agita a la temperatura ambiente durante 45 minutos.

Se afigden 0,675 g de una mezcla de isdmeros Ta y T8 de dl-T-
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(p—nitrobenciliaenaminc)—3—(N,N—di—p—metoxibencil)carbamoil
oximetil—-3~cefem~4-carboxilato de p-metoxibencilo en 5 ml
de cloroformo y la mezcla resultante se agita a la tempera-—
tura ambiente durante 30 minutos. Se filtra la mezcla y el
filtrado se evapora a vacio., EL residuo se trata con 2 ol
de fosfato dipotdsico hidrdgeno 1 M y 13 ml de agua y se ex-
troe tres veces con 20 ml de éter cadae vez. Los extracios
etdreos se lavan con agua y salmuera saturada, se secan con
gulfato magneésico, se filtran y evaporan a vacio para dar
una mezcla de Al—7a—amino—3m(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoil—
oximetil~-3~cefem~4—~carboxilato de p-metoxibencilo y 4l-7B~
amnino-3—(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxime til-3~cefem—4~
carboxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 115
41-T7a—(2=Tienilacetamido)=3~(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoil-~

oximetil—3—-cefem—i-carboxilato de p-metoxibencilo y d41-78-(2-

tienilacetamido)=3—(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-

3-cefem—4—carboxilato de p-metoxibencilo

Una solucidn agitada y enfriada con hielo de 0,538 g
de una mezcla de los isdmeros fa y 78 de dl-T—amino-3~(N,¥-
di-p-metoxibencil) carbamoiloximetil-3~cefem—4~carboxilato
de p-metoxibencilo en 10 ml de cloruro de metileno anhidro
se trata con 0,30 ml de piridina y 0,11 ml de cloruro de
o-tienilacetilo. Después de agitar durante 15 minusos & 0°,

la mezcla de reaccidn se diluye con 50 ml de benceno. lLa so-
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lucidn bencénica se lava con solucidn acuosa fria de dei-
do fosfdrico al 1 %, solucidn acuosa fria de bicarbonato
addico al 5 % y agua, se seca con sulfato magnésico y se
filtra. Por evaporacién de los disolventes a vaclo queda
un residuo oleoso. Este material se purifica por cromato—
grafia sobre gel de silice, dando d1-7a-(2~tienilacetamido )~
3—(N,N—di—p—metoxibencil)carbamoiloximetil—3—cefem—4—car—
boxilato de p-metoxibencilo ¥y d1-78—(2-tienilacetamido)-
3—(N,N—di—p—metoxibencil)carbamoiloximetil—3—cefem—4—car—
boxilato de p-metoxibencilo.

" EJEMPLO 116

Acido d1=7B—(2-tienilacetamido)-3~carbamoiloximetil-3~cefem—

A-carboxilico

Se recogen 0,254 g de d1-78~-(2-tienilacetamido)—3~(N,N-
di—p—metoxibencil)oarbamoiloximetil—3—cefem—4—carboxilato
de p-metoxibencilo en 2,5 ml de anisol y se trata con
12,5 ml de dcido trifluoracético. La solucidn resultante
ge mantiene a la temperatura ambiente durante 30 minutcs y
despuds se evapora a vacio hasta sequedads El residuo se
recoge en solucidn acuosa de bicarbonato sédico y se exirae
con cloruro de metileno, Iia fage acucsa se acidula a pH 2,5
y se extrae con acetato de etilo. Por evaporacién del ace—
tato de etilo, después de secar sobre sulfato magnésico, se
obtiene deido d1-78-(2-tienilacetamido)-3~carbamoiloxime-

til-3-cefem~4—~carboxilico.
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BJEMPLO 317

dl—7—Azido—7—bromo—3—(N,N—di—p-meﬁoxibencil)carbamoiloxime—

41il—-3~cefem—4-carboxilato de p—metoxibencilo

Una solucidn de 0,634 g de dl-T-gmino-3-(N,N-di-p-me—
toxibencil)carbamoileximetil~3~cefem—4—~carboxilato de p-ug
toxibencilo en 25 ml de cloruro de metileno se trata con
25 ml de agua y 0,138 g de nitrito sddico. La mezcla se
agita a 0° pajo nitrégeno. Se afiaden 0,75 ml de una solu-—
cidn 2 N de dcido sulfdrico y la mezcla se agita a 0° duran
te 45 minutos. Se separa la capa de cloruro de metileno,
se seca con sulfato mégnésico, ge filtra y concentra & va—
cfo hasta 5 ml. Este solucidn se enfrfa a -20° vajo nitréd-
geno y se trata con 5 ml de una golucidn 0,3 N de azida de
trietilamonio en cloruro de metileno y 5 ml de una solucidn
0,3 N de bromoazida en cloruro de metileno., La solucidn re-
sultante se agita a -20° Qurante 10 minutos y después se de
ja calentar a 0°, Se afiade solucidn acucsa de fosfato dipo-
tdsico hidrdgeno y se separan las capas. La fase de cloruro
de metileno se seca sobre sulfato megnésico, se filtrae y
evapora a vacio. Por cromatografia del residuo sobre gedl
de sflice se obtiene d1-7-azido-7-bromo—3-(n,N-ai-p-metoxi-
bencil)carbamoiloximetil—3—cefems4—carboxilato de p—metoxi-

bencilo,
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BJENPLO 118

dl—7B—Azido-7-metoxi—3~(N.N—di—p—metoxibencil)carbamoiloxi—

metil—3—cefem-4-carboxilato de p—-metoxibencilo

Se tratan 0,44 g de 41T ~2.21d0=T~bromo—3=(N,N~di-p-me-
toxibencil)carbamoiloximetil—3—cefem—4—carboxilato de p-me-~
toxibencilo en 20 ml de metanol anhidro con 0,05 ml de pi-
ridina y 0,12 g de tetrafluoborato de plata. ILa mezcla re-
sultante se agita durante ds horas y media g la temperatura
ambiente y después se evapora & vacio hasta sequedad. El
residuo se recoge en 10 ml de cloruro de metileno y se fil-
4re. El filtrado se lava con solucién acuosa de bicarbonato
sddico el 5 % y salmuers saturada, se seca sobre sulfato
magnésico, se filtra y evapora & vacio para dar dl-7p-azido~
7—metoxi—3—(N,N—di-p—metoxibencil)carbamoiloximetil—3—cefem—

carboxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 118

dl—7B~Amino—7—metoxi—3—(N,N—di—p—metoxibencil)carbamoiloxi—

metil-3-cefem—4~carboxilato de p—me toxibencilo

Se hidrogena a 40 psi (2,8 kg/cmz) durante 1 hora una

mezcla de 0,40 g de d1-78-azido~T-metoxi~3~(N,N~di-p-neto-
xibencil)carbamoiloximeti1~3—cefem—4—carboxi1ato de p-me-
toxibencilo y 0,40 g de déxido de platino en 40 ml de dio—
xano. Se afiaden 0,40 g mds de catalizador y la hidrogena-
cidn se prosigue durante 2 horas pas. E1 dioxano se evapo-

re a vacio. El residuo se recoge en acetato de etilo y 1=
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mezcla se filtra a través de una capa de gel de silice. El
filtrado se evapora s vacio para dar dl-7g-amino-7-metoxi-
3-(N,N-di-p~me toxibencil)carbamoiloxime til-3~cefem~4-car-
boxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 120

d1-7c~Metoxi~T=(2-tienilacetamido)—3~(N,N-di—p-me toxiben~

cil)carbamoiloximetil—3~cefen—4—carboxilato de p-metoxi —

bencilo

Se disuslven 0,33 g de d1-7g-amino~T-metoxi-3-(N,¥-
di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil—3—cefem—4-carboxilato
de p-metoxibencilo en 4 ml de cloruro de metileno anhidro
vy la soluoién_se enfria a 00 bajo nitrdgeno. Se auaden
0,20 ml de piridine seguido de una solucidn de 0,08 g de
cloruro de 2-tienilacetilo en 2 ml de cloruro de metileno.
Después de agitar a 0° qurante 15 minutos, la mezcla de
reaccidén se diluye con 40 ml de benceno. ILa solucidn se la-
va con solucidén acuosa dilufda de dcido fosférico, solu-
cidn acuosa de bicarbonato sddico 8l 5 % y agua, se seca
gsobre sulfato megnésico y se evapora a vecio hasta formar
un aceite. Este material se purifica por crowatografia de
columna sobre gel de silice, dando dl-7a—metoxi-7-(2-tie-
nilacetamido )-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil~
3~cefem~4~carboxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 121

Acido dl—?a-metoxi—7—(2-tienilacetamido)-3—carbamoiloxime—

41i1-3~cefemi~4—carboxilico

Se disuelven 0,30 g de dl-7a-metoxi-7-(2-tienilaceta~
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mido )=3~(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-3~cefem~
f~carboxilato de p-metoxibencilo en una mezcla de 3,0 ml
de anisol y 15,0 ml de deido trifluoracético. Le solucidn
se mantiene a la temperatura ambiente durante 30 minutos

y después se evapora & vacio hasta sequedad. ElL residuo se
recoge en 10 ml de agua conteniendo 0,35 g de bicarbonato
gbdico y la solucidn se extrae con cloruro de metilenoc. ILa
fase acuosa se cubre con acetatc de etilo y el pH se ajus-
ta a 2,5 con dcido clorhidrico 6 N. Se separa la capa de
acetato de etilo, se seca con sulfato megnésico y se evapoe—
ra a vacio para dar dcido dl-7o-metoxi-T-(2-tienilacetami-
do)—3—carbamqiloximeti1—3—cefem—4—carboxilico.

EJEMPLO 122

dl—7—Azido—7—bromo—3—acetoximetil~3—cefemr4—carboxilato de

p-metoxibencilo

Se disuelven 0,79 g de una mezcla de los isémeros To-
y 18 de d1~T=amino-3-acetoximetil-3~cefem—4~carboxilato de
p—metoxibéncilo en 50 ml de cloruro de metileno y se trata
con 50 ml de agua y 0,28 g de nitrito sddico. Ia mezcle se
agita bajo nitrdgeno enfriando en un bafio de hielo, Sz afle-
den 1,5 ml de una solucién 2 W de dcido sulfirico y la mez-
cla se agita durante 50 minutos en frio. Se separa la capa
de cloruro de metileno, se seca sobre sulfato magnésico,
gse filtra ¥y concentra a vacio haste 1C ml. A esta solueidn

de dl-7-diazo-3~acetoximetil~3~cefem—-4~carboxilato de p-me-
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toxibencilo crudo, enfriada a =20° bajo nitrdgeno, se afia-
den de une sola vez 10 ml de una solucidn 0,3 N de azida

de trietilamonio en cloruro de metileno, seguido irmedia—
tamente de 10 ml de una solucidn 0,3 N de bromoazzida en clo-
ruro de metileno a lo largo de 1-2 minutos. Ia mezcla re-
sultante se agita & ~15° durante 5 minutos y después se de-
ja calentar a 0°. Se afiade solucidn acuosa de fostato dipo-
tdsico hidrdgeno y se separan las capas. La fase de cloru-—
ro de metileno se seca con sulfato magnésico, se filtra y
evapora & vecio. El residuo se cromatografia sobre gel de
silice, dando,dl—?—azido-?—bromo—3—acetoximetil—3—cefem-4-
carboxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 123

dl-7@—Azido—?-metoxi»3—acetoximetil—3—cefem—4—carboxilato

de p—-metoxibencilo

Se afiaden 0,08 ml de piridina y 0,195 g de tetrafluo-
borato de plata a una solucidn de 0,497 g de d1-T-azido-T-
bromo-3-acetoximetil~3~cefem-4—carboxilato de p-metoxibken—
cilo en 35 ml de metanocl anhidro., La mezcla resultante se
agita durante 2,5 horas a la temperatura ambiente y des-
pués Se evaporsa a vacio haste sequedad. El regiduo se eco-
ge en 20 ml de cloruro de metileno y se filtra. El filtredo
se lava con 10 ml de solucidn acuosa de bicarbonato sédi-~
co al 5 % y salmuera saturada, se seca sobre sulfato magné-

sico, se filtra y evapora a vacio., Por cristalizacidn del
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residuo se obtiene di-?B-azido-7—metoxi—3~acetoximetil—3—

cefem—4—carboxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 124

31-78~Amino—7—me toxi-3-acetoximetil—3~cefem~4—carboxilato

de p—~metoxibencilo

Se hidrogenan 0,20 g de d1-78-azido~7-metoxi-3~aceto-
ximetil-3~cefem—4~carboxilato de p-metoxibencilo en 20 ml
de dioxano durante 1 hora con 0,20 g de dxido de platiro
y después durante 2 horas mis con otros 0,20 g de dxido de
platino., El dioxano se separa a vacio., El residuc se reco-
ge en acetato ds etilo y se filtra a través de una capa de
wne mezcla 1:1 de gel de silice G/Supercel. Por separacidn
del acetato de etilo a vacio se obtiene dl-7f~amino-7-meto~
Xie3~acetoxime til-3~cefem—4~carboxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 125

dl-7a=Metoxi-7=(2=tienilacetamido)=~3=-acetoximetil—3-cefem-

A-carboxilato de p~metoxibencilo

Una solucidn de 0,12 g de dl-7B-amino-7-metoxi-3~aceic-
ximetil~3~cefem—4—carboxilato de p-metoxibencilo en 4 =zl de
cloruro de metileno se enfris en un bafio de hielo y se agi-
ta bajo nitrdgeno. Se afiaden 0,12 ml de piridina y 0,035 ml
de clcruro de 2-tienilacetilo. La mezcla de reaccidn se
agita a 0° durante 15 minutos y después se diluye con bence-
no., Ia solucidn se lava con solucidn acuosa de dcido fos—

férico al 1 %, solucidn acuosa de bicarbonato sédico al
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5 % y agua, se seca con sulfato magnésico y se filtra. Por
evaporacidén de los disolventes a vacio queda d1-7a-metoxi—
T=(2=-tienilacetamido)-3~acetoximetil-3~cefem—4~carboxilato
de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 126

dl-7a-Metoxi~7—( p—~nitrobencilidenamino)—3-acetoxime til-~3—

cefem—-4~carboxilato de p-metoxibencilo

Se disuelven 1,05 g de dl-Ta-{p-nitrobencilidenamino)-
3~acetoximetil~3~cefem~4-carboxilato de p~metoxibencilo en
25 ml de tetrahidrofurano anhidro bajo nitrdégeno. La solu—
cidn se enfria a -78° y se afladen 0,87 ml de una solucidn
2,3 M de fenil-litio en benceno-éter, agitando a lo largo
de 1 minuto. Después de agitar durante 1 minuto mds a -78°,
la solucidn se trata con 0,366 g de N-bromosuccinimida en
10 ml de tetrahidrofurano., La mezcla de reaccidn se mantie—
ne a ~78° durante 2 minutos vy después se deja calentar a
la tewmperatura ambiente. El disolvente se separa a vacio
hasta un volumen de unos 10 ml. El residuo se diluye con
100 ml de cloruro de metileno y la solucidn se lava dos
veces con solucidn reguladora de fosfato a pH 7. La fase
orgdnica se seca con sulfato magneésico, se filtra y evepo-
ra a vacio hasta 20 ml, Esta solucidn de base de bromo—
Schiff se agrega gota a gota a lo largo de 20 minutos g0~
bre una suspensidn agitede de 0,93 g de dxido de plata en

40 ml de metanol anhidro. La mezcla resultanse se agita du=-
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rante otros 60 minutos a la temperatura ambiente. Las sa-
les de plata se separan por filtracidn y el filtrado se
evapora a sequedad. El residuo se recoge en cloruro de me-
tileno y la solucidn se lava dos veces con solucidn regu-
ladora de fosfato a pH 7, se seca sobre sulfato magnésico,
se filtra y concentra & vacio. Por cromatografia del resi-
duo sobre gel de silice se obtiene dl-To-metoxi-T7-(p-nitro~
bencilidenamino)-3acetoximetil=3~cefem—4~carboxilato de

p~metoxibencilo.

EJEMPLO 12

d1-7 a=Metoxi=-T~(2—tienilacetamido)~3-acetoximetil~3—~cefom—

t—carboxilato ds p-metoxibencilo

Una solucidn de 0,67 g de dl-7o~metoxi~7—(p-nitrobenci-
lidenamino)-3-acetoximetil~3-cefem—4-carboxilato de p-meto—
xibencilo en 25 ml de tetrehidrofurano se diluye con 4 ml
de agua y se trata con 0,11 g de cloruro de paladio. La
mezcla se agita a la itemperatura ambiente durante 4 horas
y después se evapora & vacio hasta sequedad. El residuo se
recoge en 50 ml de cloruro de metileno, se seca con sulfa-
to magndsico, se filtra y concentra a vacio hasta 15 ml.
Esta solucidﬁ, despuds de enfriada a 0°, se trata con
0,70 ml de piridina y 0,23 g de cloruro de 2-tienilacetilo.
Ta mezcla de reaccidn se agita a 0° durante 15 minutos y
despues se deja calentar en los 15 minutos siguientes. Ia

mezcla de reaceidn se diluye con cloruro de metileno y se
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lava con solucidn reguladora de fosfato a pH 2 ¥ solucidn
reguladora de fosfato a pH 7. La fase orgdnica se seca con
sulfato magnésico, se filtre y evapora a vacio. Por croma-
tografia del residuo sobre gel de gflice se obtiene dl1-Ta-
me toxi-T-(2-tienilacetamido )-3~acetoxime til-3~cefen—4-car-
boxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 128

le7a—Metoxi—7—(2—tieni1acetamido)—B—acetoximetil—?—cefem—

A—carboxilato sddico

Se traten a 0° durante 5 minutos, 0,41 g de dl-TG-me~
toxi—7—(2—tienilacetamido)—3—acetoximetil—}—cefem~4—carbo—
xilato de p-metoxibencilo con 0,6 ml de aniscl ¥y 3,0 ol de
4cido trifluoracdtico. El deido trifluoracético se separa
a 0° a vacio y el enisol & 30°. Se afiade mds anisol y se
evapora como antes. El residuo se recoge en 5 ml de agua
conteniendo 0,07 g de bicarbonato sédico y se liofiliza has-
ta formar un polvo. Este se lava con gter y se seca para
dar dl-Ta—metoxi-T—~(2~tienilacetamido)-3-acetoximetil-3-
cefem—4-carboxilato sddico.

EJEMPLO 129

dl—7a—Metoxi—7—(2—tieni1acetamido)—3—hidroximetil—}—cefemy

carboxilato_potasico

Se disuelven 0,31 g de dl-Ta-metoxi~T—-(2-tienilacete-
wido )-3-zcetoximetil-3—~cefem—4~carboxilato sdédico en 8,5 uwl

de acetilesterasa citrica. Ia sclucidn se agita en un bafio
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de agua mantenido a 30° y el pH se mantiene en 6,6 por adi-
cidn de hidréxido sédico 1 N. Al cabo de 1 hora se afiaden
otros 1,5 ol de solucidn de enzima. El pH se mantiene en
6,6 hasta que permanece constante durante casi media hora.
Después de enfriar a la temperatura ambiente, la solucidn
ge trata con 3,0 g de cloruro sbdico, se cubre con 10 ml
de acetato de etilo y se acidula a pH 2,1 con geido clorhi-
drico 6 N. Ia fase de acetato de etilo se separa y lava con
agua. Despuds la capa orgénica se cubre con 25 ml de aguva
y el pH se ajusta a 5,6 con hidréxido potésico 6 N. La fase
acuosa se separa y liofiliza. Por recristalizacidn del re-
siduo de metancl-isopropanol se obtiene dl-Ta-metoxi~T~
(2—tienilacetamido)—3—hidroximetil—}—cefem-4~carboxilato
potdsico.

EJEMPLO 130

Acido dl-Ta—metoxi=T—(2-tienilacetamido)-3~carbtamoiloxime~

t11-3-cefem~4—carboxflico

Se afiaden 0,15 ml de isocianato de clorcsulfonilo a
una suspensién enfrieds en hielo de 0,20 g de dl-Ta-meto-
xi—7—(2—tienilacetamido)-3—hidroximetil—3—cefem—4-carboxi—
lato potdsico en 5 ml de acetonitrilo. lLa mezcla resulian-—
te se agita en frio durante 90 minutos. Por eveporacidn del
disolvente queda un residuo que Se recoge en 10 ml de aca-
tato de etilo y 10 ml de agua., ELl pH de la capa acuosa se

ajusta a 1,6 con deido clorhidrico 2,5 Ny la mezcla se
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agita durante 2,5 horas a la temperatura ambiente. Después
el pH se ajusta a 8 con fosfato tripotasico acuoso. Se se-
para la fase acuosa, se acidula a pH 2,5 con dcido clorhi-
drico y se extrae con acetato de etilo. Ia solucidn en ace-
tato de etilo, después de secada sobre sulfato sodico, se
evapora a vacio para dar dcido dl-Ta-metoxi-~T—(2-tienilace—
tamido)-3~carbamoiloximetil—3~cefem~4~carboxilico.

EJEMPLO 131

d1-78-Azigdo=7=~metil-3-acetoximetil~cefem-4—carboxilato

de p-metoxibencilo y dl-7a=azido=7=-metil—3=acetoximetil—

3-cefem—4—~carboxilato de p—-metoxibencilo

Una solucidén de 0,67 g de 5-acetoximetil-6H-1, 3-tia-
zin-4~carboxilato de p-metoxibencilo y 0,30 g de trietil-
amina en 15 ml de cloruro de metileno anhidro se enfria a
0° bajo nitrdgeno. Se afiade gota a gota y agitando, durante
un periodo de 2 horas, una solucidn de 0,40 g de cloruro de
2—-azidopropionilo en 10 ml de cloruro de metilsho anhidro.
Ia solucidn resultante se agita durante 1 hora mis a 09 y
1 hora a la teaperatura ambiente. Se afladen 25 ml de clo-
ruro de metileno y la solucidn se lava cuatro vsces con
25 ml de agua cada vez y una vez con 25 ml de salmuera sa~
turada. Por evaporacidn del disolvente, después de secar
sobre sulfato magnésico, se obtiene un aceite oscuro. Este
material se purifica por cromatograffa de columna sobre

gel de silice, dando dl-T7B~azido-T—metil-3~acetoximetil=3~
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cefem—4-carboxilato de p—metoxibencilo N d1-7a-azido~T~me~
til—3—acetoximetil—3—cefem—4—carboxilato de p-metoxibenci-~

loe
EJEMPLO 132

Acido dl—7B—(2—tienilacetamido)—7—metil—3—acetoximeti133:

cefen-A—carboxilico

Se hidrogenan a 40 psi (2,8 kg/cm?) durante 2 horas,
con 0,050 g de &xido de platino, 0,050 g de dl-%g-azido-
%-metil—B-acetoximetilA3—cefem—4—carboxilato de p-metoxi-
bencilo en 5 ml de benceno. El catalizador se separa por
filtrecidn a través de una capa de Supercel, gue =@ lava
con mis benceno. El filtrado se evapora a vac{o dando dl-
7B—amino—7—metil—3—acetoximetil—3—cefem—4—carboxilato de
p—metoxiﬁencilo;

Se tratan 80 mg del compuesto anterior en 3 ml de

CH 012 con 0,1 ml de piridina y 27 mg de cloruro de 2-tie-

2
milgcetilo. Despuds de 5 minutos a 25°C, se afladen 25 ml

de benceno y la solucidn se lava con goluecidn acuosa regu-—
ladora de fosfato a pH 2, agua ¥y solucidn acuosa regulado-
ra de fosfato a pH 8. Después de secar con sulfato magné-
sico, filtrar y evaporar el disolvente, el producto se pu-
rifica por cromatografia sobre 5 g de gel de sflice, elu-
yendo con una mezclae 4:1 de clorotformo—acetato de etilc,

dando dl—7B—(2-tieni1acetamido)—7-metil—3—acetoximetil—}-

cefem~4-carboxilato de p-metoxibencilo.

- 147 -



10

15

20

25

El éster se trata durante 4 minutos a 0°C con 0,1 ml
de anisol y 0,5 ml de dcido trifluoracético. Este Ultimo
se bombea a 0°C/0,1 mm y el anisol a 30°C/0,1 mm. Se afiade
1 ml de anisol y se bombea para garantizar la eliminacidn
completa del dcido trifluoracdtico. El residuo se trata
con 1 ml de agua que contiene 13 mg de bicarbonzto sédico,
se lava dos veces con CH2012 vy se liofiliza, dando dcido
dl-78-(2-tienilacetanido)-7~metil-3~acetoximetil~3~cefzm-
4—-carboxilico.

EJEMPLO 133

dl-7a-Metil~78~(2-tienilacetamido)cefalosporanato sédico

A. dl-To-Metil-7B—aminocefalogporanato de p~metoxibencilo

Se tratan 303 mg de dl-Ta-metil-78~(p-nitrobencili-
denamino)cefalosporanato de p-metoxibencilo, preparado co-
mo se describe mds adelante, con 109 mg de 2,4-dinitrofe-
nilhidrazine y 106 mg de hidrato de dcido p~toluensulfdni-
co en 10 ml de etanol durante media hora. Se filtra la mez-
cla y el sdlido se lava varias veces con etanol. El filtra-
do se evapora a vacio, se trata en solucidn acuosa regula-
dora a pH 8 y se extrae dos veces con éter. Lz solucidn
etérea se seca con sulfato magnésico, se filtra y evapcra
y el residuo se cromatografia sobre 10 g de gel de silice,
eluyendo con una mezcla 4:1 de cloroformo-acetato de etilo.
Se Obtiene dl—7a—metil—7B-aminocafalosporanato de p-meto-

Xibencilo.
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B. d1~To~Metil-=78=(2-tienilacetamido)cefalosporanato ds

p-metoxibencilo

Se tratan 72 mg de dl-Ta-metil-T7g-aminocefalosporana-
to de p-metoxibencilo en 3 ml de CHQCZL2 con 0,1 ml de piri-
dina y 27 mg de cloruro de 2-tienilacetilo. Después de 5 mi
nutos a 25°C, se afiaden 25 ml de benceno y la solucidn se
lava con solucidn acuosa reguladora de fosfato a pH 2, agua
y solucidn acuosa reguladora de fosfato a pH 8. Después de
secar con sulfato magnésico, filtrar y evaporar el disol-
vente, el producto pesa 89 mg. Se purifica por cromatogra-
f{a sobre 5 g de gel de silice, eluyendo con una mezcla 4:1
de cloroformo-acetato de etilo, dando d1-7a-metil-Tg-(2—
tienilacetamido)cefalosporanato de p-metoxibencilo.

¢, dl-7a=Metil-T8~(2~tienilacetamido)cefalosporanato gddico

Se tratan 73 mg de 417 a—me $11-78—(2-tienilacetamido )~
cefalosporanato de p-metoxibencilo, durante 4 minutos a
0%, con 0,1 ml de anisol y 0,5 ul de dcido triflucracéti-
co. Este yltimo se bombea a 0°C/0,1 mm y el anisol a
30°¢/0,1 mme Se afiade 1 ml de anisol y se bombea para ga-
rantizar la separacidén completa del deido trifluoracético,
Fl residuo se trate con 1 ml de agua que contiene 13 na
de bicarbonatoc sddico, se lava dos veces con CHoCly, ¥ s2
liofiliza, dando d1-7 a~metil-Tp—(2-tienilacetamido)cefal.as—~
poranato sédico.

El dl-Ta—metil-T78=(p-nitrobencilidenamino)cefalospo-
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ranato de p-metoxibencilo de partida, se prepara como si-
gues

Se prepara d1-7a~(p-nitrobencilidenamino)cefalospora—
nato de p-metoxibencilo calentando una mezcla de 196 mg

de dl-Ta-aminocefalosporanato de p-metoxibencilo y 75 ng

J

de 4-nitrobenzaldehido bajo nitrdgeno en 15 =l ds ben

S
ool

(o]

¢

= L ey - o T A S -
¥ segaranido azediropicasienss ea E&SUE ICIIEIE, SDa MOS0

€
L)

se racupera evaporando la solucidn & presidn reducida.

El producto asi obtenido se disuelve en 8 ml de tetra-
hidrofurano y a —78°C, bajo atmésfera de nitrdgeno, se are-
den 0,218 ml de fenil-litio 2,3 M en fetrahidrofurano. A
la solucidn resultante de T-litio-T7-{p-nitrobencilidenami-
no)cefalosporanato de p-metoxibencilo se afiade a ~78°C, ba~
jo nitrdégeno, una solucidn de 0,4 ml de yoduro de metilo en
10 ml de dimetilformamida. Después de agitar durante 5 wi-
nutog a -7800, la mezcla de reaccidn se deja calzatar a la
temperatura ambiente durante media hora. Se afladen 100 ml
de benceno y la solucidn se lava seis veces con agua; el
segundo lavado se acidula con solucidn reguladora de fosta—
to a pH 2 y el quinto se alcaliniza con solucidn regulado-
ra de fosfato a pH 8. La solucidn bencénica se seca con
sulfato magnésico, se filtra y evapora a vacio, dando dl-
Ta—metil~78—( p~nitrobencilidenamino)cefalosporanato de p~-
metoxibencilo.

De acuerdo con el procedimiento indicado en los sjem-
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ples antericres, un éster tioformamido se condensa con una
acetona sustituida para producir el correspondiente com-
puesto tioformimidato que, por reaccidn con un haluro de
azidoacetilo, se convierte en el compuesto dl-7-azido-3-
cefem~ seguido de reduccidn del dl-T—amino y acilacidén pa~
ra dar la 7-acilamido-cefalosporina. Este proceso estd in-
dicado en el siguiente esquema de reaccidn:

S 0
}

[
HCHN (CR), * R'CH,COCH,C1

2 2

oo, L
‘ |

IT -

0

S I ;
W/ i — R‘Hzc//i\\“//s %jl ?

N~ oR! I »(cR),
IV ITI
CO2R1\\\* COOR,
B
m, s

I N3———~T/
CH-COX

N o CHR!

v COORq
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Andlogamente, cuando se condensan otros ésteres tio-
formamido (II) con diferentes cloroacetonas sustituidas
XXIX y el producto resultante se hace reaccionar con un
haluro de agzidoacetilo, se obtienen otros nuevos compues—
tos cefem (V).

Ia siguiente tabla, junto con el esquema de reaccicn
anterior, ilustra la preparacion de otros productos que
pueden ser obtenidos siguiendo sustancialmente les proce-

dimientos descritos en los ejemplos.
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Como se ha indicado anteriormente, cuando el cloruro
de azidoacetilo se utiliza en reaccidn con la tiazina, los
doteres de dcido d1—7a-azido-3—CH2R'—3—cefem-¢—carboxilioo
resultantes, preparados de acuerdo con los procedimientos
de esta invencidn, son Utiles como intermediarios en la pre-
paracidén de compuestos de cefalosporina T-gustituidos. Asi,
estos ésteres pueden ser reducidos a los correspondientes
nuevos compuestos dl-7a-amino gque entonces pueden ser con-
vertidos en los correspondientes compuestos dl-7-diazo. Sin
embargo, se prefiere que la conversion al compuesto dl-T-
diazo transcurra & txa?és de la nueva dl-Tg~aminocefalospori-
na. Los compuestos T-diazo pueden ser convertidos en los com
puestos de cefalosporina 7a—sustituidos de acuerdo con los
procedimientos descritos en la patente belga 768.528, publi-
cada el 15 de diciembre de 1971, procedimientos que se incor
poran aqui a t{tulo de referencie. Por ejemplo, los compues
tog dl-7-diazo pueden ser convertidos en deoido dl-Ta~metox 1~
78—(2—tienilacetamido)—3-metil—3—cefem—4—carboxilico, acido
d1-7 o~me toxi~TB~(2-furilacetamido )-3-acetoxime til-3~cefem--
4~carboxilico, dcido d1-7 ammetoxi~Tp~(2~tienilacetamido)—2-
carbamoiloximetil-3-cefem~4~carboxilico, dcido dl-T7a-meto-
xi—?B—bencilamido-B—clorometil—}-cefem—4~carboxi1ico y dci-
do dl-Ta-metoxi~78-(2-fenoxiacetamido)~-3-metoximetil-3~cefemn—
4-carboxilico. Estos nuevos compuestos de cefalosporina, y

especialmente sus sales, como las sales metdalicas alcali-
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mas y sales aminicas, son valiosas sustancias antibidticas
gque presentan actividad contra diversas bacterias patégenas
gram-positivas y gram-negativas. Los compuestos de dl-cefa-
losporina pueden ser resueltos por técnicas conocidas como,
por ejemplo, por reaceidn con una base dpticamente activa,
separacidn de los diasteredmeros resultantes y reconversidn
de los diasteredmeros en el dcido libre o en ung sal del mig
o«

Alternativamente, los compuestos de dcido dl-7a-aL.no-
3—GH2R'3-cefem—4—carboxilico pueden ser resueltos, por ejem
plo, por reaceidn con un dcido dpticamente activo, separa-
cidn de los diasteredmeros resultantes y reconversidn Ge
los diasteredmeros separados en los dcidos 4 y 1-Ta-anino-—
3—CH2R'—3-cefem—4—carboxilicos. Estas formas enantioméricas
pueden ser convertidas después en las cefalosporinas CO&U
se ha mencionado antes, siguiendo métodons conocidos.

Los compuestos dl-To—-amino pueden ser convertidos eui
los correspondientes compuestos dl-7f-amino de acuerdo con
procedimientes descritos en la solicitud de patente estado-~
unidense de Raymond A. Firestone, nimero de serie 267.853,
presentada el 30 de Junio de 1972. Asi, de acuerdo con los
procedimientos de dicha solicitud, el dl-Ta=aminocefalospo -
ranato de p-metoxibencilo se convierte en el correspondien—
te compuesto 7B—amino como sigue:

Una mezcla de 134 mg (0,34 milimoles) de dl-7a-amino-
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cefalosporanato de p-metoxibencilo, 47 mg (0,31 milimoles)
de p-nitrobenzaldehido, 800 mg de sulfato magnésico y 8 ml
de cloruro de metileno se agita en un matraz tapado durante
13 horas a la temperatura ambiente. Se filtra la nezcla y
el filtrado se svapora a presién reducida para dar una gona
amarilla. El producto crudo se disuelve tres veces en bence-
no y se evapora a vacio para dar 163 mg de dl-3-acetoxime-
til-Ta—( p-nitrobencilidenanino)-3~cefem~4-carboxilato de
p-metoxibencilo en forma de sdlido amarillo.

IR (CHCl3): 5,61, 5,76, 6,10, 6,21, 6,59, 7,41, 8,04
y 9,64 ps RMN.(CDCIB)CL: 7,95 (s, 3, CH3CO), 6,67, 6,28
(aa, 2, J = 18 Hz, 2-CH,), 6,18 (s, 3, Ar0CH3), 5,22, 4,93
(aa, 2, J = 13 Hz, CHyOAc), 5,08 (a, 1, § = 2 Hz, Hg), 4,72
(@, 1, J = 2 Hz, Hy), 4,66 (s, 2, ArCHp), 3,10, 2,60 (dd, 4,
J = 9 Hz, MeOArH), 2,05, 1,68 (ad, 4, J = 9 Hz, Oo¥ArH) y

]

1,41 (s, 1, =CH=N).

Una solucidén de 163 mg (0,31 milimoles) de dl-3-aceto-
ximetil-7oa—(p-nitrobencilidenamino)-3~cefem~4i~carboxilato -
p-metoxibencilo en 4,8 ml de tetrahidrofurano seco se pur
con nitrégeno y se enfria en un bafio de hielo seco-acetor.
Se afiaden rapidamente, empleando una jeringa, 135 yl de una
gsolucidn 2,3 M de fenil-litio en una mezcla 7:3 de benceno-
dter para dar una solucidn azul tinta. Durante un psriodo de
4 wminutos, se afiaden gota a gota a la mezcla de reaccidn

6 ml de dimetilformamida. Despues de agitar qurante 1 minu-
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to mds a -78°C, la mezcla de reaccidn se apaga con una sOlu
cidn de 56 P (3,1 milimolas) de agua y 44 p1 (0,77 milimo-
les) de dcido acético en 4,8 ml de tetrahidrofurano. La uez-
cla ge deja calentar a la temperatura acbiente ¥y dsspucs

se diluye con 100 ml de benceno y se lava sels veces con

40 ml de agua cada vez. El segundo lavado se acicula con

1 ml de una solucidn reguladora de fosfato 1 a pH 3y =l
quinto se alcaliniza con 1 ml de una solucidn regulacorz u:
fosfato 1 M a pH 9. La fase orgdnica se seca sobre suliato
mgndsico, se filtra y evapora a presidn reducida para dar
149 mg de una mezela 3:2 de dl-3-acetoxime til-Ta~{ s-nitro-
bencilidenamiﬁo)-3—cefem—4—carboxilato de p-metoxiberncilo y
dl-3-acetoximetil-TR~{ p-nitrobencilidenamino )-3~ceii—4—car—
boxilato de p-mebtoxibencilo como aceite naranja, =l isdnaro
T8 presenta bandas caracteristicas en el espectrc RilN a £,58
(A dedy, J =2Hzyd =05 Hzg, Hﬁ) vy 1,33 (4, J = 2 Hz,
~CH=11) .

Se afiaden 55,5 mg (0,28 milimoles) de 2,4-dinitrofenil-
hidrazina a una solucidn agitada de 53,3 mg (0,28 milimole-)
de monohidrato de dcido p-toluensulfdnico en 8 ul ds sta—
nol. Ia mezcla resultante se agita durante 45 minutos a Ja
temperatura ambiente y despuds se trata con uma solucidn Ge
147 mg (0,28 milimoles) de una mezcla 3:2 de dl-3~acetoxi-
me t11-7a—( p-nitrobencilid enamino )~3~cefem—-4~carboxilato de

p-metoxibencilo y d1-3-acetoximetil-78—(p-nitrovenciliden~
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amino)-3-cefem~4~carboxilato de p-metoxibencilo en 1 ml de
cloroformo, Después de agitar durante 30 minutos a la tem~
peratura ambiente, se filtra la mezcla de reaccidn y el fil
trado se evapora a vacio., El residuo se diluye con 0,6 ml
de solucidén 71 M de fosfato dipotdsico hidrdgeno y 4 ml de
agua y se extrae tres veces con 10 ml de éter cada vez. Los

extractos combinados se lavan con 10 ml de agua ¥ 15 ml de

salmuera saturada, se secan sobre sulfato magnésico, se fil
tran y evaporan a vacio para dar 101 mg de una mszcla 3:2
de dl-3-acetoximetil-7a~amino-3~cefem—4~carvoxilato de p-
metoxibencilo y dl—3—aéetoximetil—7B—amino—B—cefem—4—carbo—
xilato de p-metoxibencilo en forus de aceite naranja.

La mezcla de los productos T7a y T8 asi obtenida es
acilade y los productos acilados se separan y después se¢ des
vloquean para producir antibidticos cefalosporinicos utiles
como se describe en los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 134

dl-3~Acetoximetil~7a=(2~tienilacetamido )~3-cefem~4~carboxi~

lato de p-metoxibencilo y dl-3-acetoximetil-T@-(2-tienilace—

tamido )=3~cefem—4~carboxilato de p-metoxibencilo

En 2 ml de cloruro de metileno seco se disuelven 101 mng
(0,26 milimoles) de una mezcla 3:2 de dl-3-acetoximatil-7d~
amino-3~cefem~4—carboxilato de p-metoxibencilo y dl=-3-aceto-
ximetil=7B-amino~-3-cefem~4-carboxilato de p-—motoxibencilo y

la solucidn se enfris en un bafio de hielo en atmdsfera de

- 162 -



10

15

20

25

D 7
gad s
A oM

nitrégeno. Se afiaden 100 pl de piridina seguido de una so-
lucidn de 42 mg (0,26 milimoles) de cloruro de tienilaceti
10 en 1 ml de cloruro de metileno. La mezcla de reaccidn
se agita a 0°C durante 15 minutos y después se diluye con
20 ml de benceno. La solucidn bencénica se lava dos veces
con solucidn reguladora de fosfato a pH 2, agua, solucidn
reguladora de fosfato a pH 9, agua y salmuera saturada, se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio dando
121 mg de un aceite naranja.

El producto crudo se purifica por cromatografia de
columna sobre 10,0 g de gel de silice, relleno bajo aceta-
to de etilo al 15 % en benceno. Los productos se eluyen con
acetato de etilo al 15 % en benceno, recogiéndose 100 frac-
ciones de 2 ml. Las fracciones 38-47 dan 16 mg de dl-3-ace-
toximetil-Tp~(2-tienilacetanido)-3~cefem-4~carboxilato de
p-metoxibencilo en forma de sbélido amarillo pélido: UV
(EtOH): 229 y 226 mp; IR (CHC14): 5,60, 5,77, 5,93, 6,63,
8,04 y 9,63 p; RMN (CDCI3)C : 7,98 (s, 3, Q§3CO), 6,117,
6,43 (ad, 2, J = 18 Hz, 2-CH,), 6,22 (s, 3, Ar0CH;), 6,13
(s, 2, AxCH,), 5,25, 4,86 (dad, 2, J = 13 Hz, CH,0Ac), 5,10
(d, 1, J = 4,5 Hz, Hg), 4,80 (s, 2, ArCH,), 4,20 (4 de d,
1, J=4,5Hzy J = 9 Hz) y 3,22-2,55 (m, 8, ArH y NH). Se
combinan las fracciones 61-90 para dar 31 mg de dl-3-ace-
toximetil-Ta-(2~tienilacetamido)=~3~cefem—4~carboxilato de

p—-me toxibencilo como aceite amarillo.
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EJEMPLO 135

~

Acido dl—3—acetoximeti1—75—(2~tienilacetamido)—3—celam-4—

carboxilico v su sal sbdica

Se enfria en un bafio de hielo una suspensidn de 13,8
ng (0,027 milimoles) de dl-3-acetoximetil-78-(2-tienilaceta
mido)-3~cefem~4-carboxilato de p-metoxibencilo en O pl de
anisol. Se afiaden 350 pl de deido trifluoracético enfriado
en hielo y la mezcla se hace girar para vo lverla homogenea.
Ia solucidn resultante se mantiene a 0°C duramte 5 minutos
y después se evapora a vacio a 0°C para separar el exceso de
dcido trifluoracético. El residuo oleoso se deja calentar a
la temperaturé ambiente a vacfo, después se diluye con 0,5
ml de anisol y se evapora a vacio a 35%, El semisdélido re—
sultante se recoge en 5 ml de agua que contiene 23 mg (0,27
milimoles) de bicarbonato sddico y la solucidn e extrae
ﬁres veces con 2 ml de cloruro de metileno. La fase acuosu
(pH 8,65) se acidula a pH 2,6 con fosfato 1 M a pH 2 y se
extrae cuatro veces con 3 ml de acetatc de etilo cada vezo
Ios extractos combimdos se secan sobre sulfato magnésico,
se filtran y evaporan a vacio para dar 10,1 mg de dcido dl-
3-acetoximetil-78-(2~tienilacetamido)~3~cefem4i-carboxilico
en forma de sélido blanco.

IR (neto): 2,8-4,5, 5,60, 5,76, 5,91, 6,50, 7,23,
8,10 y 9,63 p; RN (MeyCO-Dg)z: 7,96 (s, 3, CHCO), 6,58,
6,20 (ad, 2, J = 19 Hz, 2-CH,), 6,08 (s, 2, AxCH,), 5,20,
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4,83 (ad, 2, J = 13 Hz, CHy0Ac), 4,86 (4, 1, J = 4,5 Hz,
He), 4,13 (d de d, 1, J = 4,5 Hz y J = 9 Hz, ), 2,55
(m, 3, ArH) ¥ 1,96 (4, 1, § = 9 Hz, NH).

Se disuelven 0,026 milimoles del dcido libre ante-
rior en 0,94 ml de solucidn acuosa 0,03 M de bicarbonato
sédico y la solucidn se liofiliza para dar 11,1 mg de dl-
3-acetoximetil—%B-(z-tienilacetamido)—3~cefem—4~carbox11ato
sédico en forms de polvo blanco: UV (H20): 237 y 265 mu.

Siguiendo los procedimientos antes descrifos, otros

nuevos compuestos de 7a-aminocefalosporina de férnula:

H

il

HZN/// 7

iy

) N~ H.R!
Y 2
0
VI o,
donde R' y R1 son los definidos anteriormente, se convier-

ten en los corresponiientes compuestos TB-acilamido de for-

mulas:

COCH

donde Ac es el definido anteriormente y sus sales y éste-

'S
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Las sales farmacéuticamente aceptables gue puedsn ser
formadas utilizando procedimientos muy conocidos en la téc-
nica a partir de los compuestos de la invencidn son: (a) sa-
les de bases inorgdnicas como las de metales alcalinog, VegZ.
godio y potasio, metales alcalino-térreos, v.g. calcio y sa
les de bases organicas, v.g. procaina y dibsnciletilendia-
mine y (b) sales de adicidn de dcido, v.g. con los dcidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico, to-
luen~p-sulfdnico y metanosulfénico.

Ademds de las sales, las nuevas cefalosporinas de 1la
invencidn pueden ser administradas en forma de ésteres, in-
clufdos los citados antes. De especial interés son los éste-
res lébilgs como el acetoximetilico, pivaloiloxi y simila-
res.

Tas nuevas cefalosporims son valiosos antioidticos
activos contra diversas bacterias gram-positivas y gram-ne-
gativas y, por consigulente, encuentran utilidad en msdici.-
na humana y veterinaria. Por lo tanto, los compuestos de es-
ta invencion pueden ser utilizados como drogas antibacteria
nas para el tratamiento de las infeccionss causadas por ba 3--
terias gram-positivas 0 gram-negativas, por ejemplo contra

Staphylococcus aursus (resistente a la penicilina), Esche-

richia coli, Klebsiella pneumoniase, Salmonella typhosa,

Pseudomons s and Bacterium proteug.

Las cefalosporinas antibacterianas de esta invencidn
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pueden ser utilizadas ademds como aditivos de los piensos
para animales, para preservar 1los alimentos y como desin-
fectantes. Por ejemplo; pueden ser empleadas en COmposi-
ciones acuosas a concentraciones comprendidas entre 0,1y
100 partes de antibidtico por millén de partes de solucidn
con objeto de destruir e inhibir el crecimiento de :acte-—
rigs perjudiciales sobre sl equipo médico y dental y como
bactericidas en aplicaciones industriales, por ejemplo en
las pinturas al agua y en el agua blanca de lags fabricas de
papel para inhibir el crecimiento de bacterias perjudicia~
les. -

Los productosg de esta invencion pueden ser utilizados
sélos o en combinacidn como ingrediente activo en cualgquie-
ra de diversos preparados farmacéuticos. Estos antipidti-
cos y sus correspondientes sales pueden ser empleados en zor
ma de cdpsulas o como tabletas, polvos o soluciones liguides
0 como suspensiones o elixires. Pueden ser administrados por
via oral, intravenosa o intramuscular.

Para medicina veterinaria, la composicidn puede ser
formulada como preparado intramamario en bases de accidn
prolongada o de liberacidn rdpida.

Ia dosis a administrar depende en gran parte del ssta-~
do del sujeto en tratamiento y del peso del huésped, de la
via y de la frecuencia de administracidn, prefiriéndose la

rd . . .
via parenteral para las infecciones generalizadas y la via
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oral para las infecciones intestinales. En general, una do-
sig oral diaria consiste en unos 15 a 600 mg de ingrediente
activo por kilogramo de peso corporal del sujeto en una o
mas aplicaciones al df{a. Una dosis diaria preferida para hu
manos adultos esta comprendida aproximadamente entre 80 y
120 mg de ingrediente activo por kilogramo de peso corporal.
Ia dosis diaria preferida para el compuesto de la invenc idn
estd comprendide aproximadamente entre 80 y 120 mg de ingre=-
diente activo por kilogramo de peso corporal.

Las composiciones de este invento pueden ser adminis-—
tradas en varias formas unitarias de dosificacidn como, por
ejemplo, en formas de dosis sdlidas o liquidas ingeribles
por via oral. Las composiciones por dosis unitaria, ya sea
1{quida o sélida, pueden contener alrededor de 0,12 99 %
de meterial activo, siendo el intervalo preferido de 10 a
60 %. Las composiciones contendrdn generalmente alrededor
de 15 mg a 1500 mg de ingrediente activo, calculzdo sobre el
peso total de la composicidnj sin embargo, en general, es
preferible emplear una dosis comprendida entre unos 250 mg
y 1000 mg. En la administracidén parenteral, la dosis uni-
taria es habitualmente el compuesto puro en una solucidn
acuosa estéril ligeramente acidulada o en forma de polvo
soluble destinado a la disolucidn.

Es ilustrativo y representativo de los procedimien~

tog que pueden ser empleados para resolver las nuevas y uti-
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les dl-cefalosporinas en los enantdmeros activos el si-

guientes
EJEMPLO 136

Acido d—78 (2—t1en11acetam1do)—/—metox1—3 -carbamoiloximetil-

3—cefem—4-carboxillco

Se disuelver353 mg de decido d1-7B-(2-tienilacetami-
do)—7—metoxi-3—carbamoiloximetil—3-cefém—4—carboxilico en
5 ml de metanol y la solucidn se tréta con 104 mg de (=)-1-
feniletilamina . La mezcla se calienta hasta que se produce
la disolucidn y se filtra. Al enfriar lentamente, el filtra-
do forma un precipitado cristalino. Esta materia se recoge,
se lava conjm%aﬁol frio y se recristaliza. Ia sal resultoni-
te se recoge en 10 ml de agua y se trata con un exceso de
bicarbonato sédico. Se filtra la mezcla para separar el agen-—
te de resolucidn. Ia fase acuosa se lava dos veces con 5 ml

cada vez de cloroformo, se cubre con 10 ml de acetato de

.etilo v se acidula a pH 3 con deido clorhidrico 6 N. Se sepa-

ra la fase de acetato de etilo, se seca con sulfaco magné-
sico, se filtra y evapora a vacio para dar 4cido d-78-(2-
tienilacetamido)—7-metoxi—3—carbamoiloximetil—3—cefei—4— car-
box{lico: [a]D + 190°.

A partir de las aguas madres procedentes de la prime-
ra recristalizacién se obtiene dcido 1-78-(2-tienilacetamido)~

7—metoxi-3—carbamoiléximetil—3—cefem—4-carboxilico,.

=169~
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debers recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la obtencidn de compuestos

de dl-7-amino-cefalosporina que consiste en hacer reaccionar

lxl/ﬁ/ CHR'

COZRl

donde R' es hidrbgeno, haldgeno, heterociclotio, aciloxi,

un compuesto de foérmula:

carba iloxi,.carbamoiioxi N-sustituido, carbamoiloxi N-N-
disustituido, alquiloxi, ariloxi, eralquiloxi, o alcoxialcoxi

vy R, es un grupo de blogueo, con un compuesto de fdormula:

1
DIIB
CH-CCX
B

donde B es -OCH, o —CH3 y X es halogeno, 0SO.CF, u OSOQCH5

3 273

en presencia de un aceptor de dcido, para producir un compues-

to de fdrmula:
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donde R', Rl v B son los definidos anteriormente y reducir
este compuestc azido al correspondiente compuesto 7p-amino,
y opcionalmente resolver sus isomeros opticos 4 y 1.

2. El procedimiento de la Reivindicacidn 1, donde
los sustituyentes del grupo carbamoilo pueden ser iguales o
diferentes y son alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, halo-
geno o un grupo aralifatico sustituido o no sustituido.

%. El procedimiento de la Reivindicaci6n 1, donde
B es -OCH3.

4, El procedimiento de la Reivindicacidén 1, donde
la reduccidn se.efectﬁa.por hidrbégenacidn en presencia de
un catalizador de metal noble.

5. El procedimiento de la Reivindicacibn 3, dondeR es
carbamoiloxi.

6. El procedimiento de la Reivindicaci6n 3, donde
R! es (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi.

9. El procedimiento de la Reivindicacién 1, donde
R' es aciloxi.

8. E1 procedimiento de la Reivindicacidn 1, donde
R' es acetoxi.

9. El procedimiento de la Reivindicacién 1, donde
R' es carbamoiloxi.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, que

consiste en reducir un compuesto dl de formula:
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Cofy

donde R' es hidrégeno, halbdgeno, aciloxi, heterociclotio,
carbamoiloxi, carbamoiloxi N-sustituido, carbamoiloxi N-N-
disustituido, alquiloxi, sriloxi, aralquiloxi o alcoxial-
coxi y Rl es un grupo de blogueo, para producir el correspon
diente compuesto 7f-amino.

1l. El*grocedimiénto de la Reivindicacidn 10, donde
los sustituyentes del grupo carbamoilo pueden ser iguales
o diferentes y son alquilo, alquilo halogenado, alcoxi,
halbgeno o un grupo eralifético sustituido o no sustituido.

l12. E1 procedimiento de la Reivindicacién 10, donce
R' es aciloxi.

1%. El procedimiento de la Reivindicacion 10, donde

R' es carbamoiloxi.

14. El procedimiento de la Reivindicacién 10, donde
R' eg (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi.

15. E1 procedimiento de la Reivindicacidén 12, donde
R' es acetoxi.

16. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, que

consiste en reducir un compuesto 41 de formula:
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~ FH
: A e
%3 N I

CH

:3

CH.R'

05y

donde R' es hidrbdgeno, haldgeno, aciloxi, heterocidotio,

carbamoiloxi, carbamoiloxi N-sustituido, carbamoiloxi N-

N-disustituido, alquiloxi, ariloxi, aralquiloxi o alcoxial-

coxi y Rl es un grupo de blogueo, para producir el corres-—

pondiente compuesto 7p-amino.

17.E1l pyocedimiehto de la Reivindicacibdn 16, donde

los sustituyentes del grupo carbamoilo pueden ser iguales

o diferentes y son almilo, alquilo halogenado, alcoxi, hald-

geno o un grupo aralifético sustituido, o no sustituido.

Rl

Rl

RI

Rl

es

es

es

€S

es

18. El procedimiento
aciloxi.

19. El procedimiento
carbamoiloxi.

20. El procedimiento
acetoxi.

2l. Un procedimiento
halbgeno.

22. Un procedimiento
hidrdgeno.

23. El procedimiento
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de la Reivindicacidén 16, dondz;

de la Reivindicacidn 16, donde

de la Reivindicacidén 16, donde

segln la Reivindicacién 1, donde

segin la Reivindicacidon 1, donde

segln cualquivra de las Reivin-
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dicaciones anteriores donde Rl es metilo, terc-butilo,
fenacilo, p-bromofenacilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxi-
bencilo, benzohidrilo, p-nitrobencilo, p-metoxifenoximetilo
o metoximetilo.

olt, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de resmer la patente de invencibn que se solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE DL-7~
AMINO-CEFALOSPORINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ciento setenta

y cuatro phginas mecanografiadas.
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