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I tienen el inconveniente de que solamente son efectivos con--

Esta invencidén se refiere & un proce-
dimiento para preparar nuevos antibidticos. M&s especialmen-
te, se refiere a un procedimiento para preparar nuevos depiw
vados de &cido 7-aminocefalosporfnico con un sustituyente en|
la posicidn 7.

El descubrimiento de la penicilina, -
que ha resultado ser un antibidtico tan importante y efecti-
vo, estimuld un gran interés en este campo. l

Posteriormente, se encontraron otros ’
diversos antibidticos como estreptomicina, las tetraciclinas)
novobicina y similares, que aumentaron considerablemente el
arsenal de los médicos para el tratamiento de las infeccio=
nes debidas a diversos agentes patdgenos. Desgraciadamente,
el uso de estos antibidticos did lugar a variedades de paté.
genos resistentes a estos antibidticos conocidos.

Ademés, los anbibidticos conocidos —-

tra ciertos tipos de microorganismo y no son efectivos con--
tra une amplia gama de agentes patdgenos.

Por consiguiente, ha proseguido la «-
blisqueda de otros antibidticos.

El objeto de esta invencidén es propor
cionar un procedimiento para preparar nuevas cefalosporinas
con actividad antibidtica.

las nuevas cefalosporinas obtenidas -
mediante el procedimiento de esta invencidn, son compuestos
en los que el nicleo Zﬁ; -cefam, a saber un anillo de deshi~-
drotiazina con una beta-lactama fusionada, contiene un susw
tituyente en la posiciébn 7. Asi, estas nuevas cefalosporinas

que pueden ser representadas por la férmula estructural:
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By
RPN
CH.A )
NS 2

COOH

[donde R’ representa un grupo-acilo, A representa un radica%
o grupo orgénico y'Rl represente un radical o grupo que sus-
tituye al hidrdgeno y los derivados de las mismas, como és-—-
teres, amidas y sales], son nuevas y valiosas sustancias an-
tibidticas, .

El radical acilo representado por R pued¢
ser un radical de acido carboxilico alifético, aromitico o -
heterociclico, aralifético o heterocicloaliffitico, sin susti
tuyentes o sustituido, o un radical de &cido cerbotioico co-
mo los radicales acilo de cefalosporinas y penicilinas cono-
cidas. Estos radicales acilo pueden ser representados por lg

formula general:

_co(?H)m(CHg)nR5

R

donde R, es un radical del grupo definido a continuacidn, m
¥y n representa O-4 y R3 representa R" o ZR", que son defi-
nidos més adelante,
Un grupo de radicales acilo puede ser re-
presentado por la férmula general del grupo acilo:
0

]
—C=R"
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' xazolilmetilo, 4-metoxi-5-isoxazolilmetilo, 4~metil-5-iso-

donde R" representa un grupo alquilo, alguenilo o alquinilo |
de cadena lineal o ramificada, -sustituido o sin sustituir;
arilo, aralquilo; cicloalquilo; o un grupo heteroarilo o he-
teroaralquilo. Estos grupos pueden estar sin sustituyentes g
pueden estar sustituidos con radicales como alquilo, alcoxi
halbgeno, ciano, carboxi, sulfoamino, caramoflo, sulfonilo,
azido, amino, amino sustituido, haloalquilo, carboxialquilo,
carbamoiloalquilo, carbamoilalquilo N-sustituido, guanidino,
N-gustituido, guanidinoalguilo y similares, Como ejemplos =~
representativos de estos grupos acilo que pueden ser mencio-
nados estén aquellos en los qe R" es bencilo, p-hidroxibencilo,
f—gmino-4-carboxibutilo, metilo cianometilo, 2-pentenilo, =
n-smilo, n-heptilo, etilo,VB—é f—mitrobencilo, fenetilo, D~
ta, beta~difeniletilo, metildifenilmetilo, trifenilmetilo, -
2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2,4-b-trimetoxifenilv, «
3 y5=dimetil-d-isoxazolilo, 3-butil-5-metil-4-isoxazolilo, 5+
metil-3-fenil-3-fenil-4-isoxazolilo, 3-(2-clorofenil)--S-me-
til-4-isoxazolilo, 3-(2,6~diclorofenil)~5-metil-4-isoxazoli
o, D-4~amino-l=carboxibutilo, D-4-N-benzoilamino~i4-carboxi-
n-butilo, p~aminobencilo, o-aminobencilo, m-~aminobencilo, -
(3-piridil)metilo, 2-etoxi=-l-naftilo, 3-carboxi-2-quinoxali
nilo, 3%-(2,6-diclorofenil)-5-(2-furil)-4-isoxazolilo, 3-fe-
nil-4-isoxazolilo, S-metil-3=-(4~guanidinofenil)-4-isoxazoli
lo, 4-guanidinometilfenilo, 4-guenidinometilbencilo, 4-guenj
dinobencilo, 4-guanidinofenilo, Z2-6~dimetoxi-4-guanidinofeni
lo,0-sulfobencilo, p-carboximetilbencilo, p~carbomilmetil-

bencilo, m~fluorbencilo, m-bromobencilo, p-clorobencilo, p-
metoxibencilo, l-naftilmetilo, 3-isotiazolilmetilo, 4-iso--

tiazolilmetilo, 5-isotiazolilmetilo, 4-piridilmetilo, 5-iso-
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xazolilmetilo, l-imidazolilmetilo, 2-benzofuranilmetilo, 2-
indolilmetilo, 2-fenilvinilo, 2-feniletinilo, 2-(S5-nitrofu-
ranil) vinilo, fenilo, o-metoxifenilo, o-clorofenilo, -fenil
fenilo, p-aminometilbencilo, l-(5-cianotriazolil)metilo, di

fluormetilo, diclorometilo, dibromometilo, l-(3-metilimida~

zolil)metilo, 2- & 3~(5-carboximetiltienil)metilo, 2~ & 3-(4
carbamoiltienil)metilo, 2- & 3~(Smetiltienil)-metilo, 2~ &
3=(5-metoxitienil)metilo, 2- 6 3-(4-clorotienil)-metilo, 2~
6 3=(5-sulfotienil)metilo, 2~ § 3-(5-carboxitienil)-metilo,i
3= (1,2,5-tiadiezolil)metilo, 3-(4~metoxi-l,2,5-tiadiazolii)
metilo, 2=(5-nitrofuril)metilo, 3~furilmetilo, 2-tienilmeti-
lo, 3-tienilmetilo y tetrazolilmetilo,

El grupo acilo también puede ser un radi..
cal de férmula

0

i
-O(GHE)nZR"

donde n es O-4, Z representa oxigeno o ssufre y R" es el de=~
finido anteriormente. Son miembros representativos del susti

tuyente

que pueden ser mencionados los siguientes: aliltiometilo, fe
niltiometilo, butilmercaptometiio, alfa-clorocrotilmercapto~
metilo, fenoximetilo, fenoxietilo, fenoxibutilo, fenoxibenci
lo, difenoximetilo, dimetilmetoximetilo, dimetilbutoximetilor
dimetilfenoximetilo, 4-guanidinofenosimetilo, 4-piridiltiome
tilo, p-(carboximetil)fenoximetilo, p~(carboximetil)feniltig

metilo, 2-tiazoliltiometilo, p-(sulfo)fenoximetilo, p-(sulfo]
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- feniltiometilo, 2-pirimidiniltiometilo, fenetiltiometilo,

- que pueden ser mencionados los siguiente: alfa-aminobencilo

feniltiometilo, p-(carboxi)fenoximetilo, p~(carboxi)fenil-

tiometilo, p-(carboximetil)fenoximetilo, p-(carboximetil)

1-(5,6~7,8-tetrahidronaftil) oxometilo, 6,8-bis)metiltio)og
tanoilo.
Alternativamente, el grupo acilo puede -

ser un radical .de fdérmula:

0
il

-C—?HR"
R

donde R" es el definido anteriormente y R"'! es un radical -
como amino, hidroxi, azido, carbamoilo, uenidino, aciloxi,

halbgeno, sulfamino, tetrazolilo, sulfo, carboxi, carboalco-
xi ¥ similares. Son miembros representativos del sustituyend

te:

_lel
I‘ill 1

alfa-amino~2~tenilo, alfa-metilaminobencilo, alfa-amino~ =~
metilmercaptopropilo, alfa~amino~-3 § 4~clorobencilo, alfa-
~-amino- 3 & 4-hidroxibencilo, alfa-smino-2,4-diclorobencilo
alfa~amino-3,4-diclorobencilo, D(-)-alfa-hidroxibencilo, al
fa-carboxibencilo, alfa-amino-3-tenilo, alfa-amino-2-tenilo

D(-)-alfa~amino-3~cloro-4=hidroxibencilo, D(-)-alfa~-amino~3.

T

tenilo, l-aminociclohexilo, alfa~(5-tetrazolil)bencilo, al-|
fa~-sulfaminobencilo, alfa-sulfamino=-3-tenilo, alfa-(N-metil

sulfamino)bencilo, D(-)-alfa-guanidino-2-tenilo, D(-)-alfa-
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guanidinobencilo, alfa-guanilureidobencilo, alfa-hidroxiben-
cilo, alfa-azidobencilo, alfa~fluorbencilo, 4-(S5-metoxi-1,3-
oxadimol)-aminometilo, 4-(5-metoxi~l,3=-oxadiazol)hidroximeti
lo, 4~(5-metoxi=-1,3-oxadiazol)carboximetilo, 4-(S-metoxi-1,%-
sulfadiazol)aminometilo, 4~(5-metoxi-1,3=sulfadiazol) hidro-
ximetilo, 4-(5-metoxi-1,3-sulfadiazol)carboximetilo, 2-(5-
clorotienil)aminometilo, 2-(S~-clorotienil)hidroximetilo, 2-
(5=clorotienil)carboximetilo, 3-(1,2~tiazol)aminometilo, -
3~-(1,2-tiazol)hidroximetilo, 3-(l,2-tiazol)carbosimetilo,2-
(1,4-tiazolil)aminometilo, 2-(1,4~tiazolil)hidroximetilo, -
2-(l,4-tiazolil)aminometilo, 2-(1,4-tiazolil)hidroximetilo,
2-(1,4-tiazo0lil)carboximetilo, 2-benzotienilaminometilo, 2~
benzotienilhidroximetilo, 2-benzotienilecarboximetilo, 2—aziJ
dooctil-3-fenil~3~azidometilo, alfa-sulfobencilo y alfa-fos-y
fonobencilo,

Alternativamente, el grupo R'-N~- puede -
ser un grupo sulfonamido como fenilsulfonamido, etilsulfona-
mido, bencilsulfonamido, 2,5-dimetilsulfonamido, 4-clorosul

fonamido, 4—clorofenilsulfonamido, 4—metoxisulfonamido y si-+

milares,
Los sustituyentes acilo de férmula gene~
ral:
RllRloCHCO

donde Rlo Yy Rll son los definidos m&s adelante, representan
un grupo preferido de sustituyentes debido a su actividad -
antibibdtica generalmente Gtil, Ry representa hidrégeno, ha-
légeno, amino, guanidino, fosfono, hidroxi, tetrazolilo, cax
boxi, sulfo o sulfamino. Rll representa fenilo, fenilo sus——

tituido, un anillo heterociclico monociclico de 5 6 6 miem—-
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bros conteniendo uno o mas atomos de oxigeno, azufre o nitrd
geno en el anillo, heterociclos sustituidos, feniltio, gru—
pos tio heterociclico o heterociclico sustituido o ciano.los
sustituyentes pueden ser haidgeno, carboximetilo, guanidino|
guanidimometilo, carboxamidometilo, aminometilo, nitro, me-|
toxi o metilo. Como ejemplos de estos sustituyentes preferi]
dos podemos mencionar los siguientes: fenacetilo, 3-bromofe
nilacetilo, p~sminometilfenilacetilo, 4-carboximetilfenila-
cetilo, 4-carboxamidometilfenilacetilo, 2-furilacetilo, 5~

nitrofurilacetilo, 3-furilacetilo, 2-tienilacetilo, 5-cloro
tienilacetilo, S-metoxitienilacetilo, alfa-guanidino-2-tie-

nilacetilo, 3~tienilacetilo, &4-metiltienilacetilo, 3-isotia+

zolilacetilo, 4-metoxi-isotiazolilacetilo, 4-isotiazolilace.
tilo, 3-metilisotiazolilacetilo, 5-isotiazolilacetilo, 3~
cloroisotiazolilacetilo, %-metil-1,2,5-oxadiazolilacetilo,
1,2,5~tiaz0lil~4~acetilo, ?-metil-l,2,5-tiadiazolil-4-ace-
tilo, 3-cloro-l,2,5-tidiazolil-4-acetilo, 3-metoxi-1,2,5-
tidiazolil-4~acetilo, feniltiacetilo, 4-piridiltiocacetilo,
tetrazolilacetilo, alfa-fluorfenilacetilo,D-fenilglicilo,%~|
hidroxi-D-fenilglicilo, 2-tienilglicilo, %-tienilglicilo,
fenilmalonilo, 3-clorofenilmalonilo, 2~tienilmalonilo, 3
tienilmalonilo, alfa-fosfonofenilacetilo, alfa-sulfaminofe-
nilacetilo, alfa-hidroxifenilacetilo, alfa-tetrazolilfenil-
acetilo, alfa-sulfofenilacetilo.
El sustituyente A en la férmula I anterior puedd
ser hidrégeno, hidroxi, halégeno, mercapto, aciloxi, aciltig
hidroxi sustituido, mercapto sustituido, un grupo amonio cud
ternario, azido, amino o un grupo amino N-sustituido.Alterna
tivamente, CH2A puede ser sustituido por un grupo formilo.
Asi, CH,A puede ser halometilo como clorometilo,

bromometilo o fluormetilo.
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Cuando A es un grupo hidroxi sustituido
o mercapto sustituido, puede ser descripto mediante la fér-

mula:

—CH2ZR5

donde Z es oxigeno o azufre y R5 es un grupo acilo; un gru-
po alguilo, alquenilo o alquinilo inferior, de cadena lineal
o ramificada; un grupo arilo; un grupo aralguilo; o un gru—-

po heterociclico como heterocarilo o heteroalquilo. Estos gry
t
{

pos pueden estar sin sustituir o pueden estar sustitufdos -
con radicales como alquilo, alcoxi, haldégeno, ciano, carbo-
xi, carbamoilo, azido, sulfo, amino, amino sustituido, halogL
quilo, carboxialquilo, carbomoilalquilo, carbamoilalquilo - |
N-sustituido, guanidino, guenidino N-sustituido, gusnidoal-
quilo, sulfamilo, sulfamilo sustitufdo y similares. Son re-
presentativos de los grupos asi representados que pueden sen
mencionados los siguientes: metoximetilo, n~propoximetilo, -
metiltiometilo, acetoximetilo, propioniloximetilo, benzoilo-
ximetilo, (p-clorobenzoil)oximetilo, (p-metilbenzoil)oxime-
tilo, pivaloiloximetilo, (l-adamantil)carboximetilo, butanoi;o
ximetilo, carbamoiloximetilo, (Ne~metilcarbsmoil)oximetilo,
(N-etilcarbamoil)oximetilo, [N—(2—cloroetil)carbamoi;]oximeﬁ-
lo, (N-fenilcarbamoil)oximetilo, (N-p-sulfofenilcarbamoil)

oximetilo, p-carboximetilcarbamoiloximetilo, metoxicarbonilg
ximetilo, isobutanoiloximetilo, ciclobutilcarboniloximetilo,
carbamoiltiometilo, (etoxitiocarbonil) tiometilo, (n—propox;
tiocarbonil) tiometilo, (ciclopentanoxitiocarbonil)tiometild,
metiltiometilo, N,N-dietiltiocarbamoiltiometilo, N-metilpi-
perazinio-l-tiocarboniltiometilo, N,N-dimetilpiperazinio-l-

tiocarboniltiometilo, 2-furoiltiometilo, isotiouroniometilo,
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(5-metil-1,3,4~tiadiazol~2~il)tiometilo, p-tolilsulfoniltio-
metilo, mesiloximetilo, l-metil-1,2,3,4-tetrazolil-5-tiometi
lo, tosiloximetilo, sulfamoiloximetilo, l-naftoiloximetilo,

2-furilacetoximetilo, cinamoiloximetilo, p-hidroxicinamoilox
metilo,p-sulfocinamoiloximetilo y 1R:2S-epoxipropilfosfonilmdmet:
Alternativamente, cuando CH2A es hidroxi

metilo, la cefalosporina también puede existircomo la lactona

El sustituyente CHyA también puede ser
un grupo de férmula general
—CHéIl
donde Yl representa emino ¢ amino sustituido incluidos los

Como ejemplos de estos grupos podemos mencionar los siguien-
tes: aminometilo, acetamidometilo, carbamoilaminometilo, N,~
N,dimetilaminometilo, N-(2-clorcetil)aminometilo, 5~ciano-
triazol-l~ilmetilo, 4-mefoxicarboniltriazol-l-ilmetilo.

Cuando A es amino, el compuesto de cefa-
losporina también puede existir como la lactama formada por
pérdida de agua con el grupo carboxi adyacente.

Son representativos de los grupos amonio
cuaternario que represeﬁtan A los siguientes: piridinio, 3-
metilpiridinio, 4-metilpiridinio, 3-cloropiridinio, 3-bromo-
piridinio, 3~yodopiridinio, 4-carbamoilpiridinio, 4-(N-hidro
ximetilearbamoil)piridinio, 4-(N-carbometoxicarbamoil)piridi
nio, 4-(N-cianocarbamoil)piridinio, 4-carboximetil)piridinio
4-hidroximetil)piridinio, 4-trifluormetil)piridinio, quino-
linio, picolinio y lutidinio.

Los grupos preferidos que representan A

son hidrégeno, halégeno, azido, ciano, hidroxi, alcoxi, ari-

loxi, aralquiloxi, heterocicloxi, mercapto, alquiltio, aril-

que s¢ forma por esterificacidén interna con el grupo carboxi.|

grupos heterociclos nitrogenados y heterociclos sustituidos.:
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tio, aralquiltio, heterociclotio, amino, alquilamino, alca~
noilamino, hidroxifenilo, aciltio, aciloxi, isotiocuronio, -
sulfamoiloxi, amonio cuaternario, una amina terciaria hete- '
rociclica, alquilsulfoniloxi y (cis=~l,2-epoxipropil) fosfo-
no. Los heterociclos pueden ser un heterosnillo de 5 8 6 --
miembros conteniendo uno o méds &tomos de nitrbgeno, oxigeno
o azufre, E1 grupo acilo puede ser un grupo alcanoilo infe-
rior de 2 a 6 Atomos de carbono, carbamoilo tiocarbamoilo y

los derivados N-alguilicos o N,N-dialquilicos del mismo, El
!
grupo alquilo de los sustituyentes anteriores contiene de 1)

a 6 &tomos de carbono y puede contener otros radicales sus-
tituyentes tales como alcoxi, haldgeno, amino, ciano, carbo
xi, sulfo y similares. |

El sustituyente Rl en la férmula L ante-
rior puede ser hidroxi, mercapto o grupos hidroxi y mercap-
to sustituidos; un grupo hidrocarbilo o hidrocarbilo susti-
tuido; ciano o un sustituyente conteniendo carbonilo o tio~-
carbonilo unido por dicho radical carbonilo o tiocarboniioj
un grupo combinado con nitrégeno; haldgeno; o un grupo fosfo
no o fosfono sustituido.

El sustituyente oxi o tio representado ~
por Ry en la f£6rmula I puede ser hidroxi o mercapto o un ~—-
grupo hidroxi o mercgpto sustituido tal como »XR'l, donde X
es oxigeno o azufre y R‘l es un grupo hidrocarbilo, preferi
blemente un grupo alguilo inferior de cadena lineal o ramifi
cada y de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo alquenilo infe-
rior o algquimilo inferior de cadena lineal o ramificada y de
%2 a 6 Atomos de carbono, un grupo arilo monocidico como fe-
nilo o un grupo aralquilo como bencilos Estos grupos alquilo

alquenilo, alquinilo, arilo o aralquilo pueden estar sustitul
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dos con grupos como hidroxi, haldgeno, nitro, amino, carboxi
sulfo y similares. Otros sustituyentes especificos represen-

tados por Rl que podemos mencionar son los grupos de férmu—-

la -OCN, -SCN, -ONRR,, -SNR,R,, -Ohc, -S0;H, -SO0;R,, -Shc,
~SONH,, -0CDy, -SONR,R,, -SOR,, ~SO,NBR,, -0COOR,, -SORy

-0COSR,,, -OCONRBR4 Yy similares, donde Ac representa un gru-

po acilo como alcanoilo inferior, R5 ¥ R, representan hidré-

geno, alquilo inferior, acilo y alcoxi inferior ¥ R2 repre~

senta alquilo inferior, haloalquilo inferior, arilo aralqui-
lo y derivados sustituidos de estos grupos.

Cuando Ry es hidrocarbilo o hidrocarbilo
sustituido, puede ser alquilo inferior, alquenilo inferior,
algquinilo inferior, aralquilo, cicloalquilo, un grupo arilo.
monociclico o un grupo heterociclico monociclico que también
puede estar sustituido con uno o mis grupos como haldgeno, -
hidrbxi, alcoxi, amino, nitro, sulfonilo, sulfamoilo, aciloo
xi, carbamoiloxi, carboxi, carboxamido y carboxamido N-sus-—
tituido. -

R, en la férmula I anterior representa -
ciano o un grupo de férmula general -CX‘R", donde X"es oxi-
geno o azufre y R" es hidrbgeno, haldgeno, hidroxi, mercap-
to, amino, amino sustituido, un radical alifético, un radi-
cal aromético, un radicel oxialiffitico o un radical oxisrom§
tico. Como ejemplos de estos sustituyentes podemos mencionay
los siguientes:
~-C00H, -CSSH, -COR2, ~GOOR, , -COSRE,-CSSRQ, ~CONH,, —CSNH,,
-CSRE, ~CONHR., , -CSNH, -CONR3R4, ¥y -CSNRBR4 donde RE repre=~
senta un grupo alquilo de cadeng lineal o ramificada de 1 a

6 &tomos de carbono y R3 v R4 representan hidrdgeno o Rso

Rl en la fbérmula I anterior representa -

-
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un grupo combinado con nitrégeno tal como amino o amino sus-
tituido, nitro, azido, nitroso, isocianato, isotiocienato e
hidroxiamino. Como ejemplos especificos de grupos combina——
dos con nitrégeno podemos mencionar los siguiente: ~NH,,

C(0), R c(8) R,

~NHY ~NHN -NR_R
N ’ N » o3, _NENE,, *NHNRaRBj

-NNB,, -NR;OH, -NHONHNH,, -NHCNHNR,Rj, -NO,, -NO, -NCO, Ny j
~NCS, donde R2 representa un grupo alquilo inferior de cade-
na lineal o ramificada de 1 a 6 &tomos de carbono, R3 repre-
senta R2 8 hidrbgeno y n\representa el ntmero entero 1 6 2,
' El sustituyente Ry en la férmula I repre-
senta fosfono o una sal metélica a aminica del mismo, o un
grupo fosfono
0
sustituido de férmula -l’// donde Y' y 2' son iguales o
Zl
B>
diferentes y representan —0R2, nNR3R4, —NR—&H—COOH, ~NR2—N35
NR2 :ﬁ(' Xl

| I
= &+ =

X, -0COR, ¥ "NB’ donde R, representa hidrdégeno o un radi--
cal hidrocarbilo, R3 ¥ R, representan hidrégeno, hidrocarbi-
lo, alcoxi o un radical acilo ¥y X' representa ox{geno o azu-
fre.

De acuerdo con la nomenclatura de los com

puestos de cefalosporina utilizade en este técnica, el com=—
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' son desigiados convenientemente como compuestos "cefam" cond

-4 -

puesto obtenido por hidrdlisis de cefalosporina C, que pue-—

de ser representado por la férmula estructural:

O//______v / CHQOCOH5

COOH

es denominado 4cido 7-aminocefalosporémico 6 7-ACA,

El término "acido decefalosporénico" utbi.-
lizado aqui para describir ciertos productos, debido a su --
aplicacidén en esta técnica, representa el nlcleo heterocicli

¢o bésico de férmula estructural:

COCH

Por lo tanto, un compuesto de formula:

. A
/Lum*__nm

CH

Z 3

COOH
es denominado &cido 3~-metil-7-aminodecefalosporénico utili-
zando este sistema de nomenclatura.

Los compuestos de cefalosporina también
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teniendo la estructura bésica de beta-lactama y tiazina de

anillo fusionados

5 ols s
0// NG

que es conocidas por cefsm., Por lo tanto, los compuestos de

cefalosporina son denominados "cefam" refiriéndose a la es-
tructura basica con un enlace olefinico tnico. Por ejemplo,
en eéste sistema de nomenclatura, la cefalosporina C de fbér-

mule estructural

COOH ? H
{
GH(CH,),~-C-N___
N Bz
NH, CH,0COCH,

e n/
O0oH

es denominada &cido 7-(5faminoadipamido)-3-ucetoximetil-3-
cefam-4-carboxilico.

De acuerdec con la presente invencidn, se
provee un procedimiento para la preparacidn de Acido 3-CH2
A-74R1—7~acilamido—5-cefem—#—carboxilico o una sal del mis-
mo y el correspondiente 8S-kido, donde A es un miembro selecﬁig
nado de la serie que consiste en hidrbdgeno, hidroxi, halégej

no, azido, ciano, mercapto, alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, -
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heterociclooxi, ariltio, Mterociclotio, sulfemoiloxi, al——
quiltio, aralquiltio, aciloxi, aciltio, isotiouronio, alquﬂh »
sulfoniloxi y una amina terciaria heterociclica y Rl es un -
miembro seleccionado de la serie gque consiste en hidroxi, --
mercapto, hidroxi sustituido, mercapto sustituido, hidrocar-
bilo, hidrocarbilo sustituido, un grupo combinado a nitroge-
no, ciano, un sustituyente conteniendo un miembro seleccio—
nado de la serie que consiste en carbonilo y tiocarbonilo =~
unido por dicho radical seleccionado entre carbonilo y tio—-
carbonilo, halégeno, fosfono y un grupo'fosfono sustituido,
caracterizado dicho procedimiento porgque consiste en escin-
dir un éster de &cido 3—CH2A-74R1-7—aci1amido-5—cefem—4-car-
boxilico, donde A y R, sop lo.. definidos anteriormente.

Se ha encontrado que las nuevas cefalospy
rinas pueden ser preparadas por procedimientos que pueden sz

descritos mediasnte las siguientes ecuaciones:

i ——t "y

/p--—-—--f p CHZA

0
COORg .
()
Ny =
47?”1
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-y?n

x .
TN
' Rt 5 :
o 2 ~r/
h ‘ N 2 CH2A
0
. OORg ‘
(V)l
T E
RteN —
— CiphA
Ong (VI)L
H Rl 5
{
R'_N‘m_r“ﬂﬂuT// ~
W\ A CH2A-
4 N
0
CO0H
(I)
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| compuesto de partida es un derivado del &cido 7-aminocefam-

losporénico (II), también denominado aqui 7-ACA, donde el =

pueden ser esterificados por métodos conocidos en esta téc-

dio (IV) es convertido después en el compuesto (V), donde -

en amino o acilamino. El compuesto (V) se convierte después

—18 -

donée R’, Ry v A son los definidos anteriormente.

En el esquema de reaccidn anterior, el -

grupo carboxi esté preferiblemente bloqueado, por ejemplo -
mediante la formacidn de un éster adecuado., Por lo tanto, -

el 7-ACA o sus anflogos con un sustituyente diferente en 3

nica para obtener, por ejemplo, los ésteres donde Rg repre-
senta un grupo alquilo o alquilo sustituido tal como metils,!
terc-~butilo, pivaloiloximetilo, acetoximetilo y similares, -+
un haloalquilo como tricloroetilo, un grupo alqueniloc como 7
alilo, un grupo alquinilq como propergilo, un grupo aralgui
lo como bencilo, benzohidrilo, o-nitrobencilo, 3,5-dinitro--
bencilo o p-metoxibencilo, un grupo arilo como fenacilo, un
grupo orgenometélico, por ejemplo un grupo sililo como trimg
tilsililo o un grupo estannilo como tributilestaino, fenacilo
0 tricloroetoxicarponilo. El éster (II) es convertido en el -
correspondiente éster de Acido V-diazocefalosporinico o és-
ter de Acido 3-CH2A-7~diazocefalosporénico (IiI) por reaccign
con nitrito. E1 7-diazoéster (III) es convertido por reac-—-
¢idn con un compuesto o compuestos pseudohalogenadoé 0 con

uh'compuesto que actia como pseudohangého, para formar el -
producto intermedio (IV) donde X representa halégeno del gru
po formado por bromo, cloro y yodo u otro grupo saliente e

Y es un sustituyente nitrogensdo & Rl’ El compuesto interme-

Rl representa un sustituyente distinto del hidrdgeno y Z re-

presenta un grupo nitrogenado que es facilmente convertible
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en el éster de cefalosporina deseado (VI) que se puede hacer
reaccionar para obtener el correspondiente 4cido de cefalos=-
porina o una sal del mismo, Asimismo, el sustituyente en la

posicibén 3 del nilieleo de Zﬁgucefam puede ser convertido en =
los otros sustituyentes de la fbérmula ~CH A por métodos cong
cidos en esta técnica y por los descriptos aqui. Los proce-—-
dimientos para efectuar las diversas ebtapas del esquema de -
reaccidn anterior se comprenderidn més facilmente mediasnte -
las descripciones detalladas de los métodos que pueden ser -
utilizados para efectuar estos procesos, dadas a continua---

¢idn,

El materiazl de partida en el proceso an——!
terior puede ser 7-ACA o un A&cido 3—CH2A-‘7--aminodecefalospo—I
rénico que se hace reaccionar primero para bloquear o prote-
ger el grupo carboxi. Uno de estos grupos protectbres es el
trialquil(inferior)sililo, que es empleado por tratemiento -
del écido cefalosporénico de partida, por ejemplo acido 3-
carbamoiloximetil-7-aminodecefalosporénico, con hexametildi-
silazano para dar el correspondiente 3~carbamoiloximetil-7-
eninodecefalosporanato de trimetilsililo, Como ejemplos de -
écidos 3~CH2A-7*aminodecefalosporénicos especialmente adecua
dos podemos mencionar aquellos en los que A representa hidrd
geno, hidroxi, azido, halégeno, una amina terciaria, isotio
uronio, un grupo alcoxi inferior o alquiltio inferior, un -
grupo aciloxi o acil¥io o un sustituyente oxiheterociclico o
tioheterociclico, Cuando A es halégeno, puede ser fluor, —-
cloro.o bromo. Cuando A representa un grupo alcoxi inferior
o alquil (inferior)tio puede ser un grupo como metoxi, metil]
tio, terc-butiloxi, terc-butiltio y similares. Cuando A re-

presenta un grupo aciloxi ¢ aciltio, puede ser un grupo como
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acetoxi, benzoiloxi, cinamoiloxi, p-sulfocinamoiloxi, isobu-
tiriloxi, piveloiloxi, adamantoiloxi, carbamoiloxi, n-metil-
carbamoiloxi, N-p-sulfofenilcarbamoiloxi, N-p-carboximetilfe
nilcarbamoiloxi, N-cloroetilcarbamoiloxi, N,N-dietilditiocan
bamoiloxi, N,N~dimetilpiperidinoditiocarbamoiloxi, mesiloxi,
sulfamoiloxi y 1R:2S-1,2~epoxipropilfosfoniloxi, Cuando A es
un grupo oxiheterociclico o tioheterociclico, puede ser un -

grupo como S-metil-1l,3%,4-tiadiazolil-2-tio y 4—carboxamido-l

3,4=tiadiazolil-2-tio, Cuando A representa una amina tercia-v

ria, puede ser piridinio y similares,

Los %=~metil~7~aminodecefalosporanatos que
son empleados como intermediarios, son sintetizados por tra-
tamiento del &cido 3-metil-7-aminodecefalosporénico apropia-
do con un agente scilante como haluro de tricloroetoxicarbo-
nilo o terc-butoxicloroformiato para dar écido 3-metil-7bets
tricloroetoxicarboxamidodecefalospordnico o acido 3-benzoil-
tiometil-7beta~terc~butoxicarboxamidodecefalosporinico, EL -
bcido 3-metil-7beta~tricloroetoxicarboxamidodecefalosporini-
co intermedic asi obtenido puede ser tratado después con bro|
muro de p-metoxibencilo o bromuro de o-nitrobencilo para dar
3-metil—7beta—tricloroetoxicarboxamidodecefalosporanéto de
p-metoxibencilo & 3-metil-7beta-tricloroetoxicarboxamidode~
cefalosporanato de o-nitrobencilo y el compuesto asi obteni-
do es tratado después con cinc en una solucidn &cida para -
dar el 3~-metil-7-amincdecefalosporanato de p-metoxibencilo o
el 3-metil-7-aminodecefalosporanato de p-nitrobencilo desea-~
do.

La dieszotacidén del 7-aminoéster se reali-
za por procedimientos muy conocidos en esta técnica. Asi, se

efectiia convenientemente en un medio disolvente acuoso o —-
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hidroorgénico, por ejemplo por reaccibén con nitrito sbébdico -
en presencia de un Acido o por reaccibén con un nitrito orgh-
nico. Los disolventes orgénicos adecuados para efectuar esta
reaccidn son los que no contienen un hidrdgeno activo. Como
ejemplos de estos disolventes podemos mencionar el cloruro -
de metileno, éter, benceno, tolueno, cloroformo y similares.
La reaccidén se lleva a cabo preferiblemente a ‘temperaturas -
comprendidas entre O y 50 eC aproximadamente; habitualmente
lo més conveniente es efectuarla d& la temperatura ambiente-,
El sislamiento del compuesto diazo deseado se realiza facil-
mente por métodos conocidos.

Las nuevas cefalosporinas se pueden obte~

ner mediante los siguientes procesos:

Yo =7
)__*N A CHyA
‘\T

Q
COORg

(1IT)

(VII)

l
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N L T -
; S
Ry .....L______.f/
N — CH-A
// o 2

COORg
| (VIII)

! S
N .._L___,l/s \l R'-N __._-——(
/}__I\I _A——CHoA //L,__.N _o4—CHpA

0 0 !
COORg | COQR8
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(X)) (xXn)
. v
R H R
1 g 1 g
L N ). CHyA ) N A-cHA
% . %
0 0

(X) (I

donde los sustituyentes son los definidos anteriormente.

En el procedimiento enterior, el &ber de
fcido 7-diszocefulosporénico (III) se hace reacciomar con -
una haloazida del grupo formado por bromoazida, ;1oroazida o
yodoazida, preferiblemente en presencia de una azida de ami-
na terciaria, para producir el éster de &cido 7~halo~7=azido

cefalosporénico intermedio (VII) que por reaccibén con un -~
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reactivo nuclebfilo adecuado es convertido en el éster de -
4cido 74R1-7-azidocefalosporénico deseado (VIII). Este pro-
ducto intermedio es reducido y acilado en una etapa para fox
mar el éster cefalosporadnico sustituido (XI) que después —-
puede ser escindido para separar el grupo bloqueante y obte-
ner el 4cido cefalospordnico o una sal del mismo (X). Alter+

pativamente, como indica el esquema de reaccidn, el éster d=

dcido 7-Rl—7-azidocefalosporénico (VIII) es reducido al és—‘
ter de écido~7—R1-7—aminocefalosporénico (IX) que puede ser |
acilado para producir el éster de Acido 7—Rl~7—acilaminoce—
falosporédnico (XI). De esta forma se puede obtener el siguie@
te compuesto: 7-(alfa-benzohidriloxicarbonilfenilacetamido)
~7-(L-2-benzohidriloxicarbonil-2~-terc~-butoxicarbonilaminoe--
toxi)cefalosporanato de benzohidrilo y este intermediario -
puede ser tratado con dcido trifluoracético y bicarbonato s8
dico para dar 7-(l-2—carboxi—2—aminoetoxi)~7—(alfa-carboxifg
nilacetamido)cefalosporanato disddico. Alternativamente, el
grupo éster del compuesto (IX) puede ser escindido para ob-
tener el &cido libre (X) que puede ser acilado para formar

la cefalosporina sugtituida deseada o una sal de la misma.

La etapa de separacidn del grupo bloqueante se efectla fa~

cilmente por métodos conocidos en esta técnica, Por ejemplo,
un grupo aralquilico como el éster bencilico se separa por

reduceidn, un éster sililico puede ser separzdo por hidrdli
gis para formar el &cido libre o una sal del mismo y un gru-
po benzohidrilo se escinde facilmente por reaccidn con &ci-
do trifluoracético en presencia del anisol, En este procesc,
se pueden utilizar otros ésteres que son facilmente separa-
bles para formar el acido libre, tales como los ésteres tri

cloroetilico, ftslimidometilico, succinimidometilico, p-metg




10

15

20

25

30

- productos, por ejemplo 3-metil—7—(2—furilacetamido)—7~metoxi

| irradiacién en una atmbésfera inerte y tratado con una basge

xibencilico, o-nitrobencilico, fenacilico, terc-butilico y
similares. Asimismo, como ya se ha discutido, el 3-sustitu-

yente en el nticleo deAZEX-cefam puede ser modificado siguie]

=]

L}

do procedimientos conocidos en la técnica para obtener las i
cefalosporinas sustituidas de férmula I. De esta forma, pue|
de prepararse el 3~benzoiltiometil-Y/-sminodecefalosporanztol
de fenacilo (obtenido por tratamiento de &cido 3~benzciltip
metil-7betayterc-butoxicarboxamidodecefalosporénico con al
fa-bromcacetofenona) mediante reaccidn de 3-benciltiometil-
beta~terc-butoxicarboxamidocefalosporanato de fenacilc con
fcido trifluoracético. Ademés, el Acido 7-(D-alfa—amin9fen;
lacetamido)~7~ metoxicefalosporinico puede ser preparado —-—
por este método y convertido a su vez en la sal disbédica de
&cido 7-(D-alfa—sulfoaminofenilacetamido)~7-metoxicefalospoi
rénico por tratamiento con trimetilamina/tridxido de azufre

De acuerdo con otro método, el éster bencilico de estos —-
decefalosporanato de o-nitrobencilo, puede ser sometido a -

adecuada como bicarbonato sbdico para dar el correspondiente
producto 3-metil-7-(2-furilacetamido)-7-metoxidecefalospora
nato sbdico.

La etapa de produccibén de la haloazida -
intermedia se realiza haciendo reaccionar el compuesto diszd
con una haloazida a una temperatura comprendife entre 02 y
502 C durante un tiempo suficiente para completar la forma-
cién del compuesto deseado. La reaccidén se lleva a cabo pre
feriblemente en un medio disolvente orgémico adecuedo que -
sea inerte frente a las sustancias, reaccionantes., Varios -

disolventes que no contienen un hidrbgeno activo, como clo=
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ruro de metileno, cloroformo, benceno, tolueno, éter y simi
lares o mezclas de los mismos proporcionan medios adecua--
dos para efectuar la reaccién. En general, se prefiere efec
tuar la reaccidn en presencia de una segunda azida, como ~-
azida de litio o una azida de amonio terciaria, por ejemplo
azida de trietilamonio, ya que bajo estas condiciones se -
evita la formacibén del compuesto 7-dibromo indeseado. La ha+
loazida se utiliza en ligero exceso sobre las cantidades es+
tequiométricas. La cantidad de segunda azida no es critiza

¥ generalmente es conveniente utilizar un exceso con objeto
de obtener rendimientos méximos del compuesto haloazido haj(
las condiciones 6ptimas. Una vez completa 1a formacidn ce

la haloazida, el producto es recuperado y puede ser piariri-
cado, por ejemplo por cromatografia, de acuerdo con pruce-

dimientos muy conocidos en esta técnice,

Lia siguiente etapa del procedimiento que
comprende la sustitucibén del sustituyente halo por un grupo
nucleofilico se efectlia haciendo reéccionar la haloazida -—-
con una sustancia capaz de proporcionar un grupo que reem—-—
place al haldgeno, Esta reaccidn se lleva a cabo preferible
mente en presencis de un disolvente no resctivo adecuado, -
como c¢loruro de metilo, cloroformo, benceno, tolueno, éter,
éter de petrdleo y similares; de nuevo es convenlente evie-
tar el uso de cualquier disolvente qu« contenga un hidrége-
no activo., Asi, de acuerdo con una realizacibn especifica
de esta invencidn, el reactivo de desplazamiento nucleofilido
puede ser un alcohol como mebtanocl etanol, fenol, alcohol --
bencilico, un alcohol sustituide como 2~bromoetancl, 2-meto
xietanol, glicolamida, un éster de Acido glicblico y simila

res, que da lugar al desplazamiento del grupo haldgeno y a -
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la introduccidn de un sustituyente metoxi, etoxi, fenoxi, -
benciloxi, 2-bromoetoxi, metoxi, 2-metoxietoxi, carbonilme-
toxi o carbonilmetoxi esterificado, respectivamente, La —-
reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
catidén de metal pesado tal como una sal de plata. Cuando la
reaccidn se lleva a cabo haciendo reaccionar una sal de un
fcido orgénico, preferiblemente una sal de metal pesado co=—
mo la sal de plata, se obbtiene el correspondiente compuesto
7-aciloxi, Por ejemplo, por reaccidén de la haloazida con -
acetato de plata, benzoato de plata, terc-butilacetado de
plata, fenilacetato de plata, se obtiene el correspondiev-
te intermediario /=-acetoxi, 7-benzoiloxi, 7-terc~butileceto
xi y 7-fenilacetoxi. Los grupos acilo de estos diversos —-
compuestos aciloxi puede ser separados después para ohbener
el correspondiente compuesto ?-hidroxi. De esta forma se -
puede preparar el compuesto 7-(2-tienilacetamido)-7-hidroxi
cefalosporanato sbédico. Alternativamente, en este proceso
de preparacidén de los compuestos 7-aciloxi la reaccidn pue-
de ser llevada a cabo utilizando una sal del &cido apropia-
do y efectuando la reaccidén en presencia de una sal de me-
tal pesado como bxido de plata o btetrafluorborato de plata.
Haciendo reaccionar el compuesto /~hidroxi apropiado con -
cloruro de aminocarbonilo, clorocarbonato de metilo y cloru
ro de aminosulfonilo, se obtienen respectivamente los deri-
vados 7-aminocarboniloxi, 7-metoxicarboniloxi y 7-aminosulfg
niloxi del 7-(2-tenilacetamido)cefalosporanato de benxohidr]
1o,

En la sigsuiente etapa del procedimiento
antes descripto, el compuesto 7—azido-74R1 es reducido des~
pués para dar el correspondiente compuesto 7—amino—74Rlo Se

pueden emplear varios métodos para efectuar esta reduccidn,
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pero generalmente se prefiere llevar a cabo la reduccibn -
del grupo azido a grupo amino por hidrogenacidn catalitica
empleando un catalizador de metal noble como platino, pala-
dio u éxidos de los mismos, Estos procesos se llevan a cabo
por procedimientos muy conocidos en esta téenica, Alternati
vamente, la reduccidn puede ser efectuada en presencia de =
un agente acllante adecuado para producir el compuestn 7=
acilamido—?-Rl deseado., E1 compuesto 7-amino puede reaccio-
nar con agentes acilantes adecuados utilizando procedimien—
tos conocidos en esta téenica para obtener los compuestos =
7-acilamido deseados. Asi, en el procedimiento antes descrip
to en el que el sustituyente R es un grupo halégeno, por --
ejemplo cloro, bromo o yodo, el compuesto 7-amido-7-helbge-
no puede ser reducido a la correspondiente amina y este 1l-
timo compuesto puede ser acilado después para obtener el -
producto 7-acilamino-7-halbgeno. Alternativamente, como ya
se ha discutido, las etapas de reduccibén y acilacién. pueden
ser combinadas para producir el compuesto /-acilamido sin
separacién y acilacidn del intermediario 7-acilamido.

Los 7-amidocefalosporanatos producidos
en los que el sustituyente en la posicidén 7 del nhcleo ce-
fan esté unido al carbono 7 a través de un Atomo de nitrége-
no son sintetizados convenientemente a partir de sus corres-
pondientes precursores 7-halo-7-azido. De acuerdo con este
método de preparacibn, un 7-halo-7-azidocefalosporanato es
convertido en el correspondiente 7,7-diazidocefalosporanato
por tratamiento con una azida de metal alcalino y este inten
mediario es sometido después a reduccidn por hidrogenacidn
en presencia de un catalizador adecuado como, por ejemplo,

un catalizador de paladio en carbdén. E1l 7-amino-7--azidocefa-
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losporanato resultante es después acilado por tratamiento -
con un haluro de acilo, un anhfdrido de éciao carboxilico o
un haluro de sulfonilo y el 7-amido-7-azidocefalosporanato

asi obtenido es sometido de nuevo a reduccidn y después con
vertido en el Acido libre por medios convencionales para -
dar el producto deseado, La siguiente ecuacidn, en la que =
el agente acilante empleado es un haluro de acilo, ilustra

este método de preparacibn; sin embargo, debe entenderse -

que se puede ubilizar cualquier otro agente acilante en una
resccidn por lo demés andloga para dar el producto &cido 7-

amido-~ & 7Y-sulfonamidocefalosporénico deseado:

* Bp . ' N

: 3
s
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De esta forma es posible preparar el pro-

ducto 7-(2-tienilacetamido)-7-aminocefalosporanato de benzo
hidrilo que, por tratamiento con &cido trifluoracético, da
el correspondiente dcido libre.

Los &cidos 7-amido~7-aminocefalosporéni-
cos son intermediarios que reaccionarin en el &tomo de ni--
trbégeno aminico con una amplia variedad de reactivos para -
dar los derivados N-sustituidos yN,N-disustituidos de los -~
mismos. Asi, por ejemplo, un &cido 7-amido-7-aminocefalospo-
rénico puede reaccionar con uno o mas equivalentes de un al
dehido, como formaldehido; acstaldehido o propionaldehide ¥y

similares o un aralcaldehido como benzaldehido y similares,
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| posible sintetizar los siguientes productos: &cido 7-(2-

 nilacetamido)-7-(N,N-dimetilureido)cefalosporinico.Andloga

- 30

para dar el correspondiente &cido 7—amido-7—N-alquil(o arai
quil) cefalosporénico. De esta forma, se pueden preparar =
los siguientes productos: &cido 7-(2~tienilacetamido)~?-
metilaminocefalosporénico y Acido 7=(2-tienilacetamido)-7-
(N,N~dimetilamino)cefalosporénico.

Ademés de la resccidn con aldehidos, un |
fcido 7-amido~7-sminocefalosporédnico puede ser tratadﬁ‘con
un agente acilante y sulfonante tal como un haluro de'éci—
lo, anhidrido de &cido carboxilico, haluro de alcanosulfo-
nilo o un complejo de piridina-tridéxido de azufre pare dar
el correspondiente producto &cido 7-amido-7~acilamido (& 7-
sulfonamido) cefalosporénico, De esta forma, se pueden ob-
tener los siguientes productos: Acido 7-(2-tienilacetamido)
~7~-gulfonamidocefalosporanico, 4cido 7=-(2-tienilacetamido)-
7-acetamidocefalospordnico y &cido 7-(2-tienilacetamidow7-q
tanosulfonamidocefalosporénico.

Los &cidos 7-amido-7-aminocefalosporini-
cos en los que el radical 7-.mino es sustituido por ureido
o un N,N-dialquilureido son obtenidos convenientemente por
tratamiento -de primero con el haluro de carbamoilo o el ha

luro de N,N-dialgquilcarbamocilo apropiado. De esta forma es

tienilacetamido)-7-ureidocefalosporénico y &cido 7-(2-tie- |

mente, los derivados de &cido 7-amido-7-guanidinocefalospg
rénicos'se obtienen tratando simplemente el precursor &ci=-
do 7-amido-7-aminocefalospordnico con N-amidino-3,5-dimetil
pirazol. De esta forma se obtienen el producto &cido 7=-(2-
tienilacetamido)-7=guanidinocefalosporénico.,

Los derivedos de dcido 7-amido(7-amidji

e
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1 intermedio que, por tratamiento con guanidina, da el produgc

noureido)cefalosporfnico se obtienen tratando primero el -
precursor acido 7-amido-7-aminocefalospordnico con fosgeno

para dar up &cido 7-amido-7-(haloformamido)cefalosporénico

to deseado. De esta forma, se obtiene el producto Acido 7~
(2-tienilacetamido)-7~(N-emidinoureido)cefalosporinico.

Alternativamente, las 7-aminocefalosperi
nas se obtienen también utilizando un éster benzohidrilico
del compuesto 7-azido -7-halo de férmula VII como material
de pérdida., Este compuesto se hace reaccionar con carbamato
de terc~butilo para producir el correspondiente compueste 74
terc—butilcarponilamino. Por reduccibén de este producto ir-
termedio con hidrdgeno en presencia de Sxido de platino se
obtiene el éster 7-amino-7-terc-butilcarbamoilaminobenzoki-
drilico. Este Gltimo compuesto es acilado después para pro-
ducir el compuesto benzohidril-7-acilamido~7-terc-butilcar-~
bamoilamino que por tratamiento con &cido trifluoracético -
en presencia de anisol da la 7-aminocefalosporina.

Este método es utilizado para preparar 7-
(terc-butoxicarbonilaminoacetoxi)-7~(2-furilacetamido)cefa~
losporanéto de benzohidrilo y &cido 7-aminoacetoxi-7-(2-furi
acetamido)cefalosporénico y sales como el trifluoracetato y
compuestos similares que contienen grupos tetrazolilacetami-
do, tienilacetamido o fenilacetamido en lugar de furilaceta-
mido en la posicidn 7.

Los compuestos 7-amido-7-fosfono y los -
productos 7-amido-7-fosfinilo y sus correspondientes sales
y ésteres son obtenidos por tratamiento de un cowmpuesto de -
7=-azido-7-halocefalosporanato c¢on un fosfito, un acido fos-

fonamidico o un écido diamidofosforoso aproplado, en presen-

|1
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do-7-bromocefalosporanato de benzohidrilo con fosfito de di-

—%2-

cia de una sal metdlica, es decir una sal de plata como éxi+
do de plata o tetrafluorborato de plata y similares. E1l com
puesto 7-azido-7-fosfonc (& 7-fosfinilo) asi obtenido es re
ducido después al correspondiente 7-amino-7-fosfono )& 7-
fosfinil)cefalosporanato y sometido a acilacidn por trata-
miento con un haluro de acilo, un anhidrido de &cido carbo-
xilico o un haluro de sulfinilo, para dar el correspondien-
te compuesto 7-amido~7-fosfono (o fosfinilo) y este interme
diario puede ser aislado entonces y purificado o, si se de-
sea, dicho éster puede ser convertido en el acido libre co-
rrespondiente como se ha descripto antes. Asimismo, por tra
tamiento con una base, dicho &cido puede ser convertido en -
su correspondiente sal 77amido—7-fosfono (o fosfinilo),

De esta forma se pueden preparar los si-
guientes compuestos: 7-/alfa-(alfa-aminofenil)acetamido/~7-
(dimetilfosfono)cefalosporanato sbédico, 7-(alfa-2-furilace-
tamido)=7-/(dimetilamino)metoxifosfinil/cefalosporanato sb-
dico y 7beta~(alfa~carboxifenil)acetamido-7-/bis(dimetilami
no)fosfinil/ cefalosporanato disédico, por reaccién de 7-
azldo=7-bromocefalosporanato de benzohidrilo con dimetilfog
fito de plata, &cido N,N,O-trimetilfosfonemidico y &cido -
tetrametildiamido~fosforoso, respectivamente.

El 7-fosfono-7beta-(2-tienilacetamido)ce-~

falosporanato trisddico se obtiene por tratsmiento de 7-azi-

terc~butilo para dar el compuesto 7-azido~7~di~terc-butilfq§
fono y, en su momento, por tratamiento de 7-di-terc-butilfos
fono-7-beta-(2-tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidri
lo con 4cido trifluoracético y bicarbonato sddico.

Cuando el compuesto de haloazida se hace

reaccionar con diaxido de carbomo o disulfuro de carbono en
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nico y decefalogporidnico se obtienen también por oxidacidn
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presencia de fenil-litio, se obtiene el correspondiente com
puesto 7-acido=7-carboxi 6 7-azido-7-tiocarboxi. Estos com=-
puestos carboxi o tiocarboxi pueden ser convertidos en el -
correspondiente compuesto haloformilico por reaccidn con =—-
sgentes halogenantes siguiendo procedimientos muy conocidos,
Por ejemplo, el compuesto 7-carboxi,-7-azido, por reaccion

con clururo de tionilo, es convertido en el compuesto 7-nlc
roformil-7-azido que puede ser reducido al compuesto 7-ami-
no-7-cloroformilo y acilado para producir los compuestos dg

seados de é&cido cefalosporinico o de &cido decefalosporani-

co. Ademés, el compuesto 7-haloformilico, por reaccibén con

un alcohol como metanol, fenol o aleohol bencilico, es con—l

|
vertido en el correspondienve compuesto 7-metoxicarboniloe, |
7-fenoxicarbonilo & 7-benciloxicarbonilo. Por reaccidn del
compuesto 7-haloformilico con una amina como dimetilamina,
dibencilamina, difenilamina, monoetilamina, monobencilami-
na, monofenilamina, fenetilamina, hidrazina o una hidrazina|.
sustituida, es convertido en el correspondiente compuesto -

7-carboxamido. Los compuestos de Acido 7-carboxicefalospora-

de los compuestos 7-formilicos correspondientes con dxido
argéntico. Los compuestos 7-formilicos se preparan por trata
miento de los productos sustituidos con 7-~hidroximetilo con
acido fosférico a pH 2-3, para obtener el compuesto 7-hidroxi
y después oxidacidn de estos Bltimos’productos con el comple
Jo de tridxido de cromo & piridina.
De esta forma se puede obtener 7alfa-

formil~7-{2~tienilacetamido)cefalosporanato sbébdico a partir
del compuesto 7alfa-hidroximetilico.

Los nuevos &cidos cefalosporénicos y de
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cefzlosporénicos donde Rl es un grupo hidrocarblilo se pre-

paran por las reacciones indicadas en la siguiente ecuacidn
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donde D es un hidrocardilo y Rl ¥ A son los definidos ante-
riormente,

De acuerdo con el esquema de reaccibén an
terior, el compuesto de diazocefalosporina se hace reaccio-
nar con un compuesto de trihidrocarbilboro a temperaturas -
bajas, es decir entre =502 C y ~1002 C, durante un tiempo -
suficiente para producir el intermediario 7-dihidrocarbilbo+
ro=7-hidrocarburo (XVII). Por reaccidén de este intermediarig
con una haloazida como bromoazida a la temperatura amhiente,
se obtiene el compuesto /-hidrocarbil-/-azido (XVIII). Este
{ltimo compuesto es reducido después cataliticamente, acila
do y separado el grupo éster por los procedimientos antes -
descriptos, para producir el &cido 7-hidrocarbil-7-acilami-
docefalospordnico o decefalospordnico deseado (¥IX) ¢ nna -
sal del mismo,.

Al efectuar la primera etapa de este pro
ceso, el grupo hidrocarbilo del compuesto de boro puede ser
un grupo alquilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono, un =
grupo alquenilo inferior de 2 a 6 Atomos de carbono, un gru
po alquinilo inferior de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo
aralquilo como bencilo o un grupo arilo como fenilo. Asi,
utilizando estos compuestos de boro trisustituidos, se obtig
nen los correspondientes compuestos de Acido 7-alquil, alque

nil, alquinil, aralquil o arilcefalosporénico.

De esta forma se preparan a través del

éster benzohidrilico los siguientes compuestos: 7-metil-7-(2

fam

-tienilacetamido)cefalosporanato sédico, 7-etinil-7-(2-tienil
acetamido)cefalosporanato sédico, acido 7-alfa~fenil-7-/2-(4

-piridiltio) acetamido/cefalosporanico, &cido 7alfa-etil-7-

-
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- tes procesos:
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(D~2-amino-alfa-fenilacetemido)cefalosporénico, 7alfa-ben
cil=7-(carboximetilfenilacetamido)cefalosporanato disbédico
7y &cido 7alfa-vinil-7-(fenilacetamido)cefalosporénico. Me-
diante una modificacidén de este procedimiento, procedien~-—
do a través del 7~difluormetilen, 7-trifiuormetil-7-bromo j
?=trifluormetil-7-aminocefalosporanato, se obtiene 7-{2-tig
fenacetamido)~7-trifluormetilcefalosporanato sbddice.

El 7beta-(2-tienilacetamido)-7alfa~tei
fluormetilcafalosporanato sbédico = obtiene por tratamiento
de 7-diazocefalosporanato de benzohidrilo con azida de CFalu
trietilamonio a la luz ultravioleta para dar 7-azido-7-tri |
fluormetilcefalosporanato de benzohidrilo y procediendo des
pués en la forma aqul descrita.

Se obtienen nuevas cefalosporinas cou un

sustituyente 7-carboxi o carboxi sustituldo por los siguien

(1)
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? COOH

R'-N ,._L__._T’/

N — CH-A
47““" P~ 2
0

COOH

(XX11)

Asi, segin uno de los procedimientos an
teriores, el producto intermedio (IV) obtenido en la forma
antes descrita se hace reaccionar con un compuesto de hidro4
carbil-litio de fdormula RloLi, donde RlO representa un gru-
po hidrocarbilo como alquilo inferior o arilo, por ejemplo
n~-butillitio, para formar el compuesto 7-litio (XX) que se -
hace reaccionar con didéxido de carbono para producir el com
puesto 7alfa-carboxi (XXI). Este intermediario se convierte
en la csrboxi-7=-cefalosporina (XXII) utilizando los métodos
antes indicados o el sustituyente carboxi puede ser conver-
tido en un derivado de &cido carboxilico tal como un éster,
ung amida, una hidrazida, una azida o un dcido hidroxémico
utilizando procedimientos conccidos, Alternativamente, cuan-
do el compuesto 7-litio se hace reaccionar con disulfuro de

carbono en lugar de diéxido de carbono, se obtiene el correg
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de esta sustancia con hidruro de boro en tetrahidrofurano.

pondiente compuesto 7-ditiocarboxi (-CSSH),.

El 7-carbometoxi-7~(2-tienilacetamido)
cefalosporanato sbdico se prepara de esta forma a través -
del 7-cafboxi (y 7-cloroformil)cefalosporanato de benzohi~-
drilo. E1 compuesto puede ser convertido-en el correspon--
diente compuesto de 3-piridiniometilo con yoduro potésicb
en piridina, Otros productos que se pueden obtener per este
procedimiento son el 7-hidrazinocarboxil-7-(2~furilacetamidq)
cefalosporanato sédico y el 7-tiocarboxilmetil-7-(2~furila~
cetamido)cefalosporanato sédico.

Las 7-cianocefalosporinas se preparan -~
por reaccidén de 7~halo-7-azido intermedio de férmula VII an|
terior con cianuro de tefrabutilamonio para obtener el com—?
puesto 7=clano-7-azido. Este producto intermedio es reduci~
do después al compuesto 7-ciano-7-amino, este Gltimo prodqg.
to es acilado y el éster acilado es escindido para obtener
la 7=-ciano~7-acilamidocefalosporina deseada utilizando los
procedimientos antes descritos.

De esta forma se prepara 7a1fa-ciano-7-(ﬁ—
carboxifenilacetamido)cefalosporanato disddico a partir de
7~bromo-7~-azidocefalosporanato de benzohidrilo.El correspon

diente compuesto 7alfa-aminomet{lico se prepara por reaccidn

Las 7-formilcefalosporinas se preparan
convirtiendo un Acido 7-hidroximetil-7-acilamidocefalospo~-
rénico o el correspondiente &cido 5—CH2A-decefalo$poiénico
con un agente oxidante como piridina~tridxido de cromo, pa-
ra.producir el combuesto 7-formilico. Este Gltimo compuesto
de cefalosporina se convierte en el correspondiente produc-

. i
to 7-carboxi mediante sgentes oxidantes suaves, como 6xido
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argéntico, E1 7alfa-carboxi-7-(2~tienilacetamido)cefalospo-
raneto sodico se prepara de esta forma a partir del compues
to 7-formilico.

Las cefalosporinas 7-halogenadas se prepj
ran sometiendo = reduccidn los intermediaiios 7-halo="7-azidd
de férmula VII anterior para dar el correspondiente compues-
to 7-halo-7-amino y este Intermediario es acilado para dar
el correspondiente compuesto 7-acilamido~7-halocefalospouri~
na, E1l &ster resultante es escindido despuds y convertido ey
su correspondiente carboxilato por medlios convencionales co-
mo, por ejemplo, por fratamiento con Acido trifluorecético
y una solucidn acuosa de una base.

Las nuevas 7-hidrocarbiloxi y 7-hidrocar-
‘biltiocefalosporinas pueden ser obtenidas mediante el siguid

te esquema de reaccidn:

_ ‘s 7
_ o - X
M, V—L/ R /»——T/

o

III YXLITL

rz O

0

A . XXIV

LT ly —4—y”
/ | o/
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para producir directamente estos ésteres. Estos compuestos -

- 40—

donde R8 y A son los definidos anteriormente y.G represen-——
ta hidrocarbiloxi o hidrocarbiltio,

De acuerdo con el esquema de reaccidn an
terior, el compueszto de partida, un éster de un compuesto
7-diazo definido en I1I, se hace reaccionar con un hipohali
to de un alcohol o de un tiol, o con un alcohol en presen#—
cia de un haldgeno positivo tal como una N-haloamida, pex -
ejemplo N-bromoacetamida, N-bromosuccinimida, N-bromoftalimi
da y similares, que reaccionan como si fueran el correspoa-
diente hipohalito. El éster 7-halo-7-hidrocarbiloxi o hidro
carbiltio resultante (XXIII) es frecuentemente una mezcla -
de epimeros en 7, que son facilmente separables por cromato-
grafia, Sin embargo, cuando solamente ée obtiene un epimero|
puede ser equilibrado a una mezcla de epimeros por tratamiey
to con un haluro orgénico en un disolvente polar. Para epi-
merizar estos compuestos intermedios es especialmente Gtil
una sal de litio del haluro apropiado en dimetilformamida.
Bl producto 7-~halo~7-hidrocarbiloxi o hidrocarbiltio puede
reaccionar después con una azida, como azida de iitio, para
formar el éster 7-hidrocarbiloxi o hidrocarbiltio-7-azido-
cefalosporénico (XXIV), Este (ltimo compuesto puede ser re-
ducido entomces con hidrégeno o con un agente reductor inor-
génico para formar el 7-hidrocarbiloxi o hidrocarbiltio-7-
aminoéster intermedio (XXV) (R’T H). Este tiltimo compuesto
puede ser acilado para producir el éster de cefalosporina -
sustituida. Alternativamen::, la reduccién del intermediarig

ezido puede realizarse en presencia de un agente acilante -

pueden ser convertidos después en la cefalosporina deseada

de férmula XXV o0 en sus sales, utilizando los procedimien—-

¢’
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tos antes descritos.

Por tratamiento de los productos 7-amido-
7-hidroxicefalosporanato descritos en el pirrafo anterior --
con un cloruro de carbonilo, un haluro de sulfamoilo o un --
haluro de alcoxi (inferior) carbonilo, se pueden obtener log
correspondientes productos 7—amido—7—carbamoiloxicefalosporg
nato y 7-amido-7-alcoxicarboniloxicefalosporaiato, De z3ta
forma, se preparan los siguientes productos: 7-(2-tien11ace—
tamido)-7~(aminocarboniloxi)cefalosporanato sbédico, 7-(2-tig
nilacetamido)-7-(aminosulfoniloxi)cefalosporanato sbddizo ¥y
7~(2-tienilacetamido)~7-(metoxicarboniloxi)-cefalosporzrato
gbdico.

Ademés, se produce el 7alfa-~azido-7-beta-
netoxi (y 7beta-azido-7alfa-metoxi)cefalosporanato de benzo-
hidrilo y ¢l compuesto beta-metoxi se convierte en Ybeta-me
toxi-7-alfa~(2-tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidril
lo.

Los diversos procedimientos antes descri-
tos pueden dar lugar a la produccidn de un epimero particu—-
lar en 7 6 de una mezcla de epimeros en 7; es decir, un com-
puesto 7alfa-halo-7beta-R, ) 7beta-halo-7alfa-R,. Cuando se
obtiene una mezcla de epimeros, estos pueden ser facilmente
separados por métodos conocidos en esta técnica, tales como
cromatografia, En algunos casos, cuando solamente se obtie-
ne un epimero, puede ser c¢quilibrado para producir una mez-
cla de epimeros por procedimientos conocidos.

También se obtienen nuevos productos me-
diante un nuevo procedimiento en el que el grupo acilo del
compuesto de 7-acilamidocefalcsporina es sustituido por un

sustituyente acilo diferente. De acuerdo con este nuevo pro
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cedimiento, el compuesto de 7-acilamidocefalosporina se ha-

ce reaccionar con un agente acilai.e para obtener una 7-dia+

cilamidocefalosporina inte

tes acilo diferentes y el

separado para obtener un nuevo compuesto de 7-acilamidocefa-

rmedia conteniendo dos sustituyen

grupo acilo original es después -

losporina,., Este procedimiento es ilustrado en el siguiensye

esquema de reaccién:
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donde Ac representa un grupo acilo, A’, R’l ¥ RP representaﬁ,
respectivamente, sustituyentes definidos como A, Rl y Ry -
respectiveasente o son convertibles en los mismos por.separa
cibén de cualquier grupo protector o bloqueante,

En el procedimiento descrito en el esque
ma de reaccidn anterior, las reacciones pueden efectuarse -
con el &cido libre, aunque en general se ha encontradc gue
es preferible bloquear o proteger el grupo carboxi por for-
macibén de un éster adecuado que puede ser separado facilmen
te al final de proceso.

La primera etapa de este procedimientn -
consiste en hacer reaccionar el compuesto de cefalosporiaa,
o un dirivado del mismo en el que grupo carboxilo esté blo-
queado,‘con una agente acilante, preferiblemente un haluro
de acilo, en presencia de un grupo sililo para producir el
compuesto 7~ diacilamido., Este producto se hace reaccionar
después para separar el sustituyente acilo original ¥y produ
cir el compuesto de cefalosporina con el nuevo sustituyente
7-acilamido,

La primeres etapa de produccidon del pro--
ducto diacilado se efectlia mejor poniendo en contacto inti-
mo :1 compuesbto de cefalosporina y el agente acilante en un
medio disolvente adecuado, en presencia de un derivado sili
lico trisustituido de una amida negativamente sustituida, Li
temperatura a la cual se lleva a cabo la reaccidn no es es-
pecialmente critica y son generalmente satisfactorias unas
temperaturas del orden de -20 2C a 100 2oC, aunqué preferimog
efectuar la reaccidn a temperaturas de unos 252 a 40 2oC, Va
rios disolventes que no contienen un hidrdgeno activo como

cloroformo, acetonitrilo, cloruro de metileno, dioxano, ben
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ceno, halobenceno, tetracloruro de carbono y éter dietilico
son los mis adecuados como medios en la reaccidn.

Se pueden uiilizar varios compuestos tri-
hidrocarbilsililicos en los que el sustituyente hidrocarbilc
es un alquilo inferior(l a 6 Atomos de carbono), arilo como
fenilo o un grupo aralquilo como bencilo. Estos compuesﬁés
se preparan facilmente por reaccidn de cantidades eﬁniﬁéle~
culares y un haluro de trihidrocarbilsililo con una amida o
imida negativamente sustituida. Sin embargo, generalmente -
se prefiere utilizar un derivado de trialquil (inferior) si-
lilo y en especial el derivado trimetilsililico ya que eske
producto es barato y facilmente asequible. Las amidas e imi+
das negativamente sustituidas que pueden ser mencionadas sor
succinimida, ftalimida, cianocetamida, trifluoracetamids, -
bemzamida,.p-nitrobenzamida, triclorocacetamida, sulfonamida
v similares. Son ejemplos de derivados trialquil (inferior)
sililicos especialmente Otiles que pueden ser mencionados —
la N—trimetilsililtriflﬁoracetamida ¥ la N-trimetilsililfbal
amida.

En general, se prefiere llevar a cabo -
las reacciones anteriores con un compuesto de cefalosporina
en el que el grupo carboxi esté bloqueado o protegido, ya -
que con estos derivados se obtienen rendimientos méximos --
del prodﬁcto deseado, Para este fin, el sustituyente carboxi
es bloqueado formando un éster adecuado como éster bencilioc
benzohidrilico, p-nitrofenilico, trimetilsililico, triclorog
toxi, p-metoxibencilico, ftalimidometilico o succinimidomet]
lico, que son facilmente separados por procedimientos muy -
conocidos. Ademés, en general se prefiere bloguear o prote-

ger cualquier grupo amino presente en el compuesto de cefa-
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"‘yentes que son facilmente separados., Estos grupos son muy -
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losporina de partida, ya que con estos derivados se obtienep
rendimientos méximos de los productos deseados. Para este -

fin, los grupos son preferiblemente bloqueados con sustitu-

—

conocidos en la téenica, Por ejemplo, la forma més conveniep
te de bloquear el grupo amino es empleando un grupo como =
tricloroetoxicarbonilo, tercebutoxicarbonilo, benzoilmetaxi
carbonilo, trimetilsililo, p-metoxi-benciloxi, o-nitrofenil
tio ¥y similares.

La etapa de separar el grupo acilo oriw
ginal puede ser efectuada por verios métodos, a saber, pro=-
longando el tiempo de reaccidn, mediante adicidn de un alcg
hol como un alcanol inferior o un alquiltiol inferior o por
hidrdlisis en una solucibén acuosa conteniendo una pequeila -
cantidad de un acido o de uns base, Asi,en algunos casos la
escigidn es efectuada por adicién de un alcanol inferior o
de un alquil (inferior) tiol conteniendo de 1 a 6 &tomos de
carbono, un aralcanol como alcohol bencilico o el correspon
diente tiol, La escisién proporciona el compuesto de cefa-
losporina monoacilado indeseado o también puede dar lugar a
la produccibén de una mezcla de los compuestos monoacilados,
En este (Wltimo caso, el compuesto de cefalosporina monoaci-
lados deseado se recupera por procedimientos de separacioén
como cromatografia que son muy conocidos en la técnica,

Este procedimiento es especialmente ade-
cuado para reemplazar el grupo aminoadipoilo de la cadena -
lateral 7-(sminoadipoilamido) de las cefelosporinas, como 14s
obtenidas por fermentacién y derivados de las mismas, que -
contienen otros sustituyentes en la posicidn 3, Asi, de acuexy

do con una realizacidn especifica de este proceso, un compugs
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to de cefalosporina como la cefalosporina C o Acido 7-(D-5"
~gmino~5’~carboxivaleramido)~-3~carbamoiloximetil~7-metoxi~3-
cefam-4-carboxilico o derivados de la misme, se hace reaccid
nar con un egente acilante en presencia de un radical sili-
lo trisustituido para obtener el derivado 7-dilacilamido con-.
teniendo dos grupos acilo diferentes. El producto diaciiado
puede ser escindido selectivamente-para separar el grupo —,‘
alfs=-aminoadipoilo y obtener el compuesto diferente de 7-

acilamidocefalosporina deseado. Aunque el compuesto de cefadt

tro procedimiento, hemos encontrado que el proceso es faail%
tado ¥y que se obtienen rendimientos méximbs del nuevo com——
puesto 7-acilamido bajo qondiciones 6ptimas cuando los suas-
tituyentes amino y carboxi del compuesto de cefalosporina eg
tén bloqueados o protegidos durante la realizacidn del pro-
ceso, Los diversos grupos bloqueantes o protectores antes -

mencionados son también adecuados para este fin. Asi, por -

ejemplo, paraeemplazar el alfa-aminoadipoile de la cadena |
lateral de las cefalosporinas antes mencionadas por obro --
grupo acilo, tanto el grupo carboxi de la posicidn 4 como -
el grupo carboxi del sustituyente aminoadipoilo son bloquea
dos y el grupo amino es protegido de forma andloga. E1 deri
vado bloqueado resultante se hace reaccionar con un agente

acilante, preferiblemente un haluro de &cido como el cloru~
ro, en presencia del derivado sililico trisustituido de la

amida o imida negativamente sustituida para producir el de-
rivado 7~diacilamido, Durante esta reaccidn de acilacibén se
produce cierta escisidn del grupo alfa-aminoadipoilo, pero

la mayor parte del producto se obtiene en forma de derivado

diacilsdo.
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Cuando el grupo protector del sustituyend
te amino de la porcibén amincadipoilo, tal cowo un grupo tri
clorcetoxicarbonile o terc~butoxicarbonilo, se separa por mg
dios adecuados, se produce una escisidén selectiva del grupo
aminoadipoilo, Esta separacidn del grupo protector de la fug‘
cidén amino da lugar aparentemente a una ciclacibn interna -
del grupo aminoadipoilo y el resultado es la escisidn del -

grupo como éster alfa-carboxilico de férmula:

|
oo L !
|

Y

Nuestra evidencia actual indica que este
es el mecanismo de esta escisidn, sin embargo no deseamos -
quedar comp;ometidos por esta explicacidn de como se produ-
ce la escisibdn ya que estudios posteriores pueden establecexn
que el producto es escindido en alguna otra forma.

La escisibénde los grupos protectores so-
bre las funciones amino y carboxi se realiza por précedimieg
tos muy conocidos. Asi, por .jemplo, el grupo tricloroetoxi
carbonilo es separado por reaccidn con c¢inc y dcido acético
¥ los grupos terc-butoxicerbonilo y benzohldrilo son separa-
dos por reaccibn con Acido trifluoracético.

Los nuevos compuestos 7-dizcilamido no =

[

gsolamente son Gtiles como intermediarios en la preparacidn 4
cefalosporinas monoaciladas sino que son Utiles productos ap
timicrobianos, activos contra vaerios microorganismos patdge-—
nos.

El &cido 7=-(D-5‘-amino-~5’~carboxivalera=
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mido)-3~carbamoiloximetil-7-metoxi-%-cefem-4-carboxilico se
puede convertir en el correspondiente compuesto 7—(2—tieni;

acetamido) segin los procedimientos del siguiente esquema -

de reaccidn:

NH, OH  OCHy '
! T P :
H-C =~ (CHp)3C-N (
'
COOH N CHp0CONH,
0
COOH

0

[

?OCHZCCIB

NH 0H  0CH;

¥ s

!
H-? - (CHp)3C-N "“““"”‘T/’ \7
COOH . N\\fggl_.QHQOCONHQ
0-/ .

COOH
o
~G=0CH,,C0L.,
a c 200136 i
Bl - om) b
1 - 2737
coocnd, CH, 0CONH

.

2 2
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C-0 ¢
1‘;;{ CH,OCL o,
0  C=0 OCH
. ] S
H~i - (cH?_)Bé—N/ ' | 3~
00CHM, '
T .éL._ e, 0c0m,
o ' COOCHE,
: om '
1 OCH S
El 1‘ CHZ-J-I{I 3~
8 _#—CH,0CO0NH,,
COOCHZ,
OCH, -
o , 3
[‘ ISLCH LR S
s 2T
0
COOH

En el procedimiento anterior, el compues~

%o inicial es meilado por reaccién con cloruro de tricloroetg

xicarbonilo para producir el derivado N-tricloroetoxicarboni-
lico que, por alquilacién con difenildiazometano, es conver-
tido en el éster dibenzohidrilico. Por resccibn del compues-

o de cefalosporina resultante con trimetilsililtrifluorace-

L
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tamida y cloruro de 2~tienilacetilo, se obtiene el compuesto
7—[(D-S'—tricloroetoxicarbonilamino-5'—carboxivaleril)-(Z—
tienil-acetilamino)/. Este grupo aminoadipoilo es después eg
cindido por reaccidén con cinc en presencia de &cido para ob

tener el éster benzohidrilico del Adcido 3-carboiloximetii—~7-

(2-tienil)acetamidodecefalosporénico, que es desbloqueado =
después para separar el grupo benzohidrilo y formar el aci~
do libre., Este prodﬁcto puede ser convertido en una sal por

métodos conocidos,

Otros agentes acilantes como los defini-
dos en Rl pueden ser utilizados en lugar del cloruro de 2.
tienilacetilo indicado en el esquema de reaccidén anteriox
para producir los correspondientes compuestos 7-acilamido—
cefem, Cuando se utilizan estos agentes acilantes, es nece~|
sario evitar el uso de agentes acilantes gque contengan.sus—.
tituyentes que serian afectados durante las reacciones., Asi
los sustituyentes amino, carboxi o hidroxi del agente aci-
lante deben ser blogueados o protegidos con grupos como los
mencionados antes y después posteriormente séparados. Son -
ejemplos de otros agentes acilantes especificos que podemos
mencionar el cloruro de femilacetilo, cloruro de 2-furilace

tilo, cloruro de tiofenoxiacetilo, cloruro de alfa-azidofen

ne

lacetilo y similares. Alternativamente, en lugar de los ha-
luros de acido se pueden utillzaer otros agenbes acilantes -
como los anhidridos mixtos. Este método de trans-acilacibn

es en realidad un velioso avance en esta téenica ya que pro:

L3

porciona un medio de preparacidn de cefalosporinas contenie;

3

do diferentes sustituyentes 7-acilamido en lugar del grupo
aminoadipoflamido y con ello evita la necesidad de conver-

tir en primer luger las cefalosporinas conocidas al corres-
aAR

“
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pondiente compuesto de 4cido 7-aminocefalosporénico y des-
pués acilar este producto. Adembs de utilizar cefalospori-
nas producidas por fermentacidén como materiales de partida
en este procedimiento, se pueden utilizar los derivados de
estas cefalosporinas que contienen otros sustituyentes en
3 en lugar del sustituyente carbamoiloximetilo o acetoxime
tilo como 3-sustituyentes de férmula general CHoA defini--
dos anteriormente, Alternativamente, se pueden preparar ==
otras cefalosporinas 3-sustituidas, por ejemplo, a partir -
de las 3-acetoximetil-7-acilamidocefalosporinas, por métédod
muy conocidos en esta téenica,

Asi, en la siguiente tabla damos algunos
ejemplos de otras cefrlosporinas con un sustituyente 7-meto
xi 6 7-hidrégeno que pueden ser preparadas por los procedi-

mieéntos antes deseritos:

Bustituyentes 7-acilamido . 2-sustituyente
—

h ll CHACONH H
g~ ~CHpCONE- ~CF3

+
0 -CH200NH- -

#-S~cy -~

~=CONH~ ~CH, 000N

N

CH2

H

~CH,CONH~ ~CH2000NHQ
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y una amina secundaria, isocianatos, toluensuccionatos de

- 52~

Xy P
Hu’,_,‘[J—GHQCONH ‘ -'CHQN/
\EH
3
CH, (CH, ), SCH,~CONH- ~CH,0CH, cl;:)_'_ .
H,C CH,,CONH~ '
5 ) : CH.,-CH
|| SRR
, -CHQOCON.\
g

Por tratamiento de los 3-aceboximetil-cefa
losporanatos con un reactivo o combinacibébn de reactivos ade+

cuados, es posible introducir diversos sustituyentes emn la +
posicién 3 del nlcleo de cefalosporina en lugar del grupo -

acetoxi, Los reactivos adecuados son, por ejemplo, fosgeno

metales alcalinos, azidas de metales alcalinos, polihidroxi
benceno, N-alguil(inferior)indol, tiourea, mercaptanos,'pen—
tacloruro de foésforo, tiociamatos, xantatos de ﬁilcoalquilo,
piridina, &cido tiobenzoico, N-alquil y N, -N-dialguiltiou-~
reas o Nealquil y N,N~dialquiltiocarbamatos de metales aleca
linos y similares. De esta forma, se pueden preparar los si-
guientes productos: &cido 3~pirdiniometil-7-metoxi-7-(2-fu-
rilacetamido)decefalospordnico, 3~tiouronio-metil-~7-metoxi-
7-fenilacetamidodecefalosporanato, &cido 3-(etiltiometil)~7-
metoxi-7-(2-tienilacetarido)decefalosporénico, &cido 3~(N,N-
dimetiltiocarbamoiltiometil)~7-metoxi~7-tetrazolilacetamidg
decefalosporénico, &cido 7-etoxicarbonilamino-7-(2-tienilace]
tamido)-3-piridiniodecefalospordnico, &cido 3-(benzoiltiome

t1il)=~7-metoxi=-7~(2~carboxi~3-fenilacetamido)decefalosporini-
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co, dcido 3-(toluen-prsulfonilmetil)-7-metoxi~7-(2-tienila-
cetamido)decefalosporinico, &cido 3-(azidometil)-7-metoxi~
7-(2-furilacetamido)decefalosporénico, &cido 5~(2,4—dihidpg
xibencil)=7-metiltio~7-fenilacetamidodecefalosporénico, éci
do 3-(N-metilindol-3-il)-7-benciloxi-7=-fenilacetamidodecera
losporénico, Acido 3-(amidinotiometil)=7-metoxi-7-(2~tieni-
lacetamido)decefalosporénico, &cido 3-(4~metiltiazol-2- 21
mercaptometil)~7-metiltio~7-(2-tienilacetamido)decefalespo~
rénico, &cido 3-(1,3,4-tiadiazol-2-ilmercaptometil)-7-neto-
xi-7=-(2-tienilacetamido)decefalosporénico, &cido 3-(tiociana
tometil)-7-metoxi-7-(2-furailacetamido)decefalosporénicn, -
trifluoracetato de 4cido 3-(clorometil)-7-metoxi-7-(2~tieni
lacetamido)decefalosporégico v 4dcido 3-piridiniometil-P..
carbometoxi~7-(2~tienilacetamido)~decefalosporénico.,
Ademés, el 7—apetoxi—7-(2—tienilacetami—
do)cefalosporanato sbddico puede ser tratado con acetileste-
rasa c¢itrica en presencia de hidréxido sédico para dar 3-
hidroximetil-?-hidroxi—?—(Z—tienilacetamido)cefalosporané—
to sbdico y este dltimo compuesto puede sef'tratado con iso
ciaqato de clorosulfonilo para dar &cido 3~-carbamoiloxime-
til=7-carbamoiloxi~7-(2~tienilacetamido)decefalosporénico.,
Asimismo, por tratamiento de Acido P-acetamido-7-metoxice-
falosporénico con acetilesterasa se obtiene &cido 3-hidroxi
metil-7-acetamido~-7~metoxidecefalosporénico, cuyo compuesto
puede ser convertido en la correspondiente sal ¢bdica por -
medios convencionales. Siguiendo este procedimiento, tam--
bién se puede preparar el siguiente producto: 3-hidroximetifl—
7-metoxi-7-(p~-guanidinofenilacetamido)decefalosporanato sb-
dico, E1l producto &cido Z-metil-7-metoxi-7-(2-tienilaccta-
mido)cefalospordnico se obtiene por hidrogenacién de P-me-

toxi-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sbédico en ,iesen-
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cia de un catalizador adecuado.

Un método para la introduccidén de una -
porcibén N,N-dialquil(inferior) carbamoiloximetilo o amino-
carboniloximetilo heterociclico en la posicidn 3 de estos
productos (I) consiste en tratar un andlgo 3-hidroximetili-
ﬁo y un &cido 3-hidroximetil-7-metoxi-7-(2-tienilacetamiio)
cefalosporadnico con fosgeno y wna dialquil(inferior)amina,
en presencia de una base. De esta forma se pueden obtener
los siguientes productos: 3-(N,N-dimetilcarbamoiloximetil)
~7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)decefalosporanato sbédico y 3
(pirrolidinilecarboniloximetil)-7~metoxi-7=(2-tienilacetami~
do)-decefalosporanato sbédico.,

Los productos de carbamoiloximetilcefals;
porina N-monosustituidos (1) se obtienen por tratamiento de
un 3—hidroximetil—?—amidodecefalosporanaté con un isociana-

to adecuado. De esta forma se obtiene 3~(N-metilcarbemoilo-

ximetil)~7-metoxi-?~(2-tienilacetamido)decefalosporanato -~

sbdico por tratamiento de 3-hidroximetil-7-metoxi-7-(2-tie |.

nilacetamido)decefalosporanato sédice con isocianato de me=-
tilo, en presencia de bicarbonato sbddico. Siguiendo este —-
procedimiento ilustrado, en el siguiente esquema de reac-

cibn, se pueden obtenmer los correspondientes productos:
0 OCH3

. S
i = +  OCSNR
[ . /.i e G e
E N - CHp OH:

. Y ‘\?

0
. cooH

0 OCH3

i _
~CH,C=NH —

7

0

i ¥
N CHsOENHR

N8

COQH

k3

™o
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donde Rl7-es clorometilo, 2~-cloroetilo, terc-butilo, etilo,
etoxicarbonilo, p-tolilsulfonilo, fenilo o benzohidrilo.

Una via .alternstiva para la preparacién
de los compuestos 7-R,-7-emino de férmula IX anterior con-
siste en hacer reaccionar un compuesto 7-amino de férmula
IT con un aldehido aromdtico para formsr un imino-aducto, =-
tratar - . este imino-aducto con un reactivo definido que -
forma un aducto 7-Ri~base de Schiff y después regenerar la
porcién amino,

M&s especificamente, esta via alternati-
va puede ser utilizada para preparar compuestos de la sigurié¢n

te férmula:

IX

donde Ay R8 son los definidos anteriormente y Rl es alqui
lo inferior, alecoxi inferior, alquil(inferior) tio, alcanoi
lo inferior, haloalcoxi inferior, haloalquil(inferior)tio,

halbgeno, haloalquilo inferior, alcenoil(inferior)oxi, (al-
fa-hidroxi)alquilo inferiof, (alfa-hidroxi)alquenilo infe--~
rior, derivados de etileno beta-sustituido, alilo, benecilo,
ciano, nitroso, carbamoilo, carboalcoxi inferior, sulfo, -

sulfonoilo, alquil(inferior)sulfo, fosfo, nitro, carboxi y

ditiocarboxi.

E] material de partida es el compuesto -
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7-NH2 de £6rmula II anterior que se .hace reaccionar con un
alhehido aromético,vpreferiblemente uno que contenga como -
minimo un sustituyente o- & p-electronegativo, seleccionado
entre el grupo formado por nitro, meﬁilsulfonilo, cisno, =
carboxilo, derivados y similares. La sustencia reaccionante
preferida es el p-nitrobenzaldehido, :
El material de partida y el aldehido aro|
mético se mezclan entre si en cantidades aproximadamenteequi'
molecualres, en up disolvente inerte. Los disolvenbes adeé—

cuados son dioxsno, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetil

sulféxido, benceno, toluenc y similares, ELl ddehido puede -
ser empleado en exceso molar si se desea, La reaccibn transi
curre rapidamente a temperaturas que oscilan entre el ambieu
te y la temperatura de reflujo del disolvente. Como esta -
_condensacibén es una reaccidén de equilibrio y como el agua -
es uno de los productos de la reaccidn, se separa el agua -
de la participacidén activa en nuevas reacciones por cualquig
‘ra de los métodos habituales, incluida la destilacidn azeo-
tropica, tamices moleculares o ésteres béricos. E1 método -
particular depende de los parémetros exactos de la reaccidn
'La reaccidén se termina por evaporacidn del disolvente. El -
derivado imino es recuperado después y utilizado en la si--
gulente etapa.

Esta Gltima implica la introduccidn del
grupo R, en el dtomo de carbono adyacente al nitrégeno imi-
nico, Esta reaccidédn tiene lugar en presencia de un disolvqg
te inerte, como los citados anteriormente y en presencia ——
teambién de una base orgénica o inorgénica, Se prefiere uti-
lizar bases orgénicas, como aminas bterciarias o piridinas,

Una amina terciaria especifica preferida es la di-isopro---




10

18

20

25

30

piletilamina, aunque se puede utilizar cualquier alguil(in-
ferior)amina terciaria, También se pueden emplear bases —-

inorgénicas, como NeH, NaOH, KOH, carbonatos o bicarbonatos)
etc. Por ejemplo, la reaccidn se puede efectuar en "vidrio

blando" que contiene una base inorgénica soluble suficiente
para catalizar la reaccibdn.

La sustancia reaccionante especifica em-
pleada en la reaccidén con el compuesto aminico para dar el
grupo R1 elegido depende evidentemente del grupo Rl desea~
do.,

* La siguiente lista es Util para la defi-

nicidén de cada sustancia reaccionante en funcidén del grupo

R, final. . :

Sustancia reaccionante Rl

1, sulfato o haluro de alquilo inferior alquilo inferior

2. haluro de alcanoilo inferior alcanoilo inferiop
3. perdxido de alquilo inferior alcoxi inferior
4, perbdxido de haloalquilo inferior haloalcoxi inferiq
5, disulfuro de alquilo inferior alquil(inferior)
. tio -
6. disulfuro de haloalquilo inferior haloalquil(infe~
rior)tio
7. hipohalito de terc-butilo o hipoha- halébgeno
lito de perhalometilo
8. haloalcano inferior haloalquilo infe~
rior
9. perdxido de alcanoilo inferior alcanoil (inferiox
oxi
10, formaldehido o alquil(inferior)- (alfa~hidroxi)al-
aldehido quilo inferior
11, alquil(inferior)cetona reactiva (alfa~hidroxi)
alquilo inferior
ramificado

r
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Sustancia reaccionate

12. derivados de etileno reactivos

1%, haluro de alilo

14, haluro de bencilo

15, bromuro de cianbdgeno

16, haluro de nitrosilo

17.haluro de carbamoilo

18.
19.
20,
21,

22,

25,
24,
25.

se utiliza para designar un grupo de férmula:

donde R es hidrdgeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

va" se utiliza para designar una cebona de férmula

donde uno de los radicales R'o R" es-un grupo alquilo infe-

rior balogenado, siendo el carbono halogenado adyacente a la

haloformiato de alquilo inferior
cloruro de sulfurilo
cloruro de sulfamoilo

haluro de alguil(inferior).
sulfonilo

oxicloruro de fbsforo
nitrato de acetonacianhidrina
dibéxido de carbono

disulfuro de carbono

E1l término "(alfa=hidroxi)alquilo inferiox

H
4-ox
R

El término "alquil(inferior cetona reacti-

0
I
R! -C-R"

Ry

etilo—beta—sustituidf
alilo

bencilo

ciano

nitroso

carbamoilo
carboalcbxi inferior
sulfo

sulfamoilo

alquil(inferior)
sulfo

fosfo
nitro
carboxi

ditiocarboxi
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funcién carbonilo; o wno de los radicales R'o R" es un gru

po alquilcarbonilo, Siendo el carbonilo adyacente al carbonL

lo de la cetona, el otro radical R o R" es alquilo inferior

‘I Asi, como ilustracién, un tipo de "alquil(inferior)-cetona

reactive" es:

X0
l

X' «G=C-R"
Xu

donde X es halbgeno, X" es haldgeno o hidrégeno y X' es hs-
16geno, hidrbgeno o alguilo inferior; y R" es alquilo infe-
rior. .

El otrq tipo es:

00

L
R ~C-C-R"

donde R es hidrégeno o alquilo inferior y donde R" es al-
quilo inferior, haloalquilo inferior, alcoxi- inferior o ha-
loalcoxi inferior.

El término "(alfa-hidroxi)alguilo inferio!

remificado" se refiere a un grupo de fdrmula:

X R'
X‘-é-x" -é-oa

é OH ° é’o

IRll %'"

donde X, X', X", R'y R" son los definidos anteriormente,
El término “derivedo.de etileno reactivo"
se utiliza para referirse a ua compuesto etilénicamente in-

saturado que es activado por la presencia de uno-o més gru-




10

18

20

25

30

-~ 60~

pos fuertes acepbtores de électrones. Por ejemplo, estédn com~

prendidos los compuestos de férmula: GHZ’GHY donde Y es: .:

-¢70, -NO,, -CN, ~G-0~CH
H

CF3 ¥y similares

El término "etilo beba-sustituido® se en-

plea para referirse al siguiente grupo:

-CH2~GH2Y

donde Y es el definido anteriormente.

Después de la reacecibn entre el compuesto
imino y la sustancis reaccionante para formar los nuevos =--
compuestos 7-R', la porcién imino es transformada de nuevo. |
en amino, \ ’

Esta regeneracidn se efectha por aminoli-
sis o hidrazinolisis, en presencia de una cantidad catali-
tica de Acido. Se emplea preferiblemente hidrocloruro de &
anilina que sirve como fuente de smina y é&cido. Cuando se -
utilizan hidrazina o derivados de hidrazina, comé fenilhi-
drazina, 2,4-dinitrofenilhidrazina y similares, se agrega -
&cido. También se pueden emplear otras hidrazinas o aminas.
Los medios preferidos son los alcanoles inferiores, como mg
tanol, etanol y similares.ASe pueden empiear los écidos o -
bases habituales, Por ejemplo, se puede utilizar acido clox
hidrico, p-toluensulfénico o anilina. La {nica limitacién
es gue no se produica ninguna hidrél}sis o daflos del anillo
indeseables. ‘

El &cido ?-Rl—7~aminocefalosporénico Y -

los ésteres de écido 7-R,-7-aminodecefalosporénics de férmu

~ la IX anterior preparados de esta manera pueden ser conver
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tidos después en los compuestos de cefalosporina siguien-
do los procedimientos antes descritos.

La etapa de acilacidn de loé compues-
tos 7-amino de férmula IX anterior se efectua haciendo
reaccionar la amina con el acido de acilo en presencia de
un agente activante como diciclohexil-di-imida, con el
anhidrido de acilo, con un haluro de acilo como cloruro de
4dcido o con un éster activado del &cido como el éster p-
nitrofenilico. En el proceso de acilacidén reductiva de los
compuestos 7-azido de férmula anterior, la acilacidén re-
ductiva se efectua preferiblemente en presencia del anhi-
drido de acilo. Los siguientes ejemplos y en especial los
ejemplos 1E, 2C, 3B, 4B, 5, 6B, 7E, 8B, 9B, 10C, 11C, 124.
138, 14D, 15D, 16D, 17D, 18F, 19C, 20C, 21C, 22C, 23D,
24E, 25, 26D, 27D, 28F, 29D, 30B y 31D ilustran, pero no

limitan, el procedimiento de la presente invencidn.

EJEMPIO 1

A. 7-Diazocefalosporanato de bencilo

Una mezcla de 10 g de nitrito sddico,

4,5 g de sal de acido p-toluensulfdénico de 7-aminocefalos-
poranato de bencilo, 300 ml de cloruro de metileno y 300 ml
de agua/hielo se sacude en un embudo de sepaiacién. Se afna-
den 1,6 g de monohidrato de Acido p-toluensulfénico en tres
porciones, a lo largo de veinte minutos. El embudo de sepa-
racién se sacude fuertemente durante este tiempo. Se =mpara
la capa de cloruro de metilenc, se seca sobre sulfato sddi-
¢o y se evapora a presidén reducida hasta 40 ml.

B, 7-Azido-7-bromocefalosporanato de bencilo

A la soluciln de 7-diazocefalosporanato
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azida preparade en la forma descrita més adelante, con bue~-

gletes, hidrdgenos C-6). Cromaiogréfia en capa delgada: Rf

-2 -

de bencilo en 40 ml de cloruro de metileno se afiaden 40 ml

de nitrometano y la solucién resultante se enfria en un baw
fio de hielo. A esta solucidn se afiaden 80 ml de azida de ==
trietilamonio en cloruro de metileno, preparada en la forma
descrita a continuacidn. & esta mezcla de reaccibn se dﬁaaeﬁ

después 40 ml de cloruro de metileno conteniendo la bromo—-

na sgitacidén. Cuando cesa el desprendimiento de gas, se afiad .
den 200 ml de tiosulfato sdédico, 0,1 N y la mezcla se agita
fuertemente. Después se separa la capa orginica y se agree—-~
gan 200 ml de agua. A esta mezcla se afiade entonces bicaw—-—
bonato sddico sbélido en pequefias porciones hasta que la ia—r
se acusosa permanece a pH 7 después de saéudir. Entonces se
separa la capa orgéanica, se seca con sulfato magnésico y se
evapora a presibén reducida para dar 4,8 g de 7-azido-7-bro
mocefalosporanato de bencilo crudo en forma de un aceite -
pardo, El préducto es purificado por cromafogréfia sobre -~
120 g de gol de silice utilizando hexano/benceno en la pro-
porcidn 1l:1 y 1:% para eluir el producto, Las fracciones —-
que-contienen producto limpio se combinen y evaporan para -
dar /-azido-7/-bromocefalosporanato de bencilo.
IR (peliculs liquida); 4,7 p (azida), 5,60 p (carbonilo de
S (100MHz): 2,0L§
beta-lactama), 5,75 p (&steres). RMN

CDCL
5

(s, 3H, c%g-o).'s,zng (AB,2H, S-CH,-), 4,68 ¥ 4,714 (sind

0,70 sobre gel de silice G utilizando metanol al 1% en clo-|
roformo,

La solucidn de ezida de trietilamino se -
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prepara mezclando. 6,0.g de azida sbédica, 20 ml de agua y
50 ml de cloruro de metileno, enfriando esta mezcla de reac
cién a 02 C y agregando 6 ml de &cido sulftrico concentrado}
La mezcle de reaccibn resultante se agita durante diez minp
tos, se separan las capas y la capa acuos& se lava con uﬁa
pequefia cantidad de cloruro de metileno que se agregs a la
fase de cloruro de metileno previamente separada, Después
de secar con cloruro céleico, la solucién en cloruro de me-
tileno se neutraliza a pH 7 con trietilamina y el volumen -~
finel se ajusta a 100 ml con cloruro de metileno,

. La solucibén de bromoazida se prepara en'-ml
friando a 02C una mezcla formada por 26 g de azida sbdica,
80 ml de cloruro de metileno y 6,4 g de bromo, agregando 20
ml de acido clorhidrico concentrado, agitendo la mezcla de
reaccidn en un bafio de hielo durente tres horas, separando
la fase orgénicg, lavando la fase acuosa con una pequeila -
cantided de cloruro de metileno que se agrega a la fase or-

génica separa y-ajustando el volumen a 100 ml con cloruro -

de metileno,

C. Z=Azido-7-metoxicefalosporanato de bencilo

Una solucidn de 7-azido-7-bromocefalospora
nato de bencilo en metanol se trata con un equivalente de ~
fluorborato de plata seco. Forma rapidamente un precipitado
de colorante., La mezcla se agita a 222 C durante dos horas
¥y 3/4. El sblido se separa por filtracidén y el filtrado se -]
evapora para dar 7-azido-7-metoxicefalosporanato de bencilo
crudo. El producto crudo se cromatografi~ sobre gel de sfli
ce utilizando cloroformomﬁé 2% en benceno. El producto desea

do ‘tiene un espectro RMNC (psrcial, 100 MHz) 2,02§(S, 3H
DC1
3

=
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.GHES—O), 5,606 (s, 3H, OCHB). IR (pelicula liquida): intenw|

| reducida y el producto crudo se cromatografia sobre 12 g del

‘1o crudo eluye con metanol al 1 % en cloroformo. El,produ%—

' E. 7-Acetamido—7—metoxicefalosporénato potésico

-1il se hidrogena utilizando 25 mg de catalizador de paladio

— Bl~

o
se absorcién & 4,70 p (azida), 5,60 p (beta-lactama), 6,76 j

(ésteres). Cromatografia en capa delgaua: Rf 0,65 sobre gel

de silice G con metanol al 1% en cloroformo,

D, 7-Acetamido-7~metoxicefalosporanato de bencilo

Una mezcla de 70,5 mg de 7-azido-7-metoxi
cefalosporanato de bencilo, 69,5 mg de 6xido de platinpiy
5,0 de anhidrido acético es hidrogenada a la presidn atmos-

férica durante 16 horas. El disolvente se evapora a presién

gel de silice utilizando cloroformo y cloroformo con 1-5 %

de metanol., El 7-acetamido~7-metoxicefalosporanato de benci4

to tiene un espectro IR (pelicula liquida): 3,0 P (NH), 5,6
p (carbonilo de beta-lactama), 5,75 p (ésteres), gé93 ¥y 6,6Q
T ]

B (amida) y absorcién nula a 4,7 B (azida)., RMN . (par~
, ( 5

, ( A

cial, 100 MHz): 2,01 § (S, CH5C), 2,07 ¥ 2,10 § (singlete,

CH;C-NH), 3,50 J (singlete, OCEH;), 5,20 § (singlete, hidré-
)

geno C=6),

Cromatografia en capa delgada: Rf 0,40 en gel de silice é

con 5 % de metanol en cloroformo.

Una solucién de 25 mg de 7~-acetamido-7-

metoxicefalosporanato de bencilo en 3 ml de metanol acuoso

al 10 % en curbdn a 40 psi (2,8 Kg/cmz) de hidrdégeno, duran-
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‘1,85 § (singlete, NH2); 2,0 § (singlete, CHEC); 5,45<§ (do-

te una hora, Se filtra la mezcla y el pH del filtrado se =
ajusta a 8 con. bicarbonato potésico. La solucidn acuosa se
liofiliza para dar 7-acetamido-7-metoxicefalosporanato po-

tésico.

EJEMPLO 2

A, 7~-Aminocefalosporanato de benzohidrilo

A una suspensidn de 6,8 g (0,025 moles)
de &cido 7-aminocefalosporénico en 300 ml de dioxano c¢xen-
to de perdxido, a la temperatura ambiente, se afladen con -
agifacién 4,3 g (0,022 moles) de monohidrato de &cido p-to
luensulfénico., La solucidn transparente se concentra a Ta-
cio y se lava dos veces con dioxano. |

El residuo se disuelve en 300 ml de dio-
xeno a la temperatura ambiente y se aflade gota a gota, a lo
largo de quince minutos, una solucibdn de 10 g (0,05 moles)
de difenildiazometano en 25 ml de dioxano. La solucidn de
color vino se agita durante treinta minutos mls y despuéds
se anaden 25 ml de MeOH para destruir el $CN, en exceso.
Le mezcla se concentra a vacio y el residuo se reparte entr
200 cc de CH2012 y 200 ml de agua conteniendo 10 g de K,
HPO,, (pE 8,5)., La fase orgénica se lava con agua, se seca -
gobre Na2804 Y se concentra & vecio para dar un aceite.

El aceite se agita con 100 ml de éter du-
rente una hora, El precipitado se filtra, se lava con éter
y se seca hasta un peso constante de 4,7 g (43 %), p.f. 1264
1282 ¢, Andlisis calculado: C, 63,0; H, 5,013 N, 6,37, En-
contresdo: C, 62,7; H, 5,18; N, 5,18, IR en CHGla: 5,6
(C™0 de beta-lactama) y 5,8 p (G0 de pester)., RUN en CDCl5
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blete, CH,S); 4,8 § (singlete, CH,0Ac); 4,7 § (doblete,CgH)
4,9 5 (doblete, C,H); 6,98 (doblete, ¢/CH); 7 7,4 (sin-

glete, fenilo),
Siguiendo este procedimiento, se prevsra
también 3-picolinoiltiometil-7~diazocefalosporanato de hen-

cilo, utiligzando los reactivos apropiados.

B, 7=Diazocefalosporanato de benzohidrilo

A una mezcla agitada de 1,6 g de NaNO,,
30 ml de agua y 40 ml de CH2012 a 02 C se afiaden 880 mg -
(0,002 moles) de 7-aminocefalosporanato de benzohidrilu, se
guido de adicidén de una solucibén de 760 mg’(0,004 moles) de
&dcido p-toluensulfbénico en 5 ml de agua, a lo largo de al-
gunos minutos. La mezcla se agita a 02 C durante veinte mi-
nutos, después se separa la fase orgénica, se lava una vesz
con 10 cc de agua de hielo, se seca sobre Naaso4 a 02 C, se
filtra y se concentra a vaclo a la temperatura ambiente pa-
ra dar 900 mg de un vidrio de 7—diazocefalosporanéto de ben
zohidrilo, IR: 4,8 p (N°N intensa), 5,6 p (CTO de beta-lag
tama) y 5,8 p (€70 de éster), RMN en CDClz: 2,0 (singlete,

CHB%); 3,4 (doblete, CH,8); 4,8 (singlete, CH,0Ac); 5,6 -
0 //,¢

(singlete, CeH)q 6,98 (singlete, CH\\\ )3y ¥ 7,4 (singlete,

: &

fenilo).

Los siguientes compuestos se preparan tem

" bién de esta forma a partir de las materias primas apropia-

das: 3-carbamoiloximetil~7~diazodecefalosporanato de trime-
tilsililo, 3-piridiniometil-7-diazodecefalosporanato de ben
éohidrilo, BAN-(2—cloroetil)carbamoiloximetil—?-diazodeceﬁg

-losporanato de benzohidrilo y 7-diazocefalosporanato de . wm
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p~metoxibencilo.

C. 7-Bromo-7-azidocefalosporanato_de benzohidrilo

A una solucidén de 900 mg de 7—diazocefalq$

poranato de benzohidrilo en 20 ml de 052012 ¥y 10 ml de -
CHBNOQ a 0-109C se aﬁade+di una sola vez la solucidn de azi
da de trietilamonio (EtBNHNé) (preparada en la forma descri
ta mis adelante) seguido de la solucibn de BrIN3 (preparada
de la forma descrita més adelante) y después se afiaden 50
ml de agua seguido de adicidn de NaHCO5 sb6lido hasta pH 8.
La capa orgénica se separa y se extrae con dos porciones de
20 ml de agua, se seéa sobre Nagso4 ¥ se concentra a vacio
dando 900 mg (8%%)de 7-bromo-?-azidocefalosporanato de ben-
zohidrilo., ‘

El RMN concuerda con la estructura, Por -
cromatografia en capa delgada sobre gel de silice con CHCl5
se observa una mancha principal a Rf 0,2. Por cromatografia
de 900 mg de producto crudo sobre 25 g de gel de silice c$n
CH015 se obbienen 400 mg (39 %) de una sustancia de mancha
fnica en forma de aceite.

IR en CHCly: 4,72 p (N3), 5,56 p (C70 de
beta-lactama) y 5,75 p (C70 de éster), BMN en CDC1,: 2,0
(singlete, CHC); 3,38 § (CH,8); #,7 (singlete, CH,0);

0 g
4,9‘g(06ﬂ); 6,95 (singlete ¢::::::CH); 74 5 (singlete,

fenilo).

Preparacidn de solucibn de BrN3

A 8 ml de CH2012 a 02 C se aiiaden 2,66 g

(0,04 moles) de NaN, seguido de 0,65 g (0,0042 moles) de -

3
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'sa se extrae una vez con 5 ml de CH,Cl,. Las fases orgéni-

bromo, A esta mezcla agitada a 02 C se afiaden gota a .ota
2 ml de Acido clorhidrico concentrado. La mezcla se agita -

durante tres horas a 02 C,

Se decanta la capa orginica y la capa acu

cas combinadas se mantienen a -10¢ C,
” , + -
Preparacidn de solucidn de EtJHN3
PPN

A una suspensibén de 1,5 g de Nall3 en 5 ml
de agua y 10 ml de CH,2012 a =102 C se afiaden gota a gofa,
entre -102 G y 02 C, 4 ml de H,50, sl 50 %. La fase orgépi-
ca se separa por decantacidn de la pasta acuosa y el extrac-
Yo acuoso se lava una vez con 5 cc de CH?Clg. Lag fases or-
ghnicas combinadas se secan sobre CaCl,. La solucidn decar—

tada en HN3 se lleva a pH 7 con Bi, N y la azida de trietila

monio asi obtenida se mantiene a -iOg C.

De esta forma se preparan bambién los -
siguientes productos: 3-metil-~7-azido~7-brcmodecefalospora
nato de o-nitro-bencilo, &cido 3~-carbamoiloximetil-7-azido-
7-bromodecefalosporanico, 3=-benzoiltiometil-7-azido~7-bro
modecefalosporanato de fenacilo, 3-metil~7-azido-7-bromode
cefalosporanato de p-metoxibencilo, 3-picolinoiltiometil-?
~azido-Y~bromodecefalosporanato de bencilo, 3-piridiniomebi
~7~azido~7~bromodecefalosporanato de benzohidrilo, 3-metil-
7=azido~7-clorodecefalosporanato de p-metoxibencilo, 7-azi-
do-7~-clorocefalosporanato de bencilo, 7-azido-7-clorocefa-

losporanato de benzohidrilo, 3-benzoiltiometil-7-azido-7-cl]

rodecefalosporanato de fenacilo, 3~-carbemoiloximetil-Y-azi-

do~-7~clorodecePalosporanato de trimetilsililo, B—Picolinoi;:

tiometil-/=azido-7~clorodecefalosporanato de bencilo, 3-pi

ridiniometil-Y~azido~7~clorodecefalosporanato de benzohi--

1L*)

10
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'falosporanato de benzohidrilo y 7~azido~7~bromocefalospora-

B, 7-Metoxi-7~aminocefalosporanato de benzohidrilo

-~ 69-

drilo, 3-N-(2-cloroetil)carbamoiloximetil-7-azido~7-clorodg.

cefalosporanato de benzohidrilo, 7= azido~7-clorocefalospo~

renato de terc~butilo, %-n-amiloximetil~7-azido-7-clorodece

nato de p~metoxibencilo,

D, 7-Metoxi~7-~azidocefalosporanato de benzohidrilo

A una solucibn de 400 mg (0,00072 molss)
de 7-bromo-7~azidocefalosporanato de benzohidrilo en 30 ml
de metanol se afiaden 150 mg (0,0008 moles) de AgBF,. La mez
cla se agita en la oscuridad durante dos horas y media.

» La mezcla se concentra a vacio y el resi-
duo se recoge en 50 ml de CH2012 y se filtra, E1 filtrado
se extrae dos veces con ;olucién saturada de NaHCO5 y dos -
veces con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y
se concentra a wvacio dando 300 mg (8% %) de cristales, p.f.
145-148¢ C, _

IR en CHClB: 4,72 n (vanda de N5>; 5,6 1
(beta~lactama) y 5,75 p (C70 de &ster). RMN: 2,0 d‘ (single
te, CH;0); 3,4 § (CH,8); 3,6 (singlete, OCH;) 3 4,888 (sin

0 ' ¢;\\
glete, C.H); 4,95 (CH,0); 6,98 § (singlete, g/CH); y

7,4 § (singlete, fenilo),

An&lisis calculado: C, 58,4;H#,45; N, 11,5;

S, 6,5, Encontrado: ¢, 58,56; H, 4,65; N, 11,30; S, 5,70.

Se disuelve 1,0 g de 7-azido-7-metoxice-
falosporanato de benzohidrilo en 100 ml de dioxano., Se afia~

de 1,0 g de 6xido de platino y la mezcla de reaccidn se agi
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~-drilo y se enfria a 02 C, Se afiaden gota & gota, a lo lar--

- 70—

ta bajo hidrbégeno a la presidn atmosférica durante una ho-
ra, Se afiade 1,0 g adicional de béxido de platino y la mez=-
cla de reaccibn se coloca de nuevo bajo hidrdgeno y.se agi-
ta durante tres horas hasta que la azida ha reaccionado com
pletamente, como se determina por enédlisis infrarrojo de -
porciones alicuotas. E1 disolvente se separa @ presibén redu-
cida y el residuo se recoge en 50 ml de cloroformo y se fil
tra a través de gel de silice G en cloroformo en un embudo
de vidrio sinterizado de 60 ml. El material se eluye con -
cloroformo hasta que se han recogido 200 ml de cloroformo.
Este 41timo se separa a presidn reducida dand6~0,632 g de
7-metoxi-7-aminocefalosporanato de benzohidrilo. El compu~s
to de partida se prepara.utilizando los procedimientos des~
critos en el Ejemplo I, partiendo del éster benzohidrilico 4
de Acido 7-aminocefalosporénico.

De esta forma se preparan los siguientes
compuestos: 7-amino-7-(2-metoxietoxi) cefalosporanato de
p-metoxibencilo, 7-amino-7-benciloxicefalosporanato de'beg
zohidrilo, 7=-amino~7-(L-2-benzohidriloxicarbonil=-2-terc=
butoxicarbonilaminoetoxi)cefalosporanato de benzohidrilo,
7-amino~7=(carbamoilmetoxi)cefalosporanato de benzohidrilo,
7=-amino-7~acetoxicefalosporanato de benzohidrilo y 7-amino-

7-fenoxicefalosporanato de benzohidrilo.

F, 7=Metoxi-7-(2-tienilacetamido)cefalosporenato de benzohi-t

drilo,.
En 25 ml de cloruro de metileno se reco-;

gen 0,632 g de 7-metoxi-7-aminocefalosporanato de benzohi~~

go de treinta segundos, 0,6 ml de cloruro de 2-tienilaceti-

lo, seguidos de 0,6 ml de piridina sesenya segundos més tar
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de. La mezcla de reaccidn se agita a 02 C durante quince mi
nutos y se vierte sobre hielo machacado. Se aguta la mezcla
Yy la capa orgénicu se separa y se leva una vez con 20 ml de
agua, una vez con 20 ml de bicarbonato sddico al 5% y otra
vez més con 20 ml de sgua. El cloruro de metileno se seca y
evapora a sequedad dando 1,417 g de producto crudo, Eeta ==
sustancia se introduce en una columna de 60 g de gel de si-
lice bajo benceno y la columna se eluye con benceno, tomandd
fracciones de 100 ml, seguido de 300 ml de cloruro de wetilg
no/benceno (1:1) en tres fracciones y 500 ml de clorurc ds
metileno en cinco fracciones, El producto se saca de la 29
lumna eluyendo con 400 ml de cloroformo en cuatro fraccio-
nes, dando 0,592 g. Esta,sustancia se recoge en 25 ml de -
¢loruro de metileno y se agita a la temperatura ambiente -
con 20 ml de una solucién de 0,120 g de bicarbonato sbédico
en agua, durante medis hora., Se separan las capas y la ca-
pe drganica se lava con agua, se seca y se evapora & Seque -
dad, dando 0,420 g de 7-metoxi-7-(2~tienilacetamido)cefalos
poranato de benzohidrilo, que presenta una mancha Gnica en
una placa cromategréfica en capa delgadsa.

IR: 3,05 p (WH); 5,62 p (670 de beta-lactema); 5,75 p (C70
de éster); 5,92 p (C70 de amida). RMN: 2,6-3,2 tsu (proto-
nes de Cglg v K H ); 4,9 tau (S, 6H); 5,05 tau

g (CH,-0Ac); 6,11 tau (5, | | o 16,52 tau (8,
2

OCH,); 6,64 tau (-CH,-8); 7,99 tau (s, c,Ha--c"‘o)o
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vbenzohidrilo, 7-(benzohidriloxicarbonilmetoxi)-7-(2-tienila

| ta durante media hora a la temperatura ambiente y la fase

'O-E-CHB); 6,19 tau (singlete,

De forma similar se preparan los siguien-
tes compuestos: 7-(2-tienilacetamido)-7-acetoxicefalosporas
nato de benzohidrilo, 7-(D-alfa-azidofenilacetamido)-7-(2-
metoxietoxi)cefalosporanato de p-metoxibencilo, 7-benciloxi
~7=(2-tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo, 7~

carbamoilmetoxi-7-(2-tienilacetamido)-cefalosporanato de -

cetamido) cefalosporanato de benzohidrilo, 7-acetoxi-7-(2-
tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo y 7-fenoxi-

7-(5-tiazolilacetamido) cefalosporanato de benzohidrile.

G, 7-Metoxi-7-(E-ﬁienilacetamido)cefaloéporanato sbdico

Se disuelven 0,420 g de 7-metoxi-7-(2-
tienilacetamido)cefalospéranato de benzohidrilo en 3,0 ml de
anisol y se trata con 10 ml de Acido trifluorecético a la -
temperatura ambiente, durante diez minutos. El &cido tri--
fluoracético y el anisol se separan a presidén reducida man=~|-
teniendo la temperatura por debajo de 402 C y el residuo se|
recoge en 25 ml de cloroformo y se trata con 20 ml de agua

conteniendo 0,120 g de bicarbonato sédico, La mezcla se agi

orgénica se separa y se lava con aguas. lLas fases acuosas -
¢ombinadas se lavan dos veces con cloruro de metileno y se
liofilizan dando 0,%82 g de 7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)
cefalosporanato sddico en forma de sdlido parduzco. IR: -
5,65 P (beta-lactema), 5,91 p (carbonilo de amida). RMN -
(DMSOD6): 2,65 tau (singlete) y 3,06 tau (doblete) (proto-
nes de tienilo); 5,04 tau (singlete, 6H); 5,16 fau, g(CHy~

0 E Il O,
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glete, OGHB); 6,77 tau (-S-CHa); 8,01 tau (CH;-S).
0

Siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, Etapas D-G, también se prepara el siguiente pro-
ducto: 3-metil-7-metoxi~7=-(2~tienilacetamido)decefalospora-
nato sbdico.

Siguiendo el procedimiento éescrito en ls
Etapa G, también pueden ser preparados los siguientes pro—-
ductos: 7—(2—t;enilacetamido)-7-acetoxicefalsporanato 35di~
co, 7-(2-metoxietoxi)-7-(2-tienilacetamido)cefalospormato
sbdico, 7~(2-metoxietoxi)-7-(2~tianaften-2-acetamido)cefa~
losporanato sbédico, dcido 7~(2-metoxietoxi)-7=(p-guanidino-
fenilacetamido) cefalosporénico, 7-(2-metoxietoxi)-7-(2-fu
rilacetamido)cefalosporanato sddico, 7-(2-metoxietoxi)—?-
fenilacetamidocefalosporanato sédico, 7-(2—metoxietoxi)—7~
tetrazolilacetamidocefalospécanato sbdico, 7=benciloxi~7=-
(2-tienilacetamido)cefalosporanato sédiéo, Jubenciloxi~7- -
(2~furilacétamido)cefalosporanato sbdico, &cido 7-benciloxi
~7=(p-guanidinofenilacetamido)cefalosporénico, 7~benciloxi-
7-tetrazolilacetamidocefalosporanato sbddico, 7-benciloxi-7-
fenilacetamidocefalosporanato sbédico, 7-carbamoilmetoxi~7=-
(2~tienilacetamido)cefalosporanato sbdico y las correspon-
dientes 7-fenilacetamido, 7-(2-furilacetamido) y 7~tetrazo-
1ilacetamido-?—(carbamoilmetoxi)cefalosporinas sbdicas, 7=
(carboximetoxi)-7~(2-tienilacetamido)cefalosporanato disddi
co, 7-(2-carboximetoxi)-7-(2-tianaften-2~acetamido)cefalos~
poranato sbdico, 7-(2—carboximetoxi)—7—(?-carboxi-Z-fenilaq
tamido)cefalosporanato sbdico y 7-acetoxi-7-(2-tienilacetan;

do)eefalosporanato sbdbdico.

T
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EJEMPLO 3

A, 7-Metoxi-7-(2-tianaften-2-acetamido)cefalosporanato de
benzohidrilo

Se aiiaden de unu sois vez 330 mg (1,57 mi
limoles) de cloruro de benzotiofen-2-acetilo & una solucién
de 330 mg (0,75 milimoles) de 7—amino~7-metoxicefaloséérang
to de benzohidrilo en 10 ml de cloruro de metileno a O 20,
Se afiaden 330 pl de piridina seca al cabo de un minuto y la
mezcla de reaccidn homogénea se agita durante quince minus~
tos a la temperatura ambiente y se vierte sobre 10 ml de -
agua., La capa orgénica se lava una vez con 3 ml de solucidn
acuosa fria de bicarbonato sbédico al 5% y una vez con 3 ml
de sgua fria y se seca sobre sulfato sddico. E1l diéolvente
se separe a vacio a la temperatura embiente y el producﬁo
crudo se cromatografia sobre una columna de 2,1 cm (diéme-
tro exterior) conteniendo 30 g de gel de silice bajo cloru
ro de metileno, Con 400 ml de cloruro de metileno se eluye

todo excepto los contaminantes polares. El eluyente se cam~

ur

bia después a cloroformo para separar el producto, Todas la
fracciornes que contienen el producto se combinan y se lavan|
con bicarbonsto sbédico al 5% y agua. La solucidén se seca so
bre gulfato sb6dico y se evapora a sequedad en vacio dando

301 mg de 7-metoxi-7—(2—tianaften-2-aceﬁaﬁido)cefalosporaqg
to de benzohidrilo en forma de aceite dorado. IR: 6,65 p (b
ta-lactama), 5,78 F.(éster), 5,95 p (amida) ,RMN: 8,02 tau
(‘OECHa)’ 6,52 tau (—OCH39, 6,08 tau (-CHQENH), 4,94 tan -

0 0
S _ ,
(H§’// ), 5,02-5,02-5,2 tau (-CH20090H3), 2,5-3,1 tau (pro-
N
0

141%

tones aromiticos). Cromatografia en capa delgada; gel de -
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s{lice G, 5% EtOAc/CH2 012 Rf = 0,37,

1]

B, 7=Metoxi-7-(2-tianaften-2-acetamido)cefalosporanato sb6di

£0.

Se combinan 2,0 ml de anisol y 5,9 =l de
beido trifluoracético y se agregan a 300 mg de 7=-metoxi-P=
@~tianaften—-2-acetamido)cefalosporanato de benzohidrilo ¥y
la mezcla de reaccidn se agita durante diez minutos a la -
temperatura ambiente. El exceso de anisol y de &cido tri--
fluoracético se.separana vacio y el anisol y el Acido tri-
fluoracético residuvuales se separan colocando el matras Ji-
rectamente sobre ﬁna bomba de alto vacio.durante quince mi
nutos.-El aceite oscuro residual se recoge enl15 ml de una
mezcla l:1l de benceno y éter etilico. Una pequefia cantidad
de goma insoluble se disuelve por adicién de 5 ml de solu~
¢idn de bicarbonato sdédico al 5 % en agua. La capa orglni-
ca se lava con agua y las capas acuosas combinadas se liofi
lizan para dar 185 mg de 7-metoxi-7-(2~tianaften-2-acetami-
do) cefalosporanato sdédico en forma de polvo amarillo pali-
do. RUN: 6,18 tau (-CH,CNE-), 8,13 tau (-0=C~CHy), 6,52 tau|
(~0CH,).

De esta forma se prepara también 7—(2-ti§
nilacetamido-7-hidroxicefalosporanato sbdico.

EJEMPIO 4

A, Hidrocloruro de éster benzohidrilico de Acido 7=metoxi~7+

(p.guanidinofenilacetamido)cefalosporénico.

A una solucibén de 250 mg de éster benzohi
drilico de &cido 7-amino-7-metoxicefalosporénico, disueltos
en 1,5 ml de dimetilformamida seca, se ahade de una sola --
vez, agitando y enfriando, 0,15 g de cloruro de p-guaniding

fenilacetilo y 0,15 ml de piridina. La mezcla de reaccibn -
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se agita a 5 2C durante cinco minutos ¥y a la temperatura -
ambiente. durante diez minutos. ILa solucidn se diluye con 15
ml. de cloruroc de metileno y se extrae tres veces con 15 ml
de agua. La solucidén en cloruro de metileno se seca y se =
evapora a sequedad en vacio y el residuo se cromatografia
a través de 20 g de gel de silice. Por elucidn con clorco~
formo, seguido de una mezcla 1:1 de etanol/cloroformo, se
obtienen 100 mg de hidrocloruro del éster benzohidrilice -
del fcido 7-metoxi-7-(p-guanidinofenilacetamido)cefalospn-
rénico., En la cromatografia en copa delgada sobre gel de -
silice, utilizando’etanol/cloroformo 1:1, aparece una man-
cha dnica con un Rf de 0,6. IR: 6,5 (1actama), 5,8 1 (és-
ter). X .
De esta forma se preparan los sigulentes
productos:

écido 7-(D-alfa—azodifenilacetamidoj-7~(2-metoxietoxi)ceﬁg
losporénico y 4cido 7-fenoxi-7-(5-~tiazolilacetamido)cefa~

losporénico,

B, Acido 7-metoxi-7—(p—guanidinofenilacetamido)oefalosvoré—v

Una solucibn de 88 mg del éster anterior
y 0,7 ml de anisol disueltos en 1,8 ml de &cido trifluora-
cético se mantiene & la temperatura ambiente durante diez-
minutos. La solucidn se evspora en la bomba de altorvacio
durante cinco minutos y el residuo se tritura con éter has
ta que solidifica, Después de decantar.el éter, el sblido
se sgita con 50 ml de agua y se filtra, El filtrado trans-
pérente.es liofilizado, dando 40 mg de acido 7-metoxi-7-
(p-guanidinofenilacetamido) cefalosporénico. Por cromato-

grafia en papel circular, utilizando butanol-icido acético
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“te wa hora,con m g de PtO, y después durante 3 horas mfs con

temperatura inferior a 30 2C, El residuo se recoge en c¢lo=-

- 77

en agua (3%:l1:1) aparece una mancha de Rf 0,25 que da un en~
sayo positivo de Sakaguchl y presenta blodctividad contra -

B.subtilis, IR: 5,7 p (éster, hombre), 5,65 p (lactama). .

EJEMPIO 5

7=Metoxi-7-(2~-furilacetemido)cefalosporanato_sbdico

Se hidrogenan 1,00 g de 7-metoxi-7-azido-

cefalosporanato de benzohidrilo en 100 ml de dioxeno, duran
otro tramo de Pt0,. El disolvente se separa & vacio a ura

roformo y se filtra a través de un lecho de aproximadamerte
una pulgada (2,5 .cm) de gel de silice (csliidad para cromato
grafia en ceapa delgada),\lavando copiosamente con cloroform$;
viumen totali alrededor de 500 ml. Por separacidn del cbro-
formo a vacio se obtiene 7-metoxi-~7-aminocefalosporanato de
benzohidrilo. _ '

Se afiaden 40 ml de cloruro de metileno y
después, a O C, en primer lugar 0;7 ml de cloruro de 2-
furilacetilo y a continuaci.a 1 ml de piridina., Al cabo de
25 minutos de agitacidn a Q2 C se agrega agua y se continia
agitando durante algunos minutos més. Se separan las capas
y la parte orgénica se lava sucesivamente con solucidn acue
ga al 1% de HzP0,, agua y solucibén acuosa saturada de bi-
carbonato sbddico. Después de secar con sulfato magnético la
solucidén de cloruro de metileno, filtrar y evaporar el di-
solvente, se obtienen 7-metoxi~7-(2~furilacetamido)cefalos-
poranato de benzohidrilo, Se purifica por cromaetografia so-
bre 60 g de gel de sfilice neutra (ASTM de 70-325 mallas de
Brinkmann) y se éluye con cloroformo/acetato de.etilo 4:1.

Su Rf sobre la columna es 0,69-0,45 y por crometografia en
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capa delgade en & mismo sistema es 0,69-0,57, mancha unica.
Su espectro IR (solucién en CHClB) presenta bandas a 5,0}1
(N-H), 5,61 pn (beta-lactama), 5,76 p (ésteres y 5,9p (amida)
El especto RMN en CDCl5 presenta bandas a 8,05 tau (3H,single
te, -COCHE), 6,65, 6§70 tau (2H, S-CH2), 6,55 tau (3H,singletd
-OCH5), 6,32 tau (2H, singlete, furil-CH,-), 4,85, 5,05, 5,15
5,35 teu (2H, AB cuartete, J=14Hz, -CHEOAc), 4,97 tau (1H.sin-
glete,Cg-H-, 3,72 tau (2H,m, beta-H de furilo), 3,09 tau.(l1H,
singlete, —CH¢2) 2,7 tau (6H, m,alfa~H & fenilo y furilo,

De esta forma se prepara 3-metil-7-(2-fu
rilacetamido)-7-metoxidecefalosporanato de c-nitrobencilo.

Se tratan 0,57 g de este compuesto, a 0 2(
y durante cinco minutos, con 0,8 ml de anisol y 4,0 ml de -

&cido trifluoracético. El &cido trifluoracético y el anisol

se separan a vacio por debajo de 30 2C y se ajfiaden 2 ml mas

de anisol y se evspora ¢como antes. El residuo se recoge en

algunos mililitros de sgua conteniendo O,1 g de NaHCO5 Yy se

liofilizae hasta formar un polvo que se lava coplosamente -—- |

con éter y se ssca para dar 0,45 g de 7-metoxi~7-(2-furilu-
cetamido)cefalosporanato sédigo. Su espectro IR (solucidn
en CHCla) presenta bandas aproximsdemente a 3,1 p (ancha, -
N-H), 5,67 p (beta~-lactama), 5,75 p (éster), 5,92 p (amidg)
Yy 5,18 p (COONa), Su espectﬁoVRMN en DEO presentea bandas a

| 7,92 tau (3H, -COCH;), 6,60, 6,66 tau (2H, S-CH,~), 6,47 tay

(31{,-00115), 6,20 tau (2H, furil-CH,), 5,38 tau (HDO), 5,13
tau (2H, -CH,OAc), 4,88 tau (1H, C,-H} 3,63 tau (2H, beta-
H de furilo), 2,53 tau (1H, alfa-H de furilo). El espectro
UV en regulador a pH 7 presenta una) . de 263 nu, E % =
141, Su Rf en cromatografia en capa delgada (gel de silice,
acetona-AcOH 9:1) es 0,68,

i
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EJEMPLO 6

A, 7-Metoxi~7-tetrazolilacetamidocefalosporanato de benzo-

hidrilo,

A una solucidén de 1,17 g de 7-amino-7-me
toxiéefalosporanato de benzohidrilo en 100 ml de cloruro de
metileno, enfriada a O=~5 2C en un baiio de hielo, se &iiaden
1,78 ml de piridina con agitacién, seguido de une solucibdn
epf;iadé de 1,17 g de cloruro de tetrazolilacetilo én 100
ml de cloruro de metileno. La mezcla se deja reaccionar du-
rente diez minutos a 0-5 2C, Despues se sacude con 200 ul de
solucidn reguladora de fosfato a pH 2, La capa de clorurc
de metileno se seca y evapora., El producto crudo,rl,2g, se
eluye a través de 48 g de gel de silice, utilizando clorofoxy
mo como eluyente. E1l producto deseado se eluye con metanol
al 2 % en cloroformo dendo 450 mg de 7-metoxi-7-tetrazoli-
1acetamidocefalosporéndto de benzohidrilo, RMN: 8,0 tau (acs
tilo, singlete), 6,53 teu (SCH,), 4,84 tau (6H, singlete),
3,0 tau (8inglete, CH de benzohidrile), 2,6 tau (singlete,
aromético), 1,1 tau (tetrazol H). Cromatografia en capa del

gada sobre gel de silice en metanol al 5 %/cloroformo:.Rf =
0,28,

B.‘7-Metoxi-2;tetrazolilacetamidocefalosporanato sbdico,

Una mezcla de 680 mg de V-metoxi~7-tetra-
zolilacetamidooefalosporanato de benzohidrilo, 4,4 ml de ==
anisol y 12,2 ml de 4cido trifluoracético se agite a la tew
peratura ambiente durante ocho minutos. El exceso de acido
se evapora a presidn reducida y el residuo se lava dos ve-
ces con tetracloruro de carbono y después tres veces con -

hexano, Fl residuo sdlido se disuelve en acetato de etilo,
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' 2,5 g de trifluoruro de boro en 80 ml de dioxano. La mezcla

lido se seca él aire y se lava bien con cloroformo dando 3,4

- 80~

se ajusta a pE 5,8 con soluciéﬁ de bicarbonato sbédico, se -
exbrae con agua y se liofiliza dando 420 mg de V-metoxi-7-
tetrazolilacetamidocefalosporanato sbddico. UV hﬂao 265, =
E % = 104, ' e

EJEMPLO

A, 7-Aminodegacetoxicefalosporanato de benzohidrilo

A una mezcla de 11,0 g (0,0514 moles) de
beide 7-aminodesacetoxicefalosporénico en 1,5 litros de agu1,>
contenida en un matraz de tres bocas y cinco litros, previgj

to de agitador mecénico y embudo de decantacibn, se afieden

se agita durante una hora (pH 2,2), se afiaden 1,5 litros de

acetona y la mezcla se agita durante diez minutos (pH 2,4).

=

'Se afladen gota a gota, con buena'agifaci&
¥ a lo largo de, cuatro horas, 41,4 g (0,162 moles) de dife-
nildiazometano en 85 ml de acetona, durante cuyo tiempo la

suspensidn se vuelve mis clara. Se filtra la mezcla ¥y .el 1)

1=

g de material de partida recuperado., Estos 3,8 g de mate--
rial de partida son reciclados utilizando 750 ml de agua, 1|2
g de RF3 en 30 ml de dioxano, 750 ml de acetona y 11 g de -
thcNZ en 30 ml de agetona, cono se.ha descrito anferiormeg
te,

El filtrado de ambas reacciones se evapo-
ra a presidn reducida para separar la acetona. Los residuos
acuosos se extraen con tres porciones de 250 ml de clorofor
mo y btres porciones de 150 ml del mismo producto. Porx secadg
de los extractos en cloroformo con sulfato megnésico y eva~
poracidbn se obtienen alrededor de 45 g de producto crudo,

que se cromatografian' sobre 125 g de gel de silice utili--
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zando cloroformo-metanol (1-3 %) como eluyente., Las fraccio
nes 3-8 se trituran individualmente con éter, Se obtienen -
cristales de las fracciones 4-7: cosecha 1, p.f. 133-143% oC
5,58 g; cosecha 2, p.f. 95-125 eC, 0,52 g,

Los filtrados y las fracciones adyacen--
tes procedentes de la cromatografia anterior se combinan y
se cromatografian de nuevo en la misma forma, Das fraccio-
nes 4-12 se trituran con éter. La fraceidn 9 cristaliza -
bien dando la cosecha 3, p.f. 133-1429C, 1,47 g. '

El rendimiento combinado de 7-aminodess-—
ceboxicefalosporanato de benzohidrilo es 7,57 g. E1 material
de partida se recupera de la fase acuosa concentrando a va-
c¢ilo para separar el sgua,y ajustando a pH %,7. EL material
de partida precipita al agitar., Después de filtrar, lavar
el precipitado con agua y acetona y secar, se obtienen 3,19

g de material de partids recuperado.

Fl 7=-amino-3-desacetoxicefalosporanato de

L4}

benzohidrilo, p.f. 146-150 2C, es caracterizado por andlisi
infrarrojo, RMN y elemental. Calculado para CalHBONQOBS:

¢, 66,30 ; H, 5,303 N, 7,36, Encontrado: C, 66,243 H, 5,55;
N, 7,07.

El &cido 7-aminodesacetoxicefalosporini-
co utilizado como material de partida se prepara por hidro-
genolisis de &cido 7-aminocefalosporénico utilizando catali
zador de paladio sobre sulfeto barico, de acuerdo con pro-

cedimientos conocidos en esta técnica.

B, 7-Azido~7=-bromo-2-desacetoxicefalosporanato de benzohi-—

drilo

Se sgita durante una hora en un matraz
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|y 400 ml de cloruro de metileno. Las capas se separan toda-

- 82—

tapado y enfriado con hielo una mezcla de 7,57 g de 7-aminp
desacetoxicefalosporanato de benzohidrilo, 2,74 g de nitri-

to sbédico, 14,7 ml de &cido sulfarico 2 N, 400 ml de agua

via en frio., La capa acuosa se luava con cloruro de metile—-~
no y las capas de CH2012 combinadas se seca con sulfato mag
nésico y se evaporan @ presibén reducida a una temperatura -
igual o menor de 30 2C para dar alrededor de 125 ml de solu
cibén de 7-diazodesacetoxicefalosporanato de benzohidrilo.'
Mientfas la mezcls de resccidn anterir estd siendo agitada,
se preparan azida de trietilamonio y bromoazida. Una mezclal
de 11,7 g de azida sddica, 9,7 ml de &cido sulfirico concen
trado diluido hasta 40 ml con agua ¥y 190 ml de cloruro de -
metileno se agitu durante treinta minutos en un sistema ce
rrado en un bado de hielo, Las capasvse separan en frio y
el residuoc acuoso se lava con 10 ml de cloruro de metileno
frio. Las capas de CH,0l, se combinan, se secan con sulfato|
magnésico miéntras se mantienen en un baio de hielo y se di}-
viden en dos partes iguales, A una de ellas se afiaden 4,9
ml de triebilamina y a la otra 4,93 g de N~bromosuccinimi-
da. Ambas soluciones se mantienen en el baflo de hielo hasta
el momento de ser utilizadas.

El compuesto 7=-diazo en unos 125 ml de -
cloruro de metileno contenidos en un matraz de fondo redon-
do de 500 ml, protegido con un tubo de cloruro célcico y ——
agitado magnéticaménte, es enfriado en un bafio de €O, s6Li~-
do/acetona a -40 2C (temperatura interna). Durante la reac—
cibn la temperatura del bafio se mantiene entre -40 oC y =50
2C. Se afiade de una sola vez la solucidn de azida de triet}

lamonio. La solucidn de bromoazida se afiade durante cinco -
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niputos entre ~30 2C y -25 2C, 8Be saca el matraz del bafio y
se deja alcanzar O &C durante veinte minutos.

Se mezclan 10 g de fosfato disbddico hidrd
geno en 300 ml de sgua con la mezcla de reaccidn y las co=-
pas se separan. La capa de cloruro de metileno se seca cun
sulfato magnésico y se evapora dando 10,5 g de producto cru
do que es cromatografiasdo sobre 125 g de gel de silice, uti
l;zando benceno como eluyente. Las fracciones se recogen --
cuando el color amarillo se aproxima al fonde la la columnag
fraccidén 1, 3,8 g; fraccibn 2, 1,3 g; rendimiento total de
T-azido-7-bromo~3=-desacetoxicefalosporanato de benzohidrilo
es 5,1, g. Ambas fracciones cristalizan inmediatamente.

Una muestra analitica de 7-azido-7-brcmo-
3-desacetoxicefalosporanato de benzohidrilo, p.f. 122 2C,
es caracherizada por anédlisis IR, RMN y elemental , Calcula
do para 019H17N4058:,51,97; H, 3,533 N, 11,54, Encontrado:
¢, 52,23; H, 3,59; N, 11,63,

C.7~Azido-7-metoxi~3~desacetoxicefalosporanato de benzohi-

drilo.
Se prepara una solucidn de 5,1 g (10,5
milimoles) de 7-azido-7-bromo-3-desacetoxicefalosporanato
de benzohidrilo en 50 ml de cloruro de metileno y}2OO ml de
metanol, Se afiaden 0,844 ml (10,5 milimoles) de piridina y
2,084 g (10,7 milimoles) de fluorborato de platu en 10 ml
de metanol y la« mezcla de reaccidn se agita a 22 2C duran-
te 16 horas y media. Se filtra la mezcla y el filtrado se
evapora & presidn reducida. El residuo se cromatografia so-
bre 125 g de gel de sf{lice, utilizando benceno como eluyen-
te. Se recoge la fraccidn 1 cuando el color amarillo se —-—

aproxima al fonde de la columna., Las fracciones 2-9 se com-
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binan y se trituran con metanol. Cristaliza la metoxiazida,
P.f. 115—117 2C, 3,156 g. y se caracteriza por anidlisis IR
BMN y elemental . Calculado para 022H20N4045: c, 60,543 H,
4,62; N, 12,84, Encontrado: C, 60,42; H, 4,36; N, 12,93,

D, 7-D-aglfa-Azidofenilacetamido)-7-metoxi-3-desacetoxicefa~

lor .oranato de bemzohidrilo,

Una mezcla de 1,51 g de 7-azido~P~metoxi-
3~desacetoxicefalosporanato de benzohidrilo, 150 ml de dio~
xanc y 1,5 g de 6xido de platino se agita bajo hidrdgeno duj
rante una hora. Se afladen 1,5 g més de catalizador y ]é mnez
cla se hidrogené durante otra hora. La mezcla de reaccidn .-
se evapora a presibn reducida (a una temperatura igual o in
ferior a %5°C), El residﬁo se recoge en cloroformo y se¢ pa-
sa por gel de silice/tierra de diatomeas (lzl)len un embudo
sinterizado de 120 ml, Se recogen alrededor de 500 ml de -

eluyente. E1l filtrado se evapora y el proceso se repite en

- un embudo siberizado de 60 ml.

El filtrade (alrededor de 500 ml) se eva~
pora a presidn reducida y el residuo se seca con nitrdgeno
para dar alrededor de 2 g de 7-amino~7-metoxidesacetoxicefa
lospordnato ée benzohidrilo.

El 7-amino~7-metoxidesacetoxicefalospora-~
nato de benzohidrilo se recoge en 50 ml de cloruro de meti-
leno y se agita magnéticamente en un bafio de hielo., A la sg'
lucibn se afiaden 1,63 gd& cloruro de D-alfa-azidofenilaceti
io. Después de tres minubos se agregan 1,4 ml de piridina.

La solucidn se agita en un bafio de hielo
durante 25 minutos, se¢ vierte sobre 50 ml de agua de hielo
y se separan las capas, La capa de cloruro de metileno se -

lava con 40 ml de solucibén acuosa diluida de bicarbonato sd
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dico y 50 ml de agua y se seca durante la noche en un refri
gerador con sulfato magnésico., Se filtra la mezcla, se eva-
pora y seca dando 2,0 g de producto. El producto se cromato
grafiﬁ sobre 100 g de gel de silice utilizando benceno y ==
mezclas de benceno/cloroformo como eluyente. Las fracciones
16=-20 (benceno/cloroformo 1:3) contienen el producto, 7-
(D—alfa-azidofenilacetamido)—7—metoxi-}-desacetoxicefaLospg
ranato de benzohidrilo (834 mg), que se caracteriza por IR

y RMN,

E. Acido 7-(D-alfa-azidofenilscetamido)-7-metoxi-3-desace—

xicefalosporanico.

Una solucidn de 708,4 mg de 7-(D-alfa-azi

dofenilacetamido)—7-metoki-3-desacetoxicefalosporanatc de
benzohidrilo en 2 ml de anisol se enfria en un bailo de hie-
lo y se afiaden 8 ml de &cido trifluoracético. La solucidn
reaccionante se mantiene a 02C durante diez minutos, hacien
do girar el matraz ocasionalmente. La solucidn se evapora a
presibén reducida y se lava y evapora dos veces con anisol.
El residuo se recoge en 30 ml de cloruro de metileno y se
extrae con tres porcionesd& 5 ml de solucidn acuosa satura-
da de bicarbonato sbédico., Las fases acuosas combinadas se -
laven dos veces con 5 ml de cloruro de metileno y el pH se
ajusta a 1,8 con HC1 2,5 N y después se extrae con cuatro -
porciones de 10 ml de acetato de etilo, Los extractcs se se-
can con sulfato magnésico y se evaporan a presién reducida
a una temperatura igual o menor de 452 C y después se conec
tan directamente a la bomba. E1 producto obtenido, &cido 7=
(D-alfa—azidofenilacetamido)~?~metoxi—5—desacetoxicefalospg

rénico (487,4 mg), se caracteriza por IR y RMN.
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carbonato sddico y dos porciones de 5 ml de agua. La solu-

~86 —

F. Acidq 7-D=alfa—aminofenilacetamido)-7-metoxi-3—-dusaceto-

xicefalosporénico,

A una solucibn enfriada con hielo de 487,

mg de &cido 7-(D-alfa-azidofenilacetamido)-7-metoxi-3-desa~
cetoxicefalospordnico en 6 ml de 4cido acético'y 9 ml & =~
agua se afiaden 3,1 g de polvo de cinc. La mezcla se agita -
en un bafio de hielo durante diez minutos y después se £ile-

tra, El sbélido se lava con 40 ml de agua., Los filtrados acu

s0s combinados se saburan con sulfuro de hidrbgeno. Después

de filtrar, el filtrado se liofiliza para dar 0,5 g de pro

ducto crudo. Este producto crudo se disuelve en agua y se

liofiliza de nuevo dos veces para dar 400 mg de écido_?-(D-

alfa-aminofenilacetamido)-7-metoxi-3-desacetoxicefalospora-

nico, que se caracterize por IR, RMN, movilidad en electro-|

feresis, reaccidn con ninhidrina y UV (N max, 26255 T, E’
T5770).
EJEMPIO 8

A, 7=(D-lfa-Azido~2-fenilacetamido)~-7~metoxicefalosporana—

to de benzohidrilo

A una solucidén de 1 g de 7-amino-7-meto-
xlcefalosporanato de benzohidrilo en 25 ml de cloruro de me
tileno a 09C se afiaden 1,1 g de cloruro de D-alfa-azidofe=-
nilacetilo en 15 ml de cloruro de metileno, seguido de 1 ml
de piridina. Al cabo de quince minutos de agitacidn a 02 G|
la mezcle se extrase con»doé porciones de 5 ml de agua fria|
tres pqrciones de 5 ml de 4cido fbsférico acuoso al 1 %, -

tres porciones de 5 ml de solucidn acuosa saturada de bi--

cibén en cloruro de metileno se seca sobre sulfato magnési-

so, se filtra y se concentra a presidn reducida para dar =

1o .

=
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1,1 g de 7-(D-alfa-azido~-2~fenilacetamido)-7~-metoxicefalos~
poranato de benzohidrilo en forma de aceite. Este producto

es cromatografiado sobre 60 g de gel de silice neutra y el

" producto es eluido con cloroformo. Por evaporacién del di-

solvente se obtienen 600 mg de 7-)D-alfa-azido-2-fenilaceta
mido)-7-metoxicefalosporanato de benzohidrilo, cuyo Rf en
la columna es 0,069-0,047 y en cromatografia en capa delga
da (gel de silice, CHCl§) es 0,25, mancha Unica., Su espec-
tro IR (solucidn en CHClB) presenta bandas a 3,0 1 (¥N-3),

7 P (azida), 5,62 7 (veta-lactama), 5,76 u (éster) y

5,88 u (amida). E1l espectro RVMN en CDC13 presenta bandas

a 8,05 tau (3H, singlete, -COCH5), 6,65 tau (doblete, 2H,
S-GH2-), 6,55 tau (3E, singlete, —OCH5), 4,85, 5,05, 5,15,
5,35, tau (2H, AB, cuartete, J ~ 14 Hz, -CH,OAc), 4,97 tau
(1H, singlete, C.-H), 4,89 tau (1H, singlete, ¢(N3)G—H),
3,09 tau (1H, singlete, -CH{,), 2,65, 275 teu (15H, feni-
los). '

B. Acido 7-(D-alfa-azido-2~fenilacetamido)-7-metoxicefalos-

porénico.

El producto obtenido en A (600 mg) se tra
te durante cinco minutos a 02 C gon 1 ml de anisol ¥ 5 ml
de  4cido trifluoracético. La mezcla de reaccibn resultante
se evapora a %02 C a 0,1 mm de presidén y después se trata
dos veces con anisol y se evapora de nuevo. El residuo asi
obtenido se disuelve en 25 ml de cloruro de metileno y se
extrae con cuatro porclones de 3 ml de solucidn acuosa sa-
turada de bicarbonato sbédico. La solucidn acuosa se lava
une vez con 5 ml de clorurc de metileno, se ajusta a pH
1,8 con &cido fosfdrico al 5 % y se extrae con tres porcio-

nes de' 10 ml de acetato de etilo., La solucidn en acebato de
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etilo se sece con sulfato magnésico y se evapora para dar

370 mg de &cido 7-(D-alfa—azido—2—fenilacetamido)-7—metoxi- .
cefalosporénico. E1l expectro IR (CHCl3): 34y P (COOH), 4,74
p (azida), 5,62 P (beta-lactams., 5,75 w (éster), 5,85 p ~
(amida), aproximadamente 8 P (CT0 de 4cido). Espectro RMN
(0D013): 7,92 tau (3H, singlete, —COCHa), 6,65 tau (2H, do=-
blete, S~Cﬂg-), 6,51 tau (3H, singlete, -OCH3)’ 4,96 taun -
(2H, doblete, —CHQOAc), 4,92 tau (1H, singlete, 06—H), 4,83
tau (1H, singlete, ¢(N3)C-H), 2,55 tau (SH, fenilo).

C. Acido 7~(D-alfa-amino—2~fenilacetamido)=7~metoxicefalose
porénico.

A una §olucién de 620 mg de &cido 7~(D-
alfa-~azido-2-fenilacetamido)-7-metoxicefalospordnto en 6,2
ml de &cido acético y 9 ml de agua se afiaden 3,1 g de cinc”
en polvo y la solucidn se agita durante seis minutos a 02C,

El cinc se separa por filbtracidn y se lava corw 60 ml de ~-

- agua fria. Los filtrados combinados se saturan-a 02C con -—-

sulfuro de hidrdgeno y se pasan por tierra de diatomeas. E1
filtrado se lava con tres porclones de 50 ml de acetato de
etilo y la solucidn acuosa se calienta a presidn reducida
para separar el acetato de etilo disuelto y finalmente se
liofiliza para dar 480 mg de &cido 7-(D-alfa-amino-2-fenils
cetamido)~7=metoxicefalosporinico en forma de polvo blanco.
Este producto contiene un equivalente de &cido acético y -
dos equivalentes de agua y 2% de amoniaco como acetato o —.
sl entibibtica, El anédlisis de aminodcidos indica 1,58 mi~-
cromoles/mg de fenilglicina (84 % del valor tebrico). El -
andlisis termogravimétrico da un 17,8 % de pérdida de peso

a 1102 ¢ (99 % del valor btedrico). Valoracibn: inflexiones
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a pH 5,7 vy 8,7 pH 1/2 © 7,0; peso equivalente: 476 (valor

tedrico para el dihidrato de acetato ~515), La electrofore
sis a pH 7 muestra una mancha Gnica como monoanion, Calcula
do pera CygHy N30,.2H,0.Ac0H + 2 % NH;: C, 46,2; H, 5,7; N,
8,8; S, 5,6, Encontrado: C, 47,41; H, 4,99; N, 9,48; S, 6,3

[6))

Por destilacidn de solucidn alcalina y valoracidn del Jesti
lado se encuentra un 2% de NH30 UV (regulador a pH 7):Amax.
263, E % = 116 ({= 6170), El espectro RMN (100 KHz, D, 0)

=

presenta bandas a 7,65 tau (AcOH, casi un equivalente), 7,6
teu (singlete, -OOCHB), 6,17 tau (singlete, -OCH5), 6,02,
6,19, 6,45, 6,62 tau (AB, cuartete, J = Hz, S—CHg-), 2,13
tau (singlete, fenilo); el agua momdeuterada (de aqui on -
adelante, HOD) a 5 tau oscurece los otros protones. Espec-
tro IR (Nujol): 2,8-4,5 p (NH3"'), 5,6” p (B-lactama), 5,85
P (éster), 6,2-6,3 n (C007).
EJEMPLO

A, 7-(2-Carboxi-2-fenilacetamido)=-7-metoxitoxicefalospora~

nato de benzohidrilo

A una solucidén de 0,5 g de 7-amino-7-meto
xicefalosporanato de benzohidrilo en 15 ml de cloruroc de ms-
tileno se aflade el cloruro de monobenzohidrilfenilmalonilo
(preparado en la forma descrita mis adelante) seguido de -~
0,5 ml de piridina. La mezcla de reaccidn resultante se --
agita durante 30 minutos y después se afiaden 12 ml de agua,
La mezcla acuosa se agita durante 5 minutos y se separan -
las capas. La porcidn de cloruro de metileno se lava con -
HC1 2,5 N, agua, dos veces con solucién acuosa de bicarbona
to sbédico y cloruro sbédico saturado., La capa disolver .e se
seca después sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora

por debajo de 252C a presibén reducida para dar 0,695 g de
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~de acetato de etilo se agrega una solucidn de 25 g de dife~|

‘continuacién se evapora el disolvente a una temperatura in-

- G0 —

7=(2~carboxi~2-fenilacetamido)-7-metoxicefalosporanato de
benzohidriio. Este se cromatografia sobre 50 g de gel de -
silice neutra y se eluye con cloroformo para dar 400 mg de
producto en forma de vidrio mea. »6n. IR: %,03 B (WH), 5,62 n
(P-1actama), 5,78 p (8ster), 5,88 3 (smida). RN (CCL,):
8,18 tau (3H, singlete, acetilo), 7,0 tau (2H, S-CHy=), -
6,80, 6,73 tau (3H, doblete, OCH, diastereoméricos), 5,2
tau (4H, multiplete, -CH,0-, protén Cg, CH de malonile),
3,17 tau (2H, CHf,), 2,8 tau (20H, aromético), 2,0 tau {if |
NH de amida).

El cloruro de monobenzohidrilfenilmalon;-
lo utilizado anteriormente se prepera de la'siguiente formak

A upa solucibn de 19,25 g de &cido fenilmalénico en 165 =ml |

nildiszometano en 100 ml de acetato de etilo, a lo largo de
15 minutos a 15-202C., La soluciébén se agita durante 10 minu-
tos més, se agregan 500 ml de agua y .se afade hidréxido sb-
dico al 50 %, a 15oC, en cantidad suficiente para'que la -
mezcla de reaccidn resulte alcalina, La capa disolvente de
la mezcla se sepra, se extrae dos veces con solucidén acuo~
sa de bicarbonato sbédico. Las soluciones acuosas combina—-
das se lavan dos veces con acetato de etilo, se enfrian, se
acidulan con Acido clorhidrico y se extraen tres veces con
aéetato de etilo. Los extractos en acetato de etilo se la-
van dos veces con agua, una vez con solucidén saturada de --

cloruro sbédico y después se seca sobre sulfato magnésico. A

ferior a 259C bajo presidn reducida hasta formar un aceite
que se cristaliza en 200 ml de &ter en &ter de petrbleo 1:3

para dar 20,9 de fenilmalonato de monobenzohidrilo, P.fo. -
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‘liofiliza para obtener la sal sbdica del monodster. A esta

-9l -

119,5~1229C, A una suspensién de 0,7 g de este monoéster en
2,5 ml de agua se afiaden 2,10 ml de hidréxido sbédico 0,962

N, Da solucidn se agita dursnte % minutos, se filtra y se

sal sédica se afladen 5 ml de benceno y la suspensidén se tra
ta a 020 con 1,5 ml de cloruro de oxalilo. Al cabo de 10 ~
minutos a 09C y 5 minutos a 259C, la mezcla se evapora a -
wna temperatura inferior a 2590 bajo presidn reducida y el
residuo se concentra dos veces de fetraclorurb de.carbono.
Bajo atmbsfera seca, el producto en 5 ml de tetraclorurc =
de carbono se filtra y concentra para dar el cloruro de mo-

nobenzohidrilfenilmalonilo,

B, z—g2~Carboxi—2-fenilébetamido2-Z—metoxicefalosporanato

disbdico., .
Se tratan 400 mg de 7-(2~carboxi-2-fenil
acetamido)~7~metoxicefalosporanato de benzohidrilo a 02 C
durante dos minutos, con 1,2 ml de asnisol y 6 ml de &cido
trifluoracético., EL producto de reaccidn resultante se con
gela después, se destila a temperatura baja y alto vacio,
ge diluye con enisol y se destila una vez més a 252 C, El
residuo que comprende el Acido libre se recoge en 20 ml de
golucibén 1 M de bicarbonato sddico, se lava custro veces -
con pequefias cantidades de cloruro de metileno, se acidula
con HCl, se satura con NaCl y se extrae con cuatro prciones
de 10 ml de acetato de etilo. Los extractos en disolvente
se lavan dos veces con cloruro sbédico saturado, se secan -
sobre sulfato magnésico, se filtran y evaporan a presidn
reducida para dar 218 mg de &cido 7-(2—cagb6xi—2—fenilace-

tamido)-7-metoxicefalosporénico en forma de jarabe amarillo
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Este se disuelve en 5 ml de agua conteniendo 79 mg de bicar

bonato sbédico y se liofiliza, E1l residuo liofilizedo se -

disuelve en 5 ml de agua, se filtra y se liofiliza de nuevo

para dar 182 mg de 7-(2-carboxi-2-fenilacetamido)~7-metoxic

falosporanato disbddico. E1l producto asi obtenido se combi-

na con 550 mg del mismo producto obtenido de una segurda -

operacidn y disuelto en 10 ml de agua, La solucidn resulten
te se filtra y liofiliza para dar 647 mg de producto. UV (p
7)), pax, 265 ™o, ¢ =6300, RUN (D,0): 7,90 tau (3H, singlete
acetilo), 6,70, 6,54 tau (2H, 2 cuartetes AB, S-CH,-discte-
reomérico), 6,50, 6,38 tau (3H, doblete, OCHy diastereomé-

ricos), 5,22 tau (2, s ancha, -CH,0-), #,85 tau (1H, sin-
| glete, protén 06), 2,55 tau (5H, singlete, aromftico). El

pico HOD mayor cubre la adsorcidén de protdn de malonilo. -
Por electroforesis a pH 7, el producto se mueve como un dig
nidén, manche tnica. El pH de una solucidén acuoss al 10 % es
8,8. Calculado para CynH,oN,S0,Nay + Na2005 + 0,4 NaH.CO3 +
H,0: C, 38,59; H, 3,09; N, 4,21; S, 4,81; cenizas (como Na)
15,19. Encontrado: C, %8,99; H, 3%,10; N, 4,17; S, 4,91; cen
zas, (como Na) 15,3,
EJEMPILO 10

A, 7-Azido-7-benciloxicefalosporanato de benzohidrilo

Una mezcla de 2,4 g de 7-azido-7-bromoce-
falosporanato de benzohidrilo, preparada en la forma descri-
ta en el Ejemplo 2 C, y 1,5 g de tetrafiuorborato de plata
en 10 ml de alcohol bencilico se agita a la temperatura am-
biente durante tres horas. La mezcla se diluye con 300 ml
de &ter y las sales de plata se separan por filtraciém. E1

filtrado se lava con bicarbonato sbédico acuoso, se seca So-

bre sulfato sbédico y se evapora a presibdn reducida. E1l alcg

Ky

TP
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hol bencilico en exceso se separa en una bomba de alto va-
cio con agitacidn magnética durante 18 horas y el residuo

se cromatografia sobre gel de silice, Por elucidn con hexa-

no, seguido de concentraciones crecientes de clorurc de ms~

tileno en hexano y evaporacidn de las fracciones que coniig
nen el producto, se obtiene 7~azido~7-benciloxicefalospora~

nato de benzohidrile,

B, 7-Benciloxi~-7-fenilacetamidocefalosporanato de benzoii-

Una solucién de 1,2 g de 7-azido-7-benci~
loxicefalogporanato de benzohidrilo en 25 ml de acetato de
etilo seco es hidrogenada en presencia de 1,2 g de catali-
zador de paladio al 10 %xen carbdén, durante 18 horas a la
temperatura ambiente, El catalizador se separa por filtra-
cibén y a la solucidn filtrada se afladen 1,0 g de anhidrido
fenilacético y la mezcla se mantiene durante 45 minutos a
la temperstura smbiente, ILa mezcla de reaccidn resultante
se diluye con 200 ml de éter, se afiaden 200 ml de soluciébn
reguladora de fosfato a pH 7 y la mezcla se agita fuertemen
te durante media hora, Se separa la capa etérea, se lava ca
agua, se seca y evapora a presidn reducida., E1l rssiduoc se -
cromatografia sobre 50 g de gel de silice y se eluye con -
acetato de etilo al 5% en cloruro de metileno cue, por'eva-
poracidn, da 7-benciloxi~-7-fenilacetamidocefalosporanato -

de benzohidrilo.

C~ 7-Benciloxi~7-fenilacetamidocefalosporanato sbdico.

Una solucibdn de 0,5 g de 7-benciloxi-7-
fenllacetamidocefalosporanato de benzohidrilo en 3,5 ml de

anisol se trata con 10 ml de 4cido trifluoracético a la tem
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peratura ambiente, durente 10 minutos. Bl 4cido trifluore-
cético y el anisol se separan a presidn reducida, a una tem

peratura inferior a 402C, y el residuo se recoge en 25 ml ,

"de cloroformo ¥ se trata con 20 ml de sgua conteniendo ¢,15

g de bicarbonato sbddico. La mezcla se agita durante ¥ héﬁa
a la temperatura ambiente y la fase orginica se separa yzée
lava con agua. Las fases acuosas combinadas se lavan dos -
veces con Qloruro de metileno y la capa acucosa y las aguas
de lavado se combinan y liofilizan dando 7-benciloxi-7- fe
nilacetamidbcefalosporanato sbdico.

, EJEMPLO 11
A, Z-Azido—z—metilﬁercagtocefalosporanato de benzohidrilo

A una solucidn de 2 g de 7-diazocefalos~-

poranato de benzohidrilo, preparada en la forma descrita eny

el ejemplo 2 B, en 100 ml de cloruro de metileno a =752 C
bajo atmdésfera de nitrégeno, se afiade una solucidén de lml
de cloruro de metilsulfenilo, en 10 ml de clorurolde mebi-
leno con intensa égi%acién. Inmediatamente se desprende ni-
trbégeno, Después de la adicidn del reactivo durante'un peri,
do de unos 10 minutos, la mezecla se llevd gradualmente a
-52C en 4 hora aproximedamente. Se afiade bicarbonato sddi-
co saturado 'y la capa orgénica se separa y se lava con —-
agua. Después de secar sobre sulfato sédicd gse separa el -

disolvente a la temperatura ambiente bajo presién reducida,

dendo 7-cloro~7-metilmercaptocefalosporanato de benzohidri-|

lo., Este producto se agita con 20 ml de una solucidn de azi

da de trimetilamonio en cloruro de metileno a 0-52C, bajo -|

nitrbgeno, durante una hora y media. La solucidn se lava -
después con solucién fria saturada de bicarbonato sédico y

agua y se seca sobre sulfato sédico. Por evaporacibn del -

(1o
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disolvente ge obtiene el 7-azido~7-metil-mercaptocefalospo-]

ranato de benzohidrilo crudo.

B, 7-Metilmercapto-7-fenilacetamidocefalosporanato de ben-
zohidrilo

Una solucidn de 1,2 g de 7-azido-7-metil-~
mercaptocefalosporanato de benzohidrilo en 25 mi de aceta~
to de etilo seco, conteniendo 0,8 ml de di-isopropiletila—
mina, se hidrogena en presencia de 1,2 g de catalizador de
paledio g} 10% en carbbn, durante 18 horas a la temperatu-
ra ambiente, Se afiaden 0,1 g de anhidride fenilacético y
la mezcla se mantiene durante 45 minutos a la temperaturc -
‘ambiénte. La mezcla se diluye con 200 ml de éter, se uiia-
den 200 ml de reypulador de fosfato a pH 7 y la mezcla se

agita fuertemente durante media hora. Se separa la capa

etérea, se lava con agua,se seca y evapora para dar 7-metil

mercapto-7-fenilacetamidocefalosporanato de benzohidrilo.

C. 2=Metilmercapto~7-fenilacetamidocefalosporanato scdico.

Una solucidn de O,4 g de 7-metilmercapto-
7-fenilacetamidocefalosporanato de benzohidrilo en 3,5 ml
de anisol se trata con 10 ml de dcido trifluorecético a la
temperatura ambiente, durante diez minutos. El 4cido tri-
fluoracético y el anisol se éeparan a presidn reducida, map
teniendo la temperatura por debajo de 402 C, y el reéiduo 8
recoge en 25 ml de cloroformo y se trata con 20 ml de agua
conteniendo 0,12 g de bicarbonato sdédico. La mezca se agi-
ta durante media hora a la temperatura. ambiente y la fase
orgénica se separa y se lava con agua. La fase acuosa come
binada se lava dos veces con cloruro de metileno y después

se llofiliza para dar 7-metil-mercapto-P-fenilacetamidoce~

ek

[
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cefalosporanato soédico.
| EJEMPIO 12

A, 7-Azido~7-metoxicefalospuranato de benzohidrilo

A una solucidn de 217 mg de 7—azido-7;b£é
mocefalosporanato de benzohidrilo en 15 ml de etanol abSQ-'
luto se afiaden 31,6 pl de piridina y 78 mg de f}uorboraﬁér
de plata y la mezcla se agita a la temperatura ambiente'dﬁk
rante dos horas, protegida de la luz y de la humedad, La -
mezcla se evapora a sequedad en vacio y el residuo se cro=-
matografia sobre 20 g de gel de silice. Por elucibn con -
cloroformo se obtienen 121 mg de Y-azido~7-etoxicefalospo-

ranato de benzohidrilo, p.f - 144,5-145¢ C,

B. 7-Etoxi—7-(tienilacetgmido)cefalosppranato de benzohi-
drilo '

Una solucidn de 320 mg de 7-azido-7-eto-
xicefalosporanato de benzohidrilo en %0 ml de dioxano se -
agita con %20 mg de Oxido de platino a la temperatura am—-—
biente, bajo atmbsfera de nitroégeno, durante una hora. Se
introducen %20 mg més de catelizador y la hidrogenacidn se
prosigue durante cinco horas. La mezcla se evapora a vacio
& sequedad y el residuo se recoge en cloroforme y se f£iltral
8 través de 2 pulgadas (Sem) de gel de silice y se evapora,
quedando Y-amino--etoxicefalosporanato de benzohidrilé en
forma de aceite amarillo. Este se disuelve en cloruro de -~
metileno y a la solucidn enfriada se afiaden con agitaciéﬁ
0,2 ml de cloruro de tienilacetilo y 0,2 ml de piridina se-
ca. La mezcla se agita durante 15 minutos a 092C y después
se vierte sobre hielo y la capa de cloruro de metileno se
separa, se lava con solucidén acuosa de bicarbonato sbdico,

se seca y evapora. £l residuo se comatografis sobre 20 g -
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de gel de silice, Po. elucibn con cloroformo se obtienen -
120 mg de 7-etoxi-7-(tienilacetamido)cefalosporanato de ben
zohidrilo., Cromatografia en capa delgada, 2% de MeOH en CH,
Gl,: RE 0,73.IR: 5,65 p (lactama); 5,85, 5,95 (éster); 6,0
(emida), RMN: 8,82 taul(CHecHB), 8,0 tau (singlete, OgCﬁB),

0
6,64-6,67 tau (doblete, SCH,), 6,14 tau (singlete, CH, ce

tienilo), 4,96 tau (singlete, 6H).

C. 7-Benciloxi-7-fenilacetamidocefalosporanato sddico

Una solucidén de 0,5 g de 7-benciloxi-7-
fenilacetamidocefalosporanato de benzohidrilo en 3,5 mi de
anisol se trata con 10 ml de &cido trifluoracético a la w-
temperatura smbiente, durante diez minutos. El é&cido trifluor
acético y el anisol se separan a presibén reducida, a una -
temperatura inferior a 402 C, y el residuo se recoge en 25
ml de cloroformo y se trata con 20 ml de agua conbeniendo
0,15 g de bicarbonato sbédico, La mezcla se agita durante -
media hora é la temperatura ambiente y la fase orgénica se
separa y se lava con agua. Las fases acuosas combinadas se
lavan dos veces con cloruroc de metileno y la capa acuosa y
lag aguas de lavado se combinan y liofilizan dando 7-benci

loxi-7~fenilacetamidocefalosporanato sddico.

EJEMPLO 13

1-d=Fluorfenilacetanido)=7=-metoxicefalosporanato de

benzohidrilo
A vna solucién de 0,9 g de P-amino-7-meto
xicefalosporanato de benzohidrilo en 45 ml de cloruro de mg
tileno a 092C se afiaden con agitacidén 0,96 ml de cloruro de
dl~gl-fluorfenilacetilo, Al cabo de 1 minuto se afieden 0,96

ml de piridina y la mezcla se agita durante 15 minutos, -
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| 300 ml. cada vez de cloruro de etileno conteniendo respecti- |

-presidn reducida para dar 370 mg de producto. An&lisis cal-

culado : C, 63,563 H, 4,8%; N, 4,63, Encontrado: C, 62,71;.

Después la mezcla de reacecidn se vierte sobre hielo, se sa-

cude y se separa la cepa de cloruro de metileno. La capa =

acuosa se extrae dos veces con cloruro de metileno. Las ca-

pas acuosas combinadas se lavan con bicarbonato sddico azp§4
S0y después con agua y se secan sobre sodio, El disolventé
se eveapora para dar 1,2 g de 7-(dl1¢£luorfenilacetamido)—7;
metoxicefalosporanato de benzohidrilo. El producto en solu~
cibén de cloruro de metileno se cromatografia sobre 9Qg de

gel de silice., La columna de gel de silice se desarrolla su
cesivamente con 1000 ml de cloruro de metileno, 500 ml de ~

cloruro de metileno conteniendo 5 % de cloroformo y despuss

vamente 10 %, 25 % y 50 % de cloroformo. Las fracciones reu

nidas de los eluatos al 50 % de cloroformo se evaporan a -

H, 5,02; N, 4,38, La cromatografia en capa delgada en ace-
tato de etilo al 5% en cloruro de metileno presen%a‘dos man

chas a Rf 0,406 y 0,54,

B. z-gdl—alfa—F1uorfenilacetamido)— -metoxicefalosporanato
s86dico.

A una solucidn de 360 mg de 7-(dl-alfa~fly]
fenilacetamido)~7-metoxicefalosporanato de benzohidrilo en -
2,44 ml de anisol se afiaden 6,9 ml de 4dcido triflucracético
y se deja que la reaccidn transcurra durante quince minutos.,
La mezcla se evapora a presidn reducida y el residuo se re-
coge en una mezcla de agua y cloruro de metileno., El pH de
la mezcla se ajusta a 6,8 y la capa acuosa se liofiliza para

dar 7-(dl-alfa-fluorfenilacetamido)-7-métoxicefalosporanato
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sédico, Rf en butanol-etanol-agua (4:1:5) 0,41 y 0,60.
- BJEMPLO 14

A. 7-Cloro-7-(terc-butoxicarboniltio)cefalosporanato de

benzohidrilo

Se prepara clorurc de terc-butoxicarbonilsul-
fenilo por adicidn de terc-butanol a cloruré de clorocar-
bonilsulfenilo en una relacidn molar de l:1 a %0°C. Se adi=~
suelven 10 milimoles de cloruro de terc-butoxicarbonilsul-
fenilo en 50 ul de CH2012 y se aflade gota a gota a una so-—
lucién de 10 molimoles de 7-diazocefalosporanato de benzohi
drilo en 50 ml de CHéClz, enfriado a -402C en un bafic de
hielo seco. La adicidén se efectla a lo largo de quince miru
tos y al final se deja que la temperatura aumente gradual-
mente hasta un valor comprendido entre -102C y ~52C. Be afla
de bicarbonato sédico saturado y la capa orgénica se sepa-
ra y se lava con agua. Después de secar sobre sulfato sddi-
co se separa el disolvente a vacio. E1 producto crudo se
evalua por IR (pérdida de diazo a 2100 cm“l, presencia de

. y presencia de bandas de éster a

beta-lactama a 1790 em-
1745 em™t. Se purifica después por cromatografia en caﬁa
delgada para dar 7~cloro-7-(terc-butoxicarboniltio)cefalos-
poranato de benzohidrilo en forma més pura.

B. 7-Azido-7-(terc-butoxicarboniltio)cefalosporanato de

benzohidrilo

A una solucidén de 5 milimoles de azida de
litio en 5 ml de dimetilformamida se afiaden 5 milimoles
de 7-cloro—7-(terc;buﬁoxicarboniltio)cefalosporanato de
benzohidrilo.la solucién se calienta a 409C durante 3-6 min]
tos y después se apagé en agua de hielo. Ia soluecidn de di-

metilformamida-agua seé extrae con dos porciones de 25 ml de

T

1<
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CHCla, se lava con solucibn saturada de bicarbonato sddico
y con dos mreiones de 50 ml de agua y la capa orgénica se
seca sobre sulfato sdédico. Por evaporacibédn del disolvente
se obtiene 7-azido-7-(tercvbutoxicarboniltio)cefalospora~-
nato de benzohidrile en forma de mezcla de isdmeros que:é
puede ser purificada de nuevo por cromatografia convencio.-
nal sobre gel de silice. Los dos isbmeros son evaluados -
por IR (presencia de beta=-lactama a i790 cﬁl, presencia de
banda de azida a 2100 cm"l, bandas de éster a 1745 cm'l)

C. 7=(2-Tenilacetamido)-7~(terc-butoxicarboniltio)cefaios=

poranato Je benzohidrilo

La mezcla de isbmeros del compuesto 7-
azido preparado en la Etaps B (5 milimoles) se reduce con’
3 g de catalizador de Bolhoffer (paladio al 10 % en carbbdn
a 40 psi (2,8 Kg/cmz) ¥ a la temperatura ambiente, en 50 m
de acetato de etilo y en presencla de 5 milimoles de piri-
dina y 5 milimoles de anhidrido 2-tienilacébico. AL cabo
de una hor;; se filtra el catalizador y el acetato dé eti~
lo se extrae con dos porciones de 10 ml de HC1 1 N, dos -
porciones de 50 ml de bicarbonato sédico al 10% y dos por-
ciones de 50 ml de agua., El zcetato de etilo se seca So==
bre sulfato sbédico y el disolvente se separa a vacio. El
producto crudo, una mgzcla de isbémeros, es evaluado por
IR (presencia de beta~lactama a 1790 cm"l, pérdida de azi
da a 2100 cm-l ¥y aparicidén de nuevas bandas de amida a -

1680 em™L).

D. Acido 7-(2-tienilscetemido)~7-mercaptocefalosporanico

Se disuelven 5 milimoles de éster 2-tieni
lacetamidobenzohidrilico preparado en la Etapa C en 10 ml

de anisol y se enfria a 02 C, A esba solucidn se afladen -
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20 ml de Acido trifluoracético. La solucién se mantiene a

. de cloruro de metileno, Al final de la adiciébén, se deja que

=101~

0eC y se agita durante 1-3 horas, El acido trifluoracéti-
co y el anisol en exXceso se separan por evaporaéién en una
bomba de vacio. El producto se valora por IR (aparicién de

1 1

carboxilo a 1710 em , beta-lactama a 1790 cm™

¥ pérdiaa
de la banda de éster), E1 compuesto absorbe en el espectyo
UV, oy, 260-265  (8000).

EJEMPLO 15

A, 7-Cloro~7-(carbamoiltio)cefalosporanato de benzohidrilo

A una solucibén de 10 milimoles de 7-dig
zocefalosporanato de benzohidrilo, mantenida a -402 C, se
afiaden gota a gota 10 milimoles de cloruro de carbamoilsu-
fenilo, formados por la accidédn de 20 milimoles de amoniaco

sobre cloruro de clorocarbonilsulfenile a -70) C, en 50 ml

la temperatura aumente lentamente hasta -52 C, Se anaden 50
ml de solucidn saturada de bicarbonato sbddico y la capa or-
génica se separa, se lava con agua y se seca sobre sulfato
sbdico. E1l disolvente se separa a vacio para dar una goma,
El producto crudo se valora por Ir (ausencia de diazo a -
2100 cm"l, presencia de beta-lactama, nueva absorcidén de -
carbamofilo a 1680 cm"l). El producto crudo puede ser purifi

cado por cromatografia prepasrativa en capa delgada.

B. 7-Azido-7-(carbamoiltio)cefalospor:.iato de benzohidrilo

La reaccibn se lleva a cabo de la misma
forma que en la preparacién de 7-azido-7-(terc-butoxicarbo-
niltio)cefalosporanato de benzohidrilo en el Ejemplo 14,
Etapa B, sustituyendo el 7=cloro=-7-(terc-butoxicarboniltio)

cefalosporanato de benzohidrilo allicitado por 7-cloro-7-




10

15

20

28

30

=102

(carbamoiltio)cefalosporanato de benzohidrilo. E1 producto
crudo, una mezcla de isémeros, se valora por IR (nueva ban
da de agzidas s 2100 cm—l, beta-lactama a 1790 cn™+ ¥y grupo

carbamoilo a 1680 cm'l).

C. 7-(2-Tienilacetamido)=7-(carbamoiltio)cefalospor: ato

de benzohidrilo

La reduccibn, acilacién se lleva a cabo
en la forma descrita para el 7-azido-7-(terc-butoxicarbo-
nilvio)cefalosporanato de benéohidrilo en el Ejemplo_l4,
Etapa C, susticuyendo la mezcla isomérica de7-azido-7-(terc

butoxicarboniltio)cefalosporanato de benzohidrilo alli ci-

tada por 7-azido-(7-carbamoiltio)cefalosporanato de benzoe "

‘hidrilo. E1 producto crudo se valora por Ir (pérdida de == ;

azida a 2100 cm_l

y presencia de beta~lactama, nueva amida
a 1680 cm_l). Puede ser purificado por cromatografia pre-

parativa en capa delgada o cromatografia en columma.

D. Acido 7-(2-tienilacetamido)-7-(carbomoiltio)cefalospors-

[]

nico
nico
La separacidn del éster benzohidrilico

del compuesto de la Etapa C se realiza en la misma forma -

que la del 7-(2-tienilacetamido)-7-butoxicarboniltiocefalog

poranato del Ejemplo 14, Etapa D. El producto crudo se va-
lora por IR (desaparece la banda de éster a 1740 cm™Y, apa
rece la banda de &cido a 1710 cm—l) ¥ por espectro vakmax;
260-265 { (8000),

EJEMPIO 16

A, 7-Bromo~7-metiltiocefalosporanato de benzohidrilo

- Se enfria a -402 C, bajo nitrégeno, 10 - '

milimoles de 7-diazocefalosporanato d&e benzohidrilo disuel
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' desprendimiento de nitrdgeno es inmediato. Después de la -

~ 103

tos en 100 ml de cloruro de metileno., A esta mezcla se afiad
den gota a gota, con intensa sgitacidén, 12 milimoles de brg

muro de metilsulfenilo en 100 ml de cloruro de ‘metileno. El

adicién del reactivo (quince minutos) a -402 0, se deja -
que la mezcla se caliente gradualmente hasta ~52 C, Se aﬁaﬂe
golucién saturada de bicarbonato sbdico y la caia organica
se separa y se lava con agua. Después de secar sobre sulfa-
to sbdico, el disolvente se sepra a la temperatura ambiente
a vacio, El producto crudo se valora por IR (pérdida de 3ial

1. presencia de beta~lactama a 1790 cm™b) y el

zo & 2100 cm~
ensayo Beilstein para halbgenos es positivo. E1 producto -
crudo puede ser purificado por cromatografia preparativa -

en capa delgada o cromatografia en columna.

B. 7-Azido~7-~metiltiocefalosporanato de benzohidrilo

Se calientan durante cuatro minutos a 689
Cy 10 milimoles de 7~bromo-7~metiltiocefalosporanato de bepn
zohidrilo en 60 ml de dimetilformamida que contiene 10 mie
limoles de azida de litio. La solucibn se diluye con 300 =
ml de agua y se extrae con dos porciones de 50 ml de cloro-~
formo, La capa de cloroformo ge lava con tres porciones de
10C ml de agua y se seca sobre sulfato sbdico anhidro. El
P=azido=~Y-metiltiocefalosporanato de benzohidrilo crudo se
valora por IR (azida a 2100 cm_l, beta-lactama a 1790 cm”l)
¥ ensayo Beilstein negativo. E1 producto crudo se purifica
por cromatografia preparativa en capa delgada o cromatogra-

f{a en columna.

G, 7-(2-Tienilacetamido)~-7-metiltioc:falosporanato de ben-—

zohidrilo




10

18

20

25

30

‘co, 0,1 ml de piridina y 800 mg de catalizador de Bolhofféﬂ

- rente una hora. E1l 4cido trifluoracético y el anisol en ex-

C (8000).

~104 -

Se disuelyen 10 milimoles de 7-azido~7-

metiltiocefalosporanato de benzohidrilo en 50 ml de aceta-

%o de etilo y se afladen 10 milimoles de anhidrido tenilacétji

La mezcla se hidrogena a la temperatura smbiente duranté;f

una hora. E1 catalizador se separa por filtracidn y el rem

siduo se evapora a vacio hasta formar un vidrio. El an&ii-

sis infrarrojo del producto crudo indica la desaparicidn de

azida a 2100cm'l, aparicidn de una nueva amida a 1680 e

1l

¥ beta-lactama a 1790 em ~. El producto crudo puede ser D1~

rificado por cromatografia preparativa en capa delgada o cujo

matografia en columna.’

D, Acido 2-§2~tienilacethmido2—z—meti1tiocefalosporénico

Se disuelve un milimol de 7-(2-tienilace
tamido)—7—metiltiocefalosporanéto de benzohidrilo (mezcla
de isbmeros) en 10 ml de anisol y se enfrfa a 0 ¢, A la -
solucidén se afiaden 15 ml de Acido btrifluoracético enfriado

& 02C y la mezcla se envejece a la températura ambiente du-

ceso se separan por evaporacidn a vacio y el residuo se la-
va dos veces con cloroformo y se evapora a sequedad., El —-
producto crudo se valora por IR (pérdida de éster a 1740 cnf”
¥y aparicidén de carboxilo.a 1710 cm_1) y Uvz%max. 260~262

EJEMPTO 17
7-Etoxicarbonilamino-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato

sbdico

A, P=Azido-7-(etoxicarbonilamino)cefalosporanato de benzohi

drilo

1
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" da disuelta en 18 g de carbamato de etilo y la mezcla de -

. .cionado completamente, como se determina por anélisis in-

-105.

Se agregan 3,9 g de 7-azido~7-bromocefalog
poranato de benzohidrilo a 36 g de carbamato de etilo mante
nidos a 659 C., A la mezcla resultante se afiade poco a poco

5,0 g de tetrafluorborato de plata en forma de masa fundi-

reaccidén se mantiene a 67-702 C durante cinco minutos, DNes-
pués la mezcla se vierte sobre éter con agitacidn y la sus-
pensidn resultante se filtra a través de celite para separa
el bromuro de pleta., El éter se extrae sucesivamente con -
100 ml de agua, 100 ml de solucidbn acuosa saturada de bi-=-
carbonato sddico y dos porciones de 100 ml de agua. La so.-
lucidn etérea extraida se seca sobre sulfato sbédico y des-
pués se evapora a presiép reducida. El residuo resultante

se tritura tres veces con una pequefla cantidad de agua y

después se disuelve en cloroformo. La solucidén clorofdrmi-
ca se seca sobre sulfato sbédico y se evapora a sequedad --
dando 2,1 g de 7—azido—7-(etoxicarbonilamino)cefalosporang

Yo de benzohidrilo.

8. 7-Amino-7-(etoxicarbonilamino)cefalosporanato de benzo-

drilo

Se disuelven 1,0 g de 7-azido-7-(etoxicay

bonilamino) cefalosporasnato de benzohidrilo en 100 ml de -
dioxano., Se aflade 1,0 g de b6xido de platino y la mezcla de
reaccidn se agita bajo hidrbdgeno a la presidén atmosférica
durante una hora. Se agrega 1,0 g mis de 6xido de platino
¥ la mezcla de reaccidén se coloca de nuevo bajo hidrdgeno

y se agita durante tres horas hasta que la azida ha reac~

frarrojo de partes alicuotas.El disolvente se separaa pre-

sion reducida y el residuo se recoge en 50 wl de cloroformo
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eluye con cloroformo hasta que se han recogido 200 ml de -~

- 106~

v se filtra por gel de silce G en cloroformo en un embudo

de vidrio sinterizado de 60 ml , El material resultante se

este disolvente.El cloroformo se separa después a presidn
reducida para dar 0,6 de 7-amino-7-(etoxicarbonilamino)ce-

falosporanato de benzohidrilo,

C. 7-Etoxicarbonilamino~7-(2~tienilacetamido)cefalosporana—
to_de benzohidrilo

Los 0,6 g de 7-amino-7-{etoxicarbonilami-
no) cefalosporanato de benzohidrilo obtenidos en la Etapa
B se recogen en 25 ml de cloruro de metileno y se enfria a

09C, Se afiaden gota a gota, a lo largo de treinta segundos,

0,6 ml (0,038 moles) de cloruro de 2-tienilacetilo, segui- |

do de la adicién de 0,6 ml (0,01 moles) de piridina sesen-

ta segundos més tarde. La mezcla de reaccidn se agita a 02 |

C durante quince minutos y se vierte sobre hielo machacado.
Se agita lg mezcla y la capa orghinica se separa y se lava u
vez con 20 mi de agua, una vez con 20 ml de bicarbonato sé-
dico al 5 % y de nuevo otra vez con 20 ml de agua. La mez-—
cla de cloruro de metileno se seca después y seAevapora a -
sequedad para dar 1,42 g de 7-etoxicarbonilamino-7-(2-tieni

lacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo., Este material -

se coloca en una columna de 60 g de gel de silice bajo ben-’

ceno y la columna se eluye con benceno, tomando fracciones
de 100 ml seguido de 300 ml de cloruro de metileno/benceno
(1:1) en tres fracciomes y 500 ml de cloruro de metileno

en cinco fracclones, El producto se separa de la columna -

eluyendo con 400 ml de cloroformo en cuatro fracciones, dan|

do 0,55 g de 7-etoxicarbonilamino-7-(2-tienilacetamido) ce~

na.
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- pués dos veces con cloruro de metileno y se liofilizan pa
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falosporanato de benzohidrilo, Este material se recoge en
25 ml de cloruro de metileno y se agita a la temperatura
ambiente con 20 ml de una solucibén de 0,120 g de bicarbo-
nato sbédico en agua, durante 0,5 horas. Las cepas resultan
tes se separan después y la capa orgénica se separa ccr -
agua, se seca y se evapora a sequedad dando 0,4 g de 7-elo

xicarbonilamino-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato de oen

zohidrilo.

D. 7-Etoxicarbonilamino-7-(2~tienilacetamido)cefalospora-

nato sbdico .

Se disuelven O,4 g de 7-etoxicarbonila-.
mino=-7=~(2~tienilacetamido) cefalosporanato de benzohidri.-
lo en 2,5 ml de anisol y se trata con 10 ml de 4cido tri-
fluoracético a la temperatura ambiente, durante 10 minu--
tos. El dcido trifluoracético y el anisol se separan a —-
presibén reducida mientras se mantiene la temperatura por
debajo de 402 C y el residuc se recoge en 25 ml de cloro-
formo y se trata con 20 ml de agua conteniendo 0,120 g de
bicarbonato sbédico, La mezcla se sgita durante 0,5 horas a
la temperatura ambiente y la fase orgénicé se separa y se

lave con agua., Las fases acuosas combinadas se lavan des-

ra dar 0,32 g de 7-etoxicarbonilamino-7-(2~tianilacetami-
do)cefalosporsnato sbédico en forma de sélido parduzco,
EJEMPLO18

Acido 7=-(2-tienilacetamido)-7-acctiltiocefalosporénico

Se disuelven 10 milimoles de dcido 7-(2-

tienilacetamido)~7-mercaptocefalosmrinico en 50 ml de piri
dina a 02 C y se afiaden gota a gota 10 milimdes de cloruro

de acetilo, a lo largo de cinco minutos. La mezcla se aga
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en agua de hielo y el pH se ajusta & 8 con hidréxido sédiqé

La piridina se separa por extraccidén con éter y la capa =-—

acuosa se liofiliza. El &cido 7-(2-tienilacetsmido)-7~ace -

tiltiocefalosporénico crudo se valora por IR (nuevo carbdé

nilo a 1740 cm"l,beta—lactama a 1790 et ¥ espectro UVEf'

"\ mex, 260-265 { (8000). -
EJEMPIO 19

Acido 7-(2-tienilacetamido)-7-metilsulfinilcefalosporinico

Se disuelven 10 milimoles de 4cido 77(2—
tienilacetamido)~7-metiltiocefalosporénico en 50 ml de:to—
trahidrofureno a 02 C y se tratan cén 10 milimoles de &ci=-
do peracético. La solucidn se agita a 02 C durante treinta
minutos, Se afiade solucibn de tiosulfato sbddico hasta ensa—
Yo negativo con papel de yoduro potésico. Se agregan 100 ;
ml de clgruro sbdico saturado y la capa orgénica se separa.
y se seca sobre sulfato sédico. E1l disolvente se separa a. -
vacio y'ei fcido 7-(2-tienilacetamido)~-7_metilsulfinilcefa
losporénico se valora por anflisis IR (beta-lactema a 1790 ’
cmTl, bandas de sulfinilo a 1060 cm - ¥ 1150 cm™t y espectrp
UVir) pace 260-265. '

EJEMPLO 20

acetamido) decefalouvoranato sddico

Una suspensidén de 100 mg de sal potésica
de &cido 3—hidroximetil—7-(2—tieniladetamido)decefalosporénh

co en 3 ml de dimetilformamida seca se coloca bajo nitrdge-

de trietilamina y 0,16 ml de isocianato de 2-cloroetilos Al
cabo de 2 horas, la solucidn se diluye con éter etilico y .

se centrifuga., E1 éter se decanta ¥y el residuo oleoso se -

no y se agita mediante ondas ultrasonoras. Se afiaden 0,1 ml Rt
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“to se extrae con acetato de etilo gue ha sido lavado con -

16 mg de NaHCOB, se ajusta el pH de la solucidn acucsa a -
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lava con mbs éter, Después de centrifugar se decanta de nug
vo en éter, El residuo sdlido se disuelve en sgua y el pH

se ajusta a 2 con Acido clorhidrico concentrado. E1 produc-—

solucidn de NaHCO5 al 5 %, E1 acetato de etilo se seca ccr
Mgsoq, se filtra y evapora. El residuo se disuelve de nue-

vo en acetato de etilo y se lava con una solucidn acuosa de

7,6 con NaHCO3 y la mezcla se agita durante % hora. Se sepa
ran las capas y la solucidn acuosa se lava con acetato de -
etilo y después se liofiliza durante la noche.

Los 61 mg de material crudo asi obteni--
dos se disuelven en metanol y toda la materia insoluble se
separs por filtrecidbn., Se evapora el metanol y se agrega ung
pequefia cantidad de éter etilico para inicisr la solidifi-
cacidn. Rendimiento: 55 mg, una mancha en cromatoérafia en
capa delgady, Rf 0,54 en butanol-etanol-agua (4il:5), capa -
superior, ' |

EJEMPLO 21

Acido 3~carbamoiloximetil-7-metoxi=?P-fenilacetamido-3-

cefem~4~carboxilico

Etapa A: Acido 7P~(D-5f-tricloroetoxicarbonilamino-5—car-—

boxivaleramido)-3~carbamoiloximetil-7-metoxi-3-

cefem=4-carboxilico

Se diswdven 20,5 g de la sal monosbédica dd
4cido 7f-(D-5-amino~-5-carboxivaleramido)-3~carbamoiloximetil-
~7=metoxi-3~-cefem-4~carboxilico en una mezcla de 80 ml de -~
acetona y 240 ml de sclucibén acuosa al 10 % de fosfato di-
potésico hidrégeno, A esta solucidn se afiade gota a gota -~

25 g (118 milimoles) de cloruro de tricloroetoxicarbonilo
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. se extrae sucesivamente con soluciones de bicarbonato s6di-

" una mezcla de 2:1 de cloroformo y acetato de etilo. Este -
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en 80 ml de acetona. Durante la adicidn, el pH de la solu-
cibén se mantiene a 9,1 mediante la adicién gradual de solu
eibn 2,5 N de hidroéxido sbddico. ALl cabo de 30 minutos se
extrae la mezcla con acetato de etilo, se desecha la capéhj
de acetato de etilo y la capa acuosa se acidula a pH 2,5
con 4cido clorhidrico concentrado. Este producto precipi;
tado se extrae con acetato de etilo. Después de secar so="-
bre sulfato sbédico y separar el disolvente a vacio, se o~
tiene el compuesto del titulo en forma de aceite.
UV: (CH;0H)Npoy, 262,5 & = 5450,
RMN: (disolvente - DMSO, d6) &=3,43 (O—Cﬂa, s), 4,73

(2-H2, paroiélmente visible), 4,81 ?HZ-O, s), 5,12

) C_Cl5

(6-H, s), ~v 4,74 (10—H2, parcialmente visible),

Etapa B: Ester dibenzohidrilico de 4cido 7P~(D-5*~tricloroe

toxicarbonilamino~-5*~carboxivaleramido)~3~carboma

loximetil~7-metoxi~3~cefem-4-carboxilico.

A la solucidn del &cido 7beta—(D~5-tri-
cloroetoxicarbonilamino~5~carboxivaleramido)-3-carbamoilo—
ximetil-7-metoxi-3-~ceféem-4-carboxilico anterior en 500 ml 4
acetato de etilo se afiaden 17 g de difenildiagzometano en 20

ml de éter. Después de agitar la mezcla durante la noche,

¢co y cloruro sbdico., E1l disolvente se evapora de la solu~
¢idén seca para dar un producto crudo que se purifica por er)

matografia en gel de silice., Para la elucidn se utiliza =-

material presenta una mancha Gnica por cromatografia en --

capa delgada.

w

~fo—
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UV (QHBOH)'}‘maX.26SO pm ¢ =7000
RUN: (disolvente - CDCly) § -3,45 (0-CE;, 8), 3,35 (2-H,,

parcialmente visible), 4,69 (?Hg-o, ), 5,03 (6-H, &)
CC1,

4,88 (10-H,, parcialmente visible).

Etapa C: Ester dibenzohidrilico de Acido 7beta~/ (D-5‘-

tricloroetoxicarbonilamino-5—carboxivaleril)renil

acetilamino/ ~3-carbamoiloximetil-7-~metoxi—3..cc--

fem-4~carboxilico

Una mezcla de 1,1 g (1,18 milimoles) del
éster dibenzohidrilico del Acido 7beta-(D-5’-tricloroetixiL
carbonilamino S-carboxivaleramido)-3-carbamoiloximetil~T-
metoxi-3-cefem-4~carboxilico, 5 ml de aceﬁonitrilo ¥y 3mldg
bis-trimetilsililtrifluoracetamida se deja en reposo a temy
peratura ambiente durante seis horas. Transcurrido este pe
riodo, los productos voldtiles .se separan en alto vacio y-
el residuo se disuelve en 3 ml de cloruro de metileno. A
esta solucidén se afladen 0,23 ml (1,79 milimoles) de cloru-
ro de fenilacetilo y la mezcla se deja en reposo a la tem=-
peratura ambiente durante 65 horas. Después de esbo, la =
solucidn se evapora y el residuo se disuelve en 5 ml de te
trahidrofurano y 0,7 ml de 4cido clorhidrico 2,5 N, Al ca-
bo de veinte minutos de reaccidén, se evapora el disolven--
te y el residuo se reparte entre cloruvro de metileno y so-
lucidén de bicarbonato séddico. La capa orgénica se lave con
solucidn de cloruro sbédico, se seca ¥ se evapora a seque--—
ded. El producto crudo asi obtenido se purifica por oromatg
grafia en gel de silice, utilizando cloroformo y acetato -

de etilo 95:5 como eluyente. E1l compuesto del titulo cbte-
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ﬁido es homogéneo por cromatografia eu capa delgada.

UV: (CH50H) oy, 2640 pm ¢ ~6650
RMN: (disolvente - CD013)(§ 73,50 (0-CHg; ), 3,31 (2-H,,

parcialmente visible), 4,67 (CHE-o,sj, 5,04 (6-H, s),
. { : )
4 €01, .
~s 4,96 (10-H,, parcialmente visible), 3,95 (13-Hsy &}

Etepa D: Ester benzohidrilico de &cido 3-carbamoiloximetil-

7-metoxi-7beta~fenilacetamido-3-cefemn~-4—carboxili-

CO.

La solucidén de 104 mg de éster dibenzohi
drilico de &cido.7beta—[fD-5’-tricloroetoxicarbonilaminb—S'
-carboxivaleéril)fenilacetilaming/-3~carbamoiloximetil~7-me
toxiw3~cefem-4~carboxilico en 1 ml de &cido acético al 90 %
en agua se agita con 100 mg de c¢inc en polvo durante cinco
horas., Después de esto, se filtra la solucibdn y el disol--
vente se separa a vacio, El residuo se reparte entre cloruj
de metileno y agua y la capa de cloruro de metileno se ex-
trae con soluciones de bicarbonato sédico v cloruro sbddico,
Después'de,secar y evaporar, se obtiene un producto crudo -
que se purifica por cromatografia en capa delgada utilizand
placas de gel de silice y una mezela 3:2 de cloroformo y -
acet~to de etilo. El producto se caracteriza por sus espec
tros IR y RMN.

IR: (CH013) 1780, 1730 y 1680 cm
UVs (CH50H) Y o, 2640 Jm € 75870

1

[

RMN: (Disolvente - ODClz) § =3,40 (0-CHy, s), 3,33 (2-Hp,

parcialmente visible), 501 (6—H, s), —~A4,88 (10452,
parcialmente visible), 3,60 (15-H2, s).

.

0
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"Etapa E: Acido %~carbamoiloximetil-7-metoxi~7beta-fenilaced

- ¢co de acido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi~7beta~fenilacetani

~ 113~

tamido-~3-cefem-4-~carboxilico

Se disuelven 17 mg de éster benzohidrili

do—3~cefem~4méarboxilico en 0,2 ml de anisol y se trata con
0,5 ml de &cido trifluoracético durante cinco minutos. Dos-
pués de este periodo, la mezcla se concentra rapidamente en
alto vacio y se diluye con acetatc de etilo., El productc se

separa de la solucidn de acebato de etilo por extraceidn —-

con un regulador de fosfato sbébdico a pH 7,5. La solucidn
reguladora se acidula a pH 2,5 con 4cido clorhidrico diiui
do y el compuesto del titulo se separa por extraccidn con
acetato de etilo. Despuég de secar y evaporar la solucidn,
se obtiene el producto. Se obtiene una muestra analitica -
por récristalizacién en acetato de etilo, p.f. 159~1612 C.
UV : (Regulador a pH 7>'b~max.267° pm £ “ges0

IR: (CHBCN) 1780, 1735 y 1700

RMN: (Disolvente w CDBCN + D50) E,=5,42 (O-CHB,'S), %435

(2-H,, parcialmente visibles), 5.01 (6-H, s), 4,83
(10-H,, 4), 3,01 (13-Hy, s).
Anélisis elementel para 018H1907N58:
Calculado: C, 51,29; H, 4,54
Encontrado: C, 51,47; H, 4,73
Se disuelven 2 mg del &cido anterir en -
una gota de metanol y se trata con una solucibén de 2 mg de
diacetato de dibenciletilendiamina en acetato de etilo. La
sal de dibenciletilendiemine del compuesto del titulo preci
pita después de permanecer en reposo, en forma de cristales

. . =860(
aciculares, p.f. 140-143¢ C, UV: (0H30H>'}\max.263lfm%i
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Preparacidn de sal monosbddica de dcido 7 beta~(D-5-amino-5-

carboxivaleramido)-3~carbamoiloximetil-7-metoxi-3~cefem—l—

carboxilico.

Procedimiento de fermentacidn modificado

Etapa 1: Tubos inclinados .

Un tubo liofilizado de cultivo de Strep-

tomyces lactamdurans (MA-2008) se abre asépticamente y:éi qr
ganismo se transfiere a un medio de la siguiente compcéiéién:
. Medio XI: "

1 % de welazas oscuras

1 % de levadura de National Brewer

2,5 % de 4gar Difco a pH 7,0

agua Hasta el volumen deseado

- Los tubos inclinados se inoculan durante

siete dias a 282 C, Cuando se mantienen en frio, los tubos

inclinados son estables durante més de trece semanas.,

Etapa 2: Fages de siembra: Sistems en dos fases -

Primera 'siembre: La primera siembra se -

inocula directamente del cultivo inelinado de la Etapa 1
en 40 ml de levadura seca primaria al 1 % N.F., pH 7,0 (obtg
nida de la Yeast Product Corporation) en un matraz Erlenmg
yor de 250'ml provisto de tabiques. Los mabtraces se sacu~

den después en unsacudidor -rotatorio a 220 rpm. con un re-
corrido de dos pulgadas (5 cﬁ) a 289 C, durante un periodo

de dos a tres diss. :

Segunda siembra: Un inoculum al 2,5 %

procedente de la primera fase de siembra se agrega a un ma-

traz conteniendo un autolizado al 2 % de levadura de Fleigs

chmann S-150, pH 7,0, E1l crecimiento en esta fase es carac:

......
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teristicamente ligero y la incubacidn, realizada como en 1l

primera fase, no se prolonga més de 48 horas.

.

Etapa 3: Medio de produccibn

El medio de produccidn contiene, por li-~
tro de agua destilada: 30 g de solubres de destileriasy
7,5 g de levadura seca primaria N.F., y 0,25 % en volumen/
volumen de antiespumante Mobilpar-S, El medio se ajusta a
pH 7,0 con una pequefia cantidad de solucidn concentrada de
hidréxido sbédico, se dispensa en matraces Erlenmeyes y se
trabta en sutoclave durante quince o veinte minutos a 1217
Después de enfriar, el medio recibe un inoculum de 2,5%
de la semilla obtenida en la Etapa 2. El tiempo de incuba-
cibdn puede variar entre\50 vy 100 horas sproximadamente perd
se prefiere un periodo de incubacidn del orden de 72 horas)|
El volumen de medio en ceda matraz puede variar entre 30 y
50 ml pero rutinariamente se utilizan 40 ml ., El nivel de
inoculum puede variar entre 1 % y 5 % pero, en la préctica

se emplea generalmente un nivel de 2,5 %.

Etapa 4. Determinacidn

Cuando.la fermentacidn es completa, las
célulss se separan por centrifugacidn y el caldo se diluye
con solucidn reguladora de fosfato a pH 7,0, Se determina
la concentracibén de 4cido 7beta~(D-5-amino-S-carboxivalers-
mido)=3~(carbamoiloximetil)=-7-metoxi~3-cefem~-4~carboxilico
en el caldo de fermentacidn por el método de determinacidn
biologico en disco, habitualmente utiligzado, El argenismo ~
de ensayo empleado es Vibrio percolans (ATCC 8461). Unos dils
cos de papel-de filtro se sacan de los caldos diluidos y s¢g

colocan sobre la superficie de placas Petri conteniendo égjr
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| til-7-metoxi-3-cefem-4~carboxilico en el proceso de fermen-
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que han sido inoculadas con el organismo de ensayo Vibrio
percolang (ATCC 8461), También se colocan scbre estas pla~
cas Petri unos discos que han sido sumergidos previamente
en soluciones patrdn conteniendo concentracionss conocidas
de &cido 7beta—(D-B—amino~5-carboxivaleramido)-3—carbamoilg
ximetil)~7-metoxi-3-cefem~4~carboxilico. Los discos se iﬁcg
ban durante la noche a 282 C y se registran los didmetros -
de las zonas de inhibicién. La concentracidén del producto ~
y del caldo fermentado se calcula por interpolacién a pers-
tir de la curve patrdn que relaciona el didmetro de zona -
con las concentraciones conocidas de laé soluciones patrén
del producto, Mediante este procedimiento se calcula que el

Streptomyces lactamdurans MB-2908 produjo 78,6 Fg/ml de &zl

do 7 beta=(D~5=amino-5-carboxivaleramido)-3-carbamoiloxime-

tacién modificado.

Etapa S5: Aislamiento

| El caldo filtrado se ajusta a pH 7,0 con
édcido clorhidrico diluido ¥y se hacen pasar 2900 ml a través
de una columna gque contiene 100 g de una resina cambiadora
de anidn fuertemenbte bésica, con une matriz de estireno-di-
vinilbenceno(resina Dowex 1 x 2, ciclo de cloruro), a razbn
de 10 ml/minuto. El disolvente consumido se recoge en frac-
ciones de 500 ml . La columna de resina se lava con agua y
se eluye con clorurc aménico al 3% en metanol al 90 %, El
eluato se recopge en fracciones de 100 ml, Las fracciones -
coﬁsﬁmidas se combinan, se ajusta el pH a 7,2-8,0 con hidrd
xido sbédico diluido y se adsorbe sobre una resina cambiadorg
de arién fuertemente bésica (100 g) con una matriz de esti- '

reno~divinilbenceno (resina Dower 1 x 2, ciclo de cloruro) a
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razdn de 14 ml/minuto, La columna se lava con agua y se elu
ye con solucién acuosa al 5 % de cloruro sédico. E1 eluato
se recoge en fracciones de 50 ml y se concentra. E1 concen-
trado se diluye a 500 ml, se ajusta desde pH 8,8 a pH 2,0 -
con dcido clorhidrico diluido y se absorbe sobre 25 ml de -
una resina cambiadora de catién fuertemente &cida, del tipo
de sulfonato, con una matriz de estireno-divinilbenceno (re
sina Dower 50 x 2, ciclo de hidrdgeno), a razbn de 2,5 mi/
minuto., La columna se lava con 25 ml de agua y después se
eluye con piridine al 2 % hasta que el pH del efluyente de
la columna asciende a 7 (54 ml). El eluato as{ obtenido sc
ajusta a pH 8,0 con hidrdxido sbddico diluido y se concen-
tra a vacio para separar, la piridina y dar la sal monosddii
ca de &cido 7beta-(D=5=-amino-5-carboxivaleramido)-3-carba-
moiloximetil-7-metoxi-3-cefem~4~carboxilico,

Anélisis elemental para 016H21N4509Na:

Calculado : C, 41,0 %; H, 4,5 %; N, 12,0 %; S, 6,8%

Encontrado: C, 39,31 %; H, 4,76%; N, 11,16 %; S, 6,4

EJEMPIO 22

-

Acido A-carbamoiloximetil-7-metoxi-7beta-fenilacetamido~3-

cefem-4-carboxilico

Etapa A: Bster dibenzohidrilico de Acido 7beta —/(D-5’~tri-

cloroetoxicarbonilamino=~5’~carboxivaleril)fenila—~~

Y-carboxilico.

Se calienta.a 402 C, durante veinte horas),
una solucién de 9,3 g (10 milimoles) del éster dibenzohidri
lico de &cido 7Ybeta-(D-5-~tricloroetoxicarbonilamino=5-carbo
xivaleramido)«~3~carbamoiloximeti-7-metoxi-3~cefen-4~-carboxi

lico, 7,8 g (40 milimoles) de N-trimetilsililftalimida y -
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- 5,% ml (40 milimoles) de cloruro de fenilacetilo en 50 ml

cromatografia sobre 1 Kg de gel de silice, utilizando como

" descritas en el Ejemplo 18, Etapa E.

'prOCedimiento descrito en el Ejemplo 18,Etapa F,y tiene las

=118~

de ascetonitrilo. Transcurrido este tiempo, la mezcla se enw
fria a la temperatura ambiente y se filtra. E1 filtrado se
evapora a sequedad y se tritura con hexano. El residuo in-
soluble, conteniendo éster dibenzohidrilico de &cido 7beta-—
/(D-5‘—triclofoetoxicarbonilamino-5'—carboxivaleril)fenilau
cebilaming/~3-carbamoiloximetil-7-metoxi~%-cefem-4~carbosi-

lico, se utiliza sin purificacidn en la siguiente etapa.

Etapa B: Ester benzohidrilico de écido 3-carbamoiloximetil-|

7-metoxi~7beta~fenilacetamido-3=cefem—l—carboxili~
co | | |
E1 producto crudo de la Etapa A se disuelq
ve una mezcla de 50 ml de acetato de etilo, 45 ml de &cido
acético y 5 ml de agua. A esta solucidbn se afiaden 20 g de -
cinc en polvo ¥y la mezcla se agita a la temperatura ambien-
te durante cuatro horas. Después de esto, el exceso de cinc
se separa por filtracidén y el filtrado se reparte entre acg
tato de etilo y egue. La capa orgénica se lava con upa so=-
lucidén de bicarbonato sbédico y agua, se seca y se evapora el

disolvente. ELl producto crudo asi obtenido se purifica por

eluyente una mezcla de cloroformo, hexano y metanol (47:47:

6). E1 producto obtenido tiene las caracteristicas fisicas

Etapa C: Acido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7beta-fenilace~{

tamido-3~cefem—4-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara por el

nismas caracterlsticas fisicas que el producto del Ejemplo 18.
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EJEMPLO 23

Acido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi~ 7 beta~(2-tienilacetami-

do)-3-cefem-4—carboxilico

Etapa A: Ester dibenzohidrilico de &cido 2beta-[ﬁ-5'-triclg

roetoxicarbonilaming-5’-cacboxivaleril)-2-tienil-

acetilaming/-3-carbamoiloximetil-7-metoxi--~cefen-

4..carboxilico

Se calienta a 472 C durante 16 horas u.a
mezcla de 6,0 g (6,3 milimoies) de éster dibenzohidrilicc
de dcido 7 beta~-(D-5'-tricloroetoxicarbonilamino-5=~carbo-
xivaleramido)-3-carbamoiloximetil-7-netoxi-3-cefen-4-carbo.-
xilico, 4,7 g (40 milimoles) de N-trimetilsililfluoracetami
da, 3, 42 ml (25 wilimoles) de cloruro de 2-tienilacetilo -
y 50 ml de cloroformo. Después de separar el disolvente por
gvaporacidn, la mezcla de reaccidén cruda se extrae con he-
xano y se purifica por cromatografia sobre 1 kg de gel de
silice, utilizando como eluyente acetato de etilo al 10 %en
cloroformo.

UV : (CHzOH) y oy 265 pm &=5810
RMN: (Disolvente - CD015) S= 3,53 (--OCHB, 8) 3,4
(2—H2, a), 4,74 (CHE-O, s), 5,05 (6-H, 8)~~5,0
cc1

3
(10-H,, parcialmente visible), 4,15 (13-H,, s).

Etapa B: Ester benzohidrilico de Acido %-carbamoiloximetil

~7-metoxi-7beta~(2-tienilacetaunido)-3~cefem—4—car-

boxilico

Se disuelve 4,2 g (3,8 milimoles) de és-—
ter dibenzohidrilico de &cido 7beta—[TD-5’-tricloroetoxical

bonilamino—5'-carboxivaleril)-2—tieni1acetilaminq715—carba-




10

18

20

28

30

=120

moiloximetil~7-metoxi~3-cefem~4-carboxilico en 30 ml de acg
tato de etilo y se afiade sobre 30 ml de &cido acético acuo~
so al 90 % y 12 g de cinc en polvo. La mezcla se agita fuer
temente dursnte cinco horas y media a la temperstura ambien
te. Después de separar el cinc por filtracidn, el exceso -

de &cido acético se elimina por lavado con agua de la solu

cibén de acetato de etilo. El compuesto del titulo se aisla

en la forma descripta en el Ejeusplo 21, etapa E. Se caracie
riza por cromatografia en capa delgada (CH5OH al 7 % en una
mezcla 1:1 de CHClB/n~hexano) como un material de mangha -

finica.,

TR: (CHO1) 1740, 1800 cm™*

UV: Ny, 263 pm © 75800

RMN: (Disolvente - CD015)8=3,45 (~0CHy 5),~—3,4
(2-H,, 4), 5,02 (6-H, s), ~ %,92 (10-H,, parcialmen-
te visible), 3,85 (13-Hy, s).

Etapa C: Acido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7beta-(2-tie—

nilacetamido)-3—-cefem-4-carboxilico

Una solucidn fria de 1,%6 g de éster ben-
zohidrilico de 4cido %-carbamoiloximetil-7-metoxi-7beta-(2-
tienilacetamido)~-3-cefem-4-carboxilico en 10,88 ml de ani--|
sol se agita con 5,44 ml de &cido trifluoracético a 02 C
durante media hora. Los volétiles se separan en alto vacio
y el pﬁoducto se recristaliia en acetato de etilo, p.f. 165
le7¢e ¢,

UV: (Regulador a pH 7) 263 £ =gguo
Nmax.ozg Ppﬁ ¢ =1a00 {3lfa/y

(c=1, CHBOH) “+ 1992
BMN: (Disolvente - CD3ON + D,0) 5 ©3,48 (-OCHB, 8), 3,4
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(2—H2, parcialmente visible), 5,05 (6-H, s),4,91
(10-H,, 4), 3,86 (13-H,, s).

Anélisis elemental para C16H17N50782:
Caleulado : C, 44,96; H, 4#,01; N, 9,83
Encontrado: C, 44,86; H, 3,99; N, 9,21; S, 15,00

Etapa D: 3-Carbemoiloximetil-7-metoxi~7beta-(2-tienilaceta—

mido)-3-cefem-4~carboxilato sddico

Lined

Una suspensibn de 1 g de &cido 3-carbamoi
oximetil-7~metoxi-7beta-{2-tienilacetamido)-3~cefem—-L4~car—
boxilico en 100 ml de agua destilada se agita a la tempera-
tura ambiente mientras se afladen gradualmente 0,2 g de bi-
carbonato sbdico. Cuando\se consigue la disolucién y el pH
es sustancialmente neutro (pH 6-7), se filtra la mezcla en
un frasco de liofilizacidén. E1l filtrado es liofilizado.

Se obtiene 1 g de 3-carbamoiloximetil=7-
metoxi-7beta-(2-tienilacetamido)~3-cefem-4~carboxilato sb--
dico amorfo, que representa una recuperacién del 99 %. UV
(regulador a pH 7): E % 198 a262 nm, 315 a 2%6 mm. IR (Kbr)t
1760 (lactema). [élf§7D “183,12 (€71, regulador a pH 7).

EJEMPIO 24

13

Acido 3-carbemoiloximetil-?beta-(2-furilacetamido)-7-metoxi

cefem-f-carboxilico

Etapa A: Ester dibenzohidrilico de Acido 7beta=/{D=5’=triclb-

roetoxicarbonilamino-5‘=carboxivaleril)=2=furil-

acetilaming/-3-carbamoiloximetil-7-metoxi-3-cefem-

decarboxilico

Se calienta a 472 C durante 16 horas una
mezela de 9,3 g de éster dibenzohidrilico de &cido 7beta-

(D-5‘-tricloroetoxicarbonilamino-5’~carboxivaleramido)~3~
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carbamoiloximetil~7-metoxi-3-cefem—4-carboxilico, 7,0 ml de
bis (trimetilsilil)-trifluoracetamida, 4,7 ml de cloruro de|
2-furilacetilo y 50 ml de diclorometano. E1l disolvente se -
separa por evaporacidn, la mezcla de reaccidn cruda se ex—-
trae con hexano y el residuo se utiliza sin purificacién en
la siguiente etapa. :
RMN : (Disolvente - CDC15) ¢ =3,L§8 (—OCHB, s), 3,08 (2-d,,
'9015
a), 4,63 (CH,, s), 5,02 (6-H, s),~ 4,88 (10-H,, 1),
0-
3,72 (13-H2, s)e

Etapa B: Ester benzohidrilico de &cido 7beta-(2~furilaceta-

mido)-3-carbamoiloximetil-7-metoxi-3-cefem-t-car-—

boxilico

El éster dibenzohidrilico de la Etapa 4
se hace reaccionar con cinc en polvo y &cido acético, si-
guiendo los procedimientos descritos en el Ejémplov20,_iha-ﬁ
pa B. Después de cristalizar en cloroformo-hexano, el pro--
duecto puro presenta las siguientes caracteristicas fisicas:
P.F: 168-1712 C '

IR: (05015) 1800, 1720, 1700

UV: ~\ pay, 265 pm &= 7200
RUN: (disolvente - CDCN) § 3,43 (-0CHy, s), 3,39

(2-H,, parcialmente visible), 5,0 (6-H, s), 4,75
¥ (10-H,, 4), 3,64 (13-H,, s).

Etapa C: Acido %-carbamoiloximetil-7-metoxi-7beta~(2-furil-

acetamido)-3-cefem-4~carboxilico

El Acido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi~7bg

ta~(2-furilacetamido)~3-cefem-4~carboxilico se prepara a —-|
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partir del producto de la etapa B siguiendo el procedimiep
to descrito en el Ejemplo 20, Etapa C. El producto, des—-
pués de recristalizar en acetato de etilo, tiene un punto
de fusibn de 156-1619C,

UV : (Regulador a pH 7)hpay, 265 pm £ = 7200

IR : Concordante con la estructura

RMN: (Disolvente - CD;CN + Dy0)§7 3,44 (-00H;, skh3,58

(E—Ha, parcialmente visible), 5,02 (6-H, s), 4,82
(10-H,, d4), 3,66 (13-H,, =).

EJEMPIO_ 25

Acido 3~carbamoiloximetil-7-metoxi~7beta-tiofenoxiacetamil

3—cefem-4—carboxilico

Etapa A: Ester dibenzohidrilico de 4cido 7beta—/(D-5-tri-

cloroetoxicarbonilamino—~5-carboxivaleril)tiofeno~

xiacetamidq7¥3—carbamoiloxi@etil~7-metoxie3~ce~

fem-4~carboxilico

Siguiendo substancialmente el pﬁocedi—
miento descrito en el Ejemplo 24, Etapa A, y sustituyendo
el clorﬁro'de 2-furilacetilo por una cantidad equimolecu~
lar de cloruro de feniltioacetilo, se obtiene el éster di-
benzohidrilico de 4cido 7beta-[(Du5~tric1oroetoxicarboni—
lamino-5~-carboxivaleril)tiofenoxiacetamido/~3-carbamoilo-
ximetil-7-metoxi~3~cefem~4—~carboxilico,

RMN: (Disolvente- CDOlB) 53‘5,53 (-ocﬂz, s)~ 3,23

co
13

(2-H,, parcialmente visible), 4,87 (?Hz, w, 5,0
0-

(6-H, 8), 4,87 (10-Hy, F)’ 3,68 (13-H,, 8).
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Etapa B: Ecter benzohidrilico de &cido 3~-carbamoiloximetil

=7-~metoxi~7beta~-tiofenoxiacetamido~3~-cefem-4-car~

boxilico
Siguiendo substancialmente el procedimie

to descrito en el Ejemplo 24, Etapa B y sustituyendo 2l és
ter .+ ibenzohidrilico de Acido 7beta—[fD-5’—triéloroetoxi~
carbonilamino-~5"— carboxivaleril)—E-furilacetilaming]—ffcq
bamoiloximetil-7-metoxi-3-cefem-4~carboxilico por éster -
dibenzohidrilico de &cido 7beta-/{D-5-tricloroetoxicarbo-
nilamino-5-carboxiva1eril)tiofenoxiaoetamidg7?3~carbamoil—
oximetil-7-metoxi-3~cefem-4~carboxilico, se obtiene, Jdes-
pues de purificacién cromatografica, un producto subsbtan-
cialmente puro que apsrece como mancha Unica en cromate—-
grefis en capa delgada., E1l IR estd de acuerdo con la es-—-
tructura,
uv %max.;z% ym € = 11350
BMN: (disolvente - CD015) 6‘—5,34 (—OCHa, a), 3,24 (2—H2,

parcialmente visible), 5,0 (6-H, s), 4,88 (10-H,, 4),

5,68 (13—H2, 5).

Etapa C: Acido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7beta~tiofeno~

xiacetamido-3-cefem~4-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara s —-
partir del producto de la Etapa B anterior, siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 2% Etapa C, EL producto presenta
una mancha fmnica por cromatografia en capa delgada, p.f.
119-123¢e C,

UV: (Regulador & pH 7) ~ . 247 jm £ = 10400

RIN: (Disolvente - CDzON + Dy0 § 3,38 (-OCHj, s),
3,34 (2-H,, parcialmente visible), 5,0 (6-H, s),
4,82 (10-H,, 8), 3,71 (13-Hy, s).

)

s
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EJEMPLO 26

Acido 7beta-(D,L-alfa-azidofenilacetilamido)-3-carbamoiloxi-

netil-7-metoxi~3-cefem—4-carboxilico

Etapa A: Acido 7beta-(D-5-terc-butoxicarbonilamino=5~carbo~

xivaleramido)-3-carbamoiloximetil-7-metoxi-3~ce-

fem~4-carboxilico

Se disuelven 50,0 g de &cido 7beta-(D-S5-amino-
5-carboxivaleramido)-3-carbamoiloximetil-7-uetoxi-3~cefen—
4~carboxilico en una mezcla de 1500 ml de solucién acuosa -
de fosfato dipotésico hidrdgeno al 5% y 1000 ml de acetona
y se ajusta a pH 9,5 con solucién 2,5 N de hidrdxido sédico.
A esta solucidén agitada se afiaden 50 ml de azida de terc-
butoxicarbonilo y el pH se mantiene a 9,5 durante un pericdo
de veinte horas. Después ;e extrae la mezcla de reaccidn -
con acetato de etilo, se desecha la capa de acetato de eti-
lo y la capa acuosa se enfria a 02 C, se agita con 1200 ml
de acetato de e&silo y se acidula a pH 2,5 con 4cido clorhi-
drico concentrado. Se separa la capa de acetato de &ilo, -
se seca sobre suliato mbédico y se concentra a vacio y el sd
1ido asi obtenido puede ser utilizado sin méds purificacidn.
IR: 1790 (beta-lactama), 1700
UV: (Regulador & PH 7)) gax. 263 & -6820
RMN: (Disolvente - DMSO, d) g' -3,30 (-—OCHB, s), 3,42

(2-H2, parcialmente visible), 5,06 (6-H, s), 4,78
(10-H, 4), 1,38 (t-Bu. s).
Etapa B: Ester dibenzchidrilico de &cido 7beta-(D-S-terc-

butoxicarbonilamino-5-carboxivaleranido)-3-carbamnoi

oximetil-7-metoxi-3-cefem~4~carboxilico.

A una solucién de 15,0 g de 4cido 7beta=—(D-5-bu-~

toxicarbonilamino~5~carboxivaleramido)-3-carbomoiloximetil

~7-netoxi~3-cefem=4~carboxilico en 50C ml de acetato de ~
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| mezela de 500 ml de metenol y 20 ml de agua. La soluciér hi

| Etapa C: Ester dibenzohidrilico de 4cido 7beta- /(D-Siterc-

terc-butoxicarbonilamino-5’-carboxivaleramido)-3~carbamoil-

“lmo, 16~2 g de bis-(trimetilsilil)trifluoracetamida y cloruro

- 126

etilo se afiaden 5,5 g de difenildiazometano en 70 ml de éted
La mezcla de reaccibén se calienta a 402 C con agitacidn y -
después de treinta minutos se trata con 5,5 g adicionales

de difenildiazometeno en 70 ml de éter. Al cabo de tres ho-

ras, el disolvente se separa a vacio y se sustituye por una

drometandlica se extrae cuatro veces con hexano y después se
evapora a vacio. El residuo se disuelve en acetato de etiln,
se seca sobre sulfato sbédico y se evapora a vacio Qando'e}

compuesto del titulo qﬁe se utiliza sin purificar en la si-

guiente etapa.
BRMN: (Disolvente - CDCl3)g -3,60 (OCHB, 5), 3,4 (2-H2,'

parcialmente visible), 5,10 (6-H, s), 4,95 (10-H,

parcialmente visible).

butoxicarbonilamino—§'-carboxivaleril)—D.L—a;;a—
azidofenilacetilamingz—§;carbamoiloximetil-z-metoxi

Fmpefem-4~carboxilico.

Se calienta a 452 C durante 16 horss una mezcla

de 10,8 g de éster dibenzohidrilico de &cido Pbeta~(D-5"~
oximetil-7-metoxi-3~cefem-4-carboxilico, 100 ml de clorofor

de D,L—alfa»azido—fenilacetii0w La mezcla se diluye con %00
ml de cloroformo, se lava con solucidn acuosa al 2 % de bi-
carbonato soédico y solucién acuosa saturada de cloruro sbédi
co, se seca sobre sulfato sbédico y se evépora hasta formar

un aceite que se purifica por precipitdcidn del producto en
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solucidn corofdérmica con hexano. E1 sbélido amarillo pélido
se utiliza en la siguiente etapa sin purificacibn.

IR: 1790 (beta-lactama) 1, 1735, 2100 (~N3)
RMN: (Disolvente - CDCl;) §-3,70 (~OCHg, s), 3,2 (2~

parcialmente visible).

Etapa D: Acido 7beta-(D,I-alfa-azidofenilacetilamino)-4=cart

bamoiloximetil—?-metoxi-}—cefem-4—carboxilicq

Una solucibn de 13,0 g de éster dibenzohidriii-
co de &cido 7beta—/(D-5'-terc-butoxicarbonilamino~5-carbu-
xivaleril)-D,L—alfa—azidofenilaceti1amin97;3-carbamoiloxim§
til-7-metoxi~3=~cefem~4~carboxilico en 1% ml de anisol se -
vierte sobre 65 ml de &cido trifluoracético frid (02 Ci;.&l
cabo de cinco minutos, la solucidn se vierte sobre 1800 ml
de éter frio (02 C) y agitado. EL sblido precipitado se re-
coge y se distribuye entre solucidn acuosa al 10% de fosfa-
to &cido disbddico y acetato de etilo. La capa de acetato de
etilo se desecha y la capa cuosa se cubre con acetato de eti
lo limpio y la mezcla sgitada se lleva a pH 2 en frid, en-
pleando &cido fosfdérico acuosa al 60 %. La capa de acetato
de etilo se recoge, se lava con solucidn acuosa saturada de
cloruro sbédico y después se seca sobre sulfato sédico. Laé
sustancias volétiles se separan a vaclo para dar el compues

to del titulo.

UV 264 = 7537
max. e E: (regulador a pH 7)

251 fm ¢ =113567
IR : 1760 (beta-lactama), 1705, 2105 (—Na)
BMN: (Disolvente - CDON) £=3,36 (~0CHz, 8), 3,50 (-OCH,,
8), 3,40 (2-H,, parcialmente visible), 5,06 (6-H, s),
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4,86 (10-H, s), 5,15 (13-H, s).
EJEMPIO 27

Acido 7beta-(D,I-alfa-aminofenilacetamido)-3~carbamoiloxi—~

meti1—7-metoxi-B—cefem-4-carboxilico

Una suspensidén de 1,0 g de Acido 7beta-(D,l-al—
fa-azidofenilacetilamido)-3~carbamoiloximetil-7-metoxi-3-
cefem~4~carboxilico en 10 ml de Acido acético y 90 ml de ~
agua a 02 C se agita con 5,0 g de polvo de cinc durante -
diez minutos y se filtra., El filtrado se rocia con sifuro -
de hidrbgeno, se filtra y el filtrado se liofiliza para dar

un sblido blanco que se lava con éter y se seca a vacio dap

~do el compuesﬁo del titulo en forma de polvo blanco.

UV: (Regulador a pH 7)Th.max. 264 pm éi ~-6525

IR: 1770 (beta-lactama), 2650, 1550 (HN3+)
RMN: (Disolvente —D20 + HCOB'j § = 3,78 (—OCHa, s)

3,84 (-OCHB, s)y 3,90 (2-H,, parcialmente visible).
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EJEMFLO 28

7-Hidroximetil-7-(2~tienilacetamido)cefalosporanato sdédico

A, 7=(4-nitrobencilidinamino)cefalosporanato de benzohidri-

10,

Se calienta bajo nitrdégeno una meZcia équi—
molecular de 7-aminocefalosporanato de benzohidrilo y 4=
nitrobenzaldehido, en 200 ml. de benceno por gramo de éi—
dehido y el agua se separa azeotropicamente a lo largo de
un perido de una hora. La solucidédn se evapora a presidén re-
ducida para dar una espuma. El espectro IR (CHCla) presen-
ta bandas a 5,60 (beta~lactama) y 5,75 p (ésteres), mien-
tras que el espectro RMN (60 Hz) presenta picos a (los ni-~
meros son en Hz de TMS interno en CDCla) 518, 516 (1H),
596, 587, 575, 566 (cuarteto AB; 4H), 439 (10H), 416 (1H),

320, 328, 325, 32% (doblete de dobletes; 1H), 311, 306 (1H)| . -

308, 295, 288, 274 (cuartete AB; 2H), 227, 209, 206, 187 -
(cuartete AB; 2H) y 119 (3H). La cromatografis en capa del-
gada sobre placas de silice de 250 u con acetato de etilo .
al 10% en cloroformo presenta esencialmente una mancha a

Rf ¥ 0,58; solamente pueden detectarse trazas de los mate-
riales de partida.

B, 7-Hidroximetil—?-(4—nitrobeg§ilidinamino)cefalosporanato

de benzohidrilo

Se hace pasar una lenta corriente de nitréd-
geno por un vial de medio dracma (7 g) conteniendo 60 mg. de
7=(4~nitrobencilidinamino)cefalosporanato de benzohidrilo
y al cabode wunos minutos se afiaden 0,3 ml. de N,N-dimetil-
formamida. Se continua haclendo burbujear la corriente de
nitrégeno a través de la solucidén pardo verdosa durante uno

treinta segundos y después se hace pasar una corriente de
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zina en polvo, 85,5 mg. de monohidrato de acido p—toluensﬁl-

| minutos. A esta mezcla se afiade una solucidn de 204 mg de

‘la estructura atribuida.
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formaldehido gaseoso en nitrégeno, generado-por_balefac—
cién de unos 15 mg. de paraformaldehido en una corriente de
nitrégeno. Se descarga el color y la solucidn resultante
lse evapora hasta formar uns goma, bajo alto vadio,}La gonmAa
gse lava disolviéndola en un pequefio volumen de cloroformo
¥y evaporando de nuevo hasta formar una goma, bajo alto va-
cio. El producto presenta un espectro IR (néto) con absorw
cién de hidroxi, beta-lactama y éster. El espectw RMN en
CDCl5 pregenta el singlete esperado del protén de bencili-
dino y una nﬁeva absorcién.asdciada con el grupo hidroxi-

metilo.

C. Sal de Togilato de 7-hidroximetil-7-aminocefalosporanaid

de benzohidrilo.

Una mezcla de 100 mg. de 2,4~dinitrofenilhidy
fénico y 3 ml. de etanol absoluto se agita durante treinta

7-hidroximetil-7(4-nitrobencilidinamino)cefalosporanato de -
benzohidrilo en 3 ml. de etanol y 0,5 ml. de cloruro de me-
tileno. La mezcla se agita durante treinta minutos, se fil-
tra y después de haber lavado a fondo la tomz del filtro»-
con etanol, los filtrados se evaporan a presidén reducida a
la temperatura ambiente o por debajo. El sbélido resultante
se lava varias veces con éter y se seca en una corriente de

trogeno. Los espectros IR y RMN del producto concuerdan con

D. 7-Hidroximetil-7-aminocefalosporanato de benzohidrilo

Se prepara una mezcla de 3,5 ml de éter, 0,5
ml. de acetato de etilo, 2 ml de agua y 22 mg de fosfato ~

dipotéasico hidrégeno. A esta mezcla se afiaden 100 mg de sal

B3]

152
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“en 0,3 ml de cloruro de metileno seco se enfria a 02 y se
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de tosilato de 7-hidroximetil-7-aminocefalosporanato de
benzohidrilo ¥ la mezcla se sacude fuertemenﬁe durante va-
rios minutos. Después de separar las fases, la fase acuosa
se extrae de nuevo con éter, las fases orgénicas combina-
das se secan con sulfato magnésico anhidro y se evaporan
a presibén reducida hasta formar una goma. El producto.se
lava varias veces disolviéndolo en un pequefic volumen ce
cloroformo y evaporando de nuevo hasta formar una goma, bajo
alto vacio. El producto asi obtenido presenta unos espec-—
tros IR y RMN concordantes con la estructura atribuida.

E. 7-(2-Tienilacetoximetil )~7~(4-nitrobencilidinamino)ce~

falosporanato de benzohidrilo.

Una solucidén de 90 mg de 7-hidroximetil-7-

(4=nitrobencilidinamino)-cefalosporanato de benzohidrilo

trata con 0,5 nl de cloruro de metileno seco conteniendo,
100 mg de piridina, también enfriado a 02, A esta'mezcla
se aflade, enfriando y agitando durante diez minutos, una
solucion enfriada de 25 mg de clorurc de 2-tienilacetilo en
0,25 ml de cloruro de metileno seco y se mantiene duran-
te dos horas a 02. Después la mézcla se sacude con una So-
lucién de 55 mg de fosfato dipotédsico hidrdgeno en 3 ml. d
agua, se separa la fase organica, se seca con sulfato mag-
nésico anhidro y se lleva a formar una goma bajo alto va-

cio. La goma se lava disolviéndola en un pequeiio volumen de

cloroformo y evaporandola de nuevo hasta formar una goma by
jo presidén reducida. El producto se purifica por cromato-
grafia preparativa en capa delgada sobre placas de 1000 )2
de silice, con indicador fluorescente. Después de desarro-

llar con acetato de etilo al 5 % en cloroformo, se locali-
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za la banda deseada con ayuda de luz ultravioleta de longi-
tud de onda corta y larga, se separa y se eluye con aceta=-
to de etilo. El producto presenta unos espectros IR y RMN
concordantes con la estructura propuesta.

F., 7-(2-Tienilacetoximetil)-7-aminocefalosporanato de hLenzo-

hidrilo.

| Una mezcla de 15,9 mg de 2,4-dinitrofenil-
hidrazina pulverizada, 13,5 mg. de acido p-toluensulfénico
¥y 2 ml. de etahol‘absoluto se agita durante treinta minu-
tos. 4 esta mezcla se afiade una solucidn de 58 mg de 7-(2-
tienilacetoximetilj—7—(4—nitrobencilidinaminp)cefalospo:a-
nato de benzohidrilo em 1,5 ml. de etanol y 0,2 ml de clo-
ruro de mefileno. Después de agitar durante treinta minutos
se filtra la mezcla y la torta se lava a fondo con etanol.
El filtrado se evapora a presion reducida a la temperatura
ambiente o por debajo y los solidos resultantes se lavan
varias veces con.éter. El s6lido se sacude con una mezcla -
de 28 mg de fosfato dipotésico hidrdgeno, 2 ml de agua y 4
ml de éter, se separan las fases y la fase acuosa se extrae
de nuevo con éter. Las fases orginicas combinadas se secan
con sulfato magnésico anhidro y se evaporan hasta formar

una goma bajo alto vacio. El producto se purifica por cro-

1000 P de silice con indicador fluorescente, utili;ando comT
eluyente acetato de etilo, al 30 % en benceno. Después de
situar la banda deseada con ayuda de luz ultravioleta de
longitud de onda corta y larga, se retira y se eluye con
acetato de etilo. El producto presenta las absorciones IR

y RMN deseadas y es esencialmente homogéneo en cromatogra-
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G. 7-Hidroximetil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato de

benzohidrilo.

I - Por migracidn de acilec 0—=N

El 7-(2-tienilacetoximetil)-7-aminocefalos=-
poranato de benzohidrilo experimenta una migracidén esponta-
nea de acilo O a N. Cuando la migracién ha transcurrido -
hasta un grade satisfactorio, determinedo por cromatoegrafia
en capa delgada, ei producto sustancialmente més polaf. -
7-Bidroximetil-7-(2~-tienilacetamido)cefalosporanato de ben-

zohidrilo, puede ser aislado por cromatografia preparatiya
en capa delgada o cromatografia sobfe gilice. Presenta to-
das las caracteristicas deseadas en los espectros IR y RMN
y es esencialmente homogéneo por cromatografia en capa del-

gada.

II- Por acilacidén directa con anhidride

Una mezcla de 100 mg de sal de tosilato de
7=hidroximetil-7-aminocefalosporanato de benzohidrilo y
4% mg de anhidrido 2-tienilacético se agita fuertemente
con una mezcla de 2 ml. de agua, 5,5 ml. de éter, 0,5 ml.de
acetato de etilo y 30 mg de fosfato dipotésico hidrdgeno.
Se separan las fases y la fase acuosa se extrae de nuevo -
con éter, se combinan las fases organicas, se secan con -
sulfato magnésico y concentran hasta unos 0,5 ml. Después
de agregar O,1 ml. de piridina, la mezcla de reaccidn se
deja en reposo durante 18 horas a la temperatura ambiente
y después se evapora bajo alto vacio hagta formar un acei-
te. E1 aceite se recoge en 5 ml. de éter y se agita con
una mezcla de 25 mg de fosfato dipotdsico hidrdgeno en 2 ml
de agua. Después de separar las fases y extraer de nuevo

la fase acuosa con % ml. de éter, las fases organicas combi

i,
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nadas se secan con sulfato magnésico anhidro y se evaporan
bajo alto vacio hasta un aceite. El producto crudo se lava
dos veces disolviéndolo en un pequefio volumen de clorofor-

mo y evaporando de nuevo bajo alto vacio, después de lo

cual se purifica por cromatografia preparativa en capu del=|

gada. El material asi obtenido es idéntico en todos los as-

III - Por acilacidn directa con cloruro de &cido

Una solucidén de 7-hidroximetil~P-zminocefa-
losporanato de bencilo (preparada a partir de 114 mg de la
sal de tosilato) en 0,2 ml de cloruro de metileno secano en
tamiz, se enfria a 02, A esta solucidn se afladen gota a o=
ta, con agitacidén 33 mg de cloruro de 2-tienilacetilo cn
0,2 nl de cloruro de metileno secado con tamiz, a lo largo
de 30 segundos, seguido devla adicidén gota a gota de 16
ng de piridina también en 0,2 ml. de cloruro de metileno se:
cade en tamiz. La mezcla se agita durante 1 hora a 02 y '
después se evapora hasta formar una goma bajo una corriente
de nitrdégeno seco. La goma & sacude fuertemente con una mez;
cla de 77 mg de fosfato dipotdsico hidrdgeno, 3,5 ml. de -
éter, 0,5 ml. de acetato de etilo y 2 ml. de «gua. Después
de la separacidén de fases, la capa acuosa se extrae de nue-
vo con éter y las fases orgénicas combinadas se secan con
sulfato magnésico anhidro, filtmn y evaporan a presidn re-
ducida. La goma resultante se purifica por cromatégrafia -
preparativa en capa delgada sobre placas de 1000 P de si-
lice, con indicador fluorescente. La banda deseada se loca-
liza mediante luz ultravioleta de longitud de onda corta,
se separa y se eluye con acetato de etilo. E1l producto pre-

senta todas las propiedades fisicas y espectrales espera-
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das del compuesto deseado.

H. 7-Hidroximetil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sb-

dico.

Una mezcla de 59 mg de 7-hidroximetil=7-(2~
tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo, 0 5.ml. de
anisol y 1,0 ml. de &cido trifluoracético se deja en reposo
a la temperatura ambiente durante 10 minutos, después de
lo cual la mezcla se concentra bajo presidn reducida hasgta
formar un aceite. El productc se disuelve en 5 nl. do clo-
roformo y se agita con una mezcla de 5 ml. de agua y 8,4 ng
de bicarbonato sbédico. Se separan las fases y la fase orga-
nica se lava de nuevo con agua. Las fases acuosas combina-
das se lavan con cloruro de metileno y después se 1liofili-
zan dando 42 mg de solido, que presenta caracteristicas es-—
pectrales IR y RMN concordantes con el producto deseado.

Siguiendo los métodos de las Etapas A, B, C,
D, G II o IIT y H de este ejemplo y utilizando los reacti-
vos indicados a continuacidn en lugar del formaldehido de la
Etapa B anterior, se obtienen: 7-(2-tienilacetamido)-7~ace~
toxicefalosporanato sodico empleando perdxido de acetilo
en lugar de formaldehido; 7 f~-(2~tienilacetamido)-7X~tri-
fluormetoxicefalosporanato sbédico empleando perdxido de bis
(trifluormetilo) en lugar de formaldehido; 7{~trifluorme-
til-7=~(2-tienilacetamido)cefalosporanato sédico con cloro-
difluormetano en lugar de formaldehido; 7-cloro-7-(2-tieni-
acetamido)cefalosporanato sbédico con hipoclorito de terc—
butilo en lugar de formaldehido; 7-(P -cianoetil)-7-(2~
furilacetamido)cefalosporanato sodico empleando acriloni~
trilo en lugar de formaldehido; 7-metil-7-(2-tienilacetamido

cefalosporanato sdédico cmpleando sulfatc de dimetilo en lu-
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gar de formaldehido; 7~aceti1—7a(2~tienilacetamido)cefalos—

poranato sodico con cloruro de acetilo en lugar de forpd-

hidridrilo empleando cloruro de alilo o cloruro de bencilo
en lugar de formaldehido; 7-aminco-7-carboxi-~(o ditiocexrbo-
xi)-cefalosporanato de benzohidrilo empleando didxido de
carbono o0 disulfuro de carbono en lugar de formaldehido:
7-amino-7~-nitrocefalosporanato de benzohidrilo empleanco
nitrato de acetona-cianhidrina en lugar de formaldehido.

Los compuestos éster benzohidrilico de aci-
do 7-(p-nitrobencilidenamino)~7-nitroso-cefalosporinico;
éster benzohidrilico de Acido 7-(p-nitrobencilidenamino)-7-
carbamoil~-cefalospordnico; éster benzohidrilico de acido
7-(p~nitrobencilidenamine)-7-carboetoxi~cefalosporinico;
éster benzohidrilico de acido 7-(p-nitrobencilidenamino)-7-
sulfocefalosporanico; éster benzohidrilico de acido 7-
(p-nitrobencilidenamino)-7~-sulfamoil-cefalospordnico; és-
ter benzohidrilico de acido 7-(p~-nitrobencilidenamino)-7-
metilsulfo-cefalosporanico; o éster benzohidrilico de aci-
do 7—(p—nitrobencilidenamino)—7—fosfo-cefalosporénico -
puedeﬁ ser preparados utilizando los reactivos cloruro de
nitrosilo, cloruro de carbamoilo, cloroformiato de etilo,
clorufo de sulfamoilo, cloruro de metanosulfonilo u oxi~
cloruro de fésforo, respectivamente.

Todos los derivados imino anteriores pueden
ser regenerados a la funcionalidad amino utilizando hidro-
cloruro de anilina 6 2,4~dinitrofenilhidrazina, como se -
describe més adelante. Los productos asi obtenidos son aci-
do 7-amino-7-nitro-cefalosporinico, acido 7—amino¥7-nitroso

cefalosporinico, Acido 7-amino-P-carbamoil-cefalosporanico,
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dcido 7-amino-7-carboetoxi-cefalosporénico, écido 7-amino-7-
sulfo-cefalosporanico, Acido 7-amino-7-sulfamoil-cefalos-
poranico, &cido 7-amino-7-metilsulfo-cefalosporanico y aci-
do 7-amino~-7~fosfo-cefalosporénico, respectivamente. En to-
dos los casos, el éster preparado es el éster benzohidri-
lico.

El 7-carboximetil-7~(2-tienilacetamidoce-
falosporanato disbédico se prepara haciendo reaccionar 7-
(2,2,2—tricloroetoiicarbonilhidroximetil)-?—(Z—tienilaceta-
mido)cefalosporanato de 2,2,2-tricloretilo (cuyo compuesto
se obtiene tratando el 7~-aminocefalosporanato de 2,2,2~-
tricloroetilo sucesivamente con glioxalato de 2,2,2~tficlo-
roetilo, &cido p-toluensulfénico, 2,4~dinitrofenilhidrazinaly
cloruro de tienilacetilo) con cloruro de meténésulfonilo, f
seguido de yoduro sbédico y seguido de hidrogenacidn catali-
tica y finalmente reacién del Gltimo producto obtenido con
cinc en polvo en acido acético.

EJEMPLO 2

Acido 3-acetoximetil-7beta~(2-tienilacetamido)-3-cefem~4—

carboxilico.

Etapa A: Acido 7beta-(D-5-tricloroetoxicarbonilamino—5-

carboxivaleramido)~3~acetilmetil—-3-cefem-4-car—

boxilico.

A una solucién de 2,5 g (0,53 moles) de &ci-
ldo 7beta-(D—5—amino-5—carboxivaleramido)-B-acetoximetil-B-
cefem-4-carboxilico en 13 ml de acetona y 40 ml de solucidn]
acuosa de fosfato hidrogeno dipotédsico al 10 % se afiaden
gota a gota 3,35 g (0,159 moles) de cloruro de tricloroe-
toxicarbonilo. Durante la adicidén se mantiene el pH de la

solucidn entre 8,5 y 9 mediante la adicidn gradual de.una-
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solucidn acuosa al 17 % de hidréxido sédico. Al cabo de -
tréinta minutos se lava la mezcla con acetato de etilo y
la capa acuosa se acidula a pH 2,5 con &cido clorhidrico
’concentrado. El producto precipitado se extrae con aceta~
to de etilo, la solucidén se seca sobre sulfato sédico, ce
filtra y el disolvente se separa para dar 2,7 g. de 4cido
7 beta=-(D-5~-tricloroetoxicarbonilamino~5-carboxivaleramido)
~3-gcetilmetil-3-cefem-4-carboxilico.

Etapa B: BEster dibenzohidrilico de &cido 7-(D-5-tricloroeto

xicarbonilamino-5-carboxivaleramido)-3-acetoxime~

tfl—}-cefemyu-carboxilico.

A una solucidén de &cido 7 beta-(D-5-tricloro|
toxicarbonilamino-5-carboxivaleramido)~3~acetilmetil-3-ce-

fem—#—carboiilico en 30 ml. de acetato de etilo se afiaden

se agita durante la noche y el disolvente se separa para
dar 4,0 g de producto crudo. El producto crudo.se purifica'
por cromatografia en gel de silice utilizando clordbrmo -
como eluyente para dar 2,3 g. de éster dibenzohidrilico de
dcido 7-(D-5-tricloroetoxicarbonilamino-~b5-carboxivaleramido
~?3-gcetil-metil-3-cefem~4~carboxilico sustancialmente pu-
To.
RMN: (Disolvente ~ CDClB) §=2,0 (metiio, s), 4,9 (lO—Ha,
cuartete), 3,2 (2—H2, cuartete), 4,95 (é=H, d), 5,92
(7-H), 7,0 (protones benzohidrilicos, 2 g).

Etapa C: Ester dibenzohidrilico de &cido 7= [ (D-5-tricloro-

etoxicarbonilamino-5-carboxivaleril)-2-tienilace-

tilamino) ~3-acetoximetil-3-cefem~4~carboxilico.

Se calienta a 40-452 C en un baflo de aceite

bajo atmésfera de nitrégeno durante 20 horas, una mezcla

1134
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de 2,0 g (0,02 moles) de éster dibenzohidrilico de &cido
?ﬁ -(D-5-tricloroetoxicarbonilamino-5-carboxivaleramido)-
B-acetoximetil-3-cefem—4;carboxilico, 1,65 g. (0,09 moles)
de N-trimetilsililtrifluoracetamida, 1,31 g (00,0815 moles)
de cloruro de 2-tienilacetilo y 6 mi de cloruro de mehi~
leno. La mezcla de reaccidén se vierte sobre 100 ml., d@ he-
xano y se filtra a través de tierra de diatomeas. Por se-
paracién del disolvente se obtiene el éster dibenzohidrili-
co de acido 7- [D-5—tricloroetoxicarbonilamino~5-carboxi-
valeril)-2-tienilacetilamino) -3-acetoximetil-3-cefem-l4—
carboxilico.

Etapa D: Ester benzohidrilico de écido;}—acetoximgtil-?:

(2-tienilacetamido)=3-cefem-4-carhoxilico

El éster dibenzohidrilico de &cido 7- f(D-
5~tricloroetoxicarbonilamino~5-~carboxivaleril)-2-tienilace-

tilamino] ~%~acetoximetil~3-cefem~4—~carboxilico se disuel-

LU

ve en 10 ml. de acetato de etilo y se agrega & una mezcla d
10 ml. de &cido acético acucso al 90 % y 1,0 g. de cinc en
polvo. La mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se filtra para seﬁarar el ’
cinc. La mezcla de reaccidn se lava sucesivamente con dos
porciones de agua, una solucién fria de bicarbonato sédi-
coy después con 15,0 ml, de una solucidn saturada de clo=-
ruro sédico. La solucidén de acetato de etilo se seca sobre
sulfato sbédico, se filtra y se spara el disolvente para dar
1,9 g. d producto crudo que es cromatografiado sobre.gei
de silice utilizando una mezcla de cloroformo y acetato de
etilo 50:1 como eluyente para dar 0,380 g. de producto que
después de recristalizacidén en acetato de etilo, tiene uﬁ

punto de fusidn de 141,5-1439C, .
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UV: (CH,OH) X mex. 263 £ = 7580
Andlisis elemental para 029H26N20682:
Calculado: C, 61,91; H, 4,66; N, 4,98
Encontrado: C, 62,145 H, 4,84; N, 4,91

Etapa E: Acido 3-(acetoximetil)-7-(2-tienilacetamido)=—5-

cefen-4—carboxilico.

' Una solucidén fria de 100 mg de éster benszo-

hidrilico de 4cido 3-acetoximetil-7-(2-tienilacetamido)--3-cg

fem~4-carboxilico en 1,0 ml. de anisol y 0,5 ml. de &cido
trifluoracético se agita a 09C durante 35 minutos. Se afio-
den 50 ml. de tetracloruro de carbono y la mezcla de reac-
cidén se concentra a sequedad. El residuo se tritura con he-
x¥ano. E1 hexano se separa por decantacidn y este residuo se
disuelve en 10 ml. de acetato de etilo, se concentra a 1 ml
y se afiade éter dietilico para dar un predpitado. Este pre-
cipitado se recristaliza en una mezcla de éter dietiliéo Yy
acetato de etilo para dar 0,025 g. de écido 3-(acetoximetil)
7-(2=-tienilacetamido)~3-cefem-4-carboxilico, p.f. 1642C.
EJEMPLO 30

7-Hidroximetil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sddico

A. 7-(4-nitrobencilidinamino)cefalosporanato de benzohidri-

lo.

Se calienta bajo nitrégeno una mezcla equi-
molecular de 7-aminocefalosporanato de benzohidrilo y &=
nitrobenzaldehide, en 200 ml. de benceno por gramo de al-
dehido y el agua se seﬁara azeotrépicamente a lo largo de
un periodo de 1 hora. La solucidn se evapora a presibn Te-
ducida para dar una espuma. El espectro IR (CHClB) presenta
bandes a 5,60 (f -lactama) y 5,75 p (ésteres) mientras que

el espectro RMN (60 Hz) presenta picos a (los nlimeros son
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en Hz de TMS interno en CDClB) 518, 516 (1H), 596, 587, 575
566 (cuarteto AB; 4H), 439 (10H), 416 (1H), 330, 328, 325,
325 (doblete de dobletes; 1H), 311, 306 (1H), 308, 295, 288,
274 (cuartete AB; 2H), 227, 209, 206, 187 (cuartete AB; 2H)
¥y 119 (3H). La cromatografia en capa delgada sobre placas
de silice de 250 J con acetato de etilo al 10 % en clovo-
formo presenta esencialmente una mancha a Rf % 0,58, soiLa-
mente pueden detectarse trazas de 1los materiales de partida.

B. 7-Hidroximetil-7~(4-nitrobencilidinamino)cefalosporanato

de benzohidrilo

Se hace pasar una lenta corriente de nitré-
geno por un vial de medio dracma (7 g) conteniendo 60 mg.
’de 7~ (4-nitrobencilidinamino)cefalosporanato de benzohilri-
lo y al cabo de unos minutos se anaden 0,3 ml. de N,N-dime
.tilformamida. Se continua haciendo burbujear la corriente
de nitrégeno a traves de la solucidén paxio werdosa durante
unos %0 segundos y después se hace pasar una corriente de -
formaldehido gaseoso en nitrdgeno, generado por calefac~
cibén de unos 15 mg de paraformaldehido en una corriente de
nitrdégeno. Se descarga el éolor ¥ la solucidn resultante se
evapora hasta formar una goma, bajo alto vacio. La goma se
lava disolviéndola en .. pequefio volumen de cloroformo y -~
evaporando de nuevo hasta formar una goma, bajo alto va-
cio. El producto presenta un espectro IR (neto) con absor-
cién de hidroxi,‘g-dactama y éster. El espectro RMN en
CDCl; presenta el singiete esperado del protén de bencili-
dino y una nueva absorcidén asociada con el grupo hidroxime~

tilo.

C. Sal de tosilato de 7-hidroximetil-P-aminocefalosporanato

de_benzohidrilo.
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Una mezcla de 100 mg. de 2,4-dinitrofenil-
hidrazina en polvo, 85,5 mg. de monohidrato de acido p-
toluensulfdédnico y 3 ml. de etanol absoluto se agita duran-
te 50>minutos. A esta mezecla se afiade una solucidén de 204
ﬁg. de 7-hidroximetil-7-(4-nitrobencilidinamino)cefalospo-
ranato de benzohidrilo en 3 ml. de etanol y 0,2 ml. de clot
ruro de metileno. La mezcla se agita durante 30 minutus,
se filtra y después de haber lavado a fondb la torta del
filtro con etanol, los filtradoé se evaporan a preéién're-
ducida & la temperatura ambiente o por debajo. El sblido re
~sultante se lava varias veces con éter y se seca en una co+
rrienﬁe de nitrbégeno. Los espectros IR y RMN del producto
concuerdan con la estructura atribuida. .

D. 7—Hidroximetil—7—aminocefalosﬁoranato de benzohidrilo

Se prepara una mezcla de 3,5 ml. de éter
0,5 ml. de acetato de etilo, 2 ml de agua y 22 mg de fos~-
fato dipotdsico hidrégeno. A esta mezcla se aﬁéden 100 mg.
de sal de tosilato de 7—hid;oximetil—7—éminocefalosporana—
to de benzohidrilo y la mezcla se sacude fuertemente duran-
te varios minutos. Después de separar las fases, la fase
acuosa se extrae de nuevo con éter, las fases organicas
combinadas se secén con sulfato magnésico énhidro Yy se eva-
-poran a presién reducida hasta formar una goma. El produc-
to se lava varias veces disolviéndolo en uﬁ pequefio wlumen
de cloroformo y evaporando de nuevo hasta formar una gona,
bajo alto vacio. El ﬁroducto~asi obtenido presenta unos

espectros IR y RMN concordantes con la estructura atribui-

da.

E. 7-(2-Tienilacetoximetil)-7-(4-nitrobencilidinamino)ce~

falosporanato de benzohidrilo.
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Una solucidén de 90 mg. de 7-hidroximetil-
8~(4-nitrobencilidinamino)~cefalosporanatc de benzohidrilo
en 0,3 ml. de cloruro de metileno seco se enfria a 02 y se
trata con 0,5 ml. de cloruro de metileno seco conteniendo
100 mg de pgridina, tembién enfriado a 02. A esta mezcla se
afiade, enfriando y agitando durante 10 minutos, una’soluciéT
enfriada de 25 mg. de clorurc de 2-tienilacetilo en ¢,25
ml. de cloruro de metileno seco y se mantiene durante 2 ho-
ras a 02. Después la mezcla se sacude con una solucidén de
55 ng de fosfato dipotédsico hidrégeno en 3 ml. de agua, se
separa la fase orgdnica, se seca con sulfato magnésico an-
hidro y se lleva a formar una goma bajo alto vacio. La goma
se lava disolviéndola en un pequefio volumen de cloroformo
¥y evaporédndola de nuevo hasta formar una goma bajo presidn
reducida. El producto se purifica por cromatografia prepa-
rativa en capa delgada sobre placas de 1000 p de silice,
con. indicador fluorescente. Después de desarrollar con ace-
tato de etilo al 5% en cloroformo, se localiza la banda‘-
deseada con ayuda de luz ultravioleta de longitud de onda
corta y larga, se separa y se eluye con acetato de etilo.
El producto presenta unos espectros IR y RMN concordantes
con la estructura propuesta.

F. 7-(2-Tienilacetoximetil)~7=-aminocefalosporanato de ben-

zohidrilo.
Una mezcla de 15,9 ng. de 2,4~dinitrofenilhi-

drazina pulverizada, 13,5 mg. de acido p-toluensulfénico y
2 ml. de etanol absoluto se agita durante 30 minutos. A esta
mezcla se aflade una solucidnde 58 mg. de 7—(2—tienilacetoxi#g
$i1)-7=(4-nitrobencilidinamino)cefalosporanato de benzohi-

drilo en 1,5 ml. de etanol y 0,2 ml. de cloruro de metileno.
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‘ranato de benzohidrilo experimenta una migracidén esponté-

lo, puede ser aislado por cromatografia preparativa en ca=-

_daa _

Después de agitar durante 30 minutos, se filtra la mezcla
¥ la torta se lava a fondo con etanol. El filtrado se eva~
pora a presidn reducida a la temperatura ambiente o por ded
bajo y los solidos resultantes se lavan varias veces con -
éter. El s0lido se sacude con una mezcla de 28 mg. de Fos-
fato dipotéasico hidrdgeno, 2 ml. de agua y 4 ml. de éter
se separan las fases y la fase acuosa se extrae de nuevo
con éter.

Las fases organicas combinadas, se secaa con
sulfato magnésico anhidro y se evaporan hasta formar una
goma bajo alto vacio. El producto se purifica por cromabo-
grafia preparativa en capa delgada sobre placas de 1000 u

de silice con indicador fluorescente, utilizando -omo elu-

yente acetato de etilo al 30 % en benceno. Después de situgr

la banda deseada con ayuda de luz ultravioleta de longitud

de onda corta y larga se retira y se eluye con acetato de

etilo. El producto presenta las absorciones IR y RMN descadlas

y es esencialmente homogéneo en cromatografia en capa del-

gada.

G. 7-Hidroximetil-7-(2~-tienilacetamido)cefalosporanato de

benzohidrilo.

I - Por migracidn de acilo Q~>N

El 7-(2-tienilacetoximetil)-7-aminocefalospol

nea de acilo O a N. Cuando la migracidén ha transcurrido has
ta un grado satisfactorio, determinado por cromatografia en
capa delgada, el producto sustancialmente mas polar, 7-hidry

ximetil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidri-

pa delgada o cromatografia sobre silice. Presenta todas
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43 mg., de anhidrido 2—tienilacético se agita fuertemente

~145_

las caracteristicas deseadas en los espectros IRy RN ¥
es esencialmente homogéneo por cromatografia en capa del-

gada.

II - Por acilacidn directa con anhidrido.

Una mezcla de 100 mg de sal de tosilato de

7=hidroximetil-7-aminocefalosporanato de benzohidrilo. ¥y

con una mezcla de 2 ml. de agua, 3,5 ml. de éter, 0,5 ml.

de acetato de etilo y 30 mg. de fosfato dipotasico hidré-

geno. Se separan las fases y la fase acuosa se extrae de

nuevo con éter, se combinan las fases orgédnicas, se secan
con sulfato magnésico y concentran hasta unos 0,5 ml. Des-
pués de agregar 0,1 ml. de piridina, la mezcla de reaccidén
se deja en reposo durante 18 horas a la temperatura zmbien—
te y después se evapora bajo alto vacio hasta formar un -
aceite. El aceite se recoge en 5 ml. de éter y se agita

con una mezcla de 25 mg. de fosfato dipotasico hidrdégeno en|
2 ml. de agua. Después de separar las fases y extraer de
nuevo la fase acuosa con 3 ml. de éter, las fases organicas
combinadas se mcan con sulfato magnésico anhidro y se eva-
poran bajo alto vacio hasta un aceite. El producto crudo se
lava dos veces disolviéndolo en un pequefio volumen de clo- .
roformo y evaporando de nuevo bajo alto vacio, después de 1p
cual se purifica por cromatografia preparativa en capa del-
gada. El material asi obtenido es idéntico en todos los
aspectos al obtenido por el procedimiento de transposicidn.

IIT - Por acilacién directa con cloruro de &cido.

Una solucidén de 7-hidroximetil-7-aminocefa-
losporanato de bencilo (preparada a partir de 114 mg. de

la sal de tosilato) en 0,2 ml. de cloruro de metileno seca-
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‘3,5 ml. de éter, 0,5 ml. de acetato de etilo y 2 mL. de =
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do -en tamiz, se enfria a 02. A esta solucidn se afiaden go-
ta a gota, con agitacidn 3% mg. de cloruro de 2-tienilacet:
en 0,2 ml. de cloruro de metileno secado con tamiz, a lo
largo de 30 segundos, seguido de la adicidén gota a gota,
de 316 mg. de piridina también en 0,2 ml. de cloruro de me-
tileno secado en tamiz. La mezcla se agita durante 1 hora
a 02 y después se evapora hasta formar una goma bajo una
corriente de nitrdégeno seco. La goma se sacude fuertemente

con una mezcla de 77 mg. de fosfato dipotésico hidrégeno,

agua. Después de la separacidén de fases, la capa acuosa

se ‘extrae de nuevo con éter y las fases organicas combina+

das se secan con sulfato magnésico anhidro, filtran y eva-
poran a presionreducida. La goma resultante se purifica
por cromatografia preparativa en capa delgada sobre pla-
cas de 1000 y de silice, ¢on indicador fluorescente. La
banda deseada se localiza mediante luz ultravioleta de lon-
gitud de onda corta, se separa y se eluye con acbato de
etilo. El producto presenta todas las propiedades fisicas
¥ espectrales esperadas del compuesto deseado.

H. 7-Hidroximetil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato

- sédico.

Una mezcla de 59 mg. de 7-hidroximetil-7-—
(2-tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo, 0,5 ml.
de anisol y 1,0 ml. de &cido trifluoracético se deja en -
reposo a la temperatura ambiente durante diez minutos, des-
pués de lo cual la mezcla se concentra bajo presidn redu-
¢ida hasta formar un aceite. El producto se disuelve en
5 ml. de cloroformo y se agita con una mezcla de 5 ml. de

agua y 8,4 mg. de bicarbonato sédico. Se separan las fases

L1lo
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y la fase orgénica se lava de nueve con agua. Las fases
acuosas combinadas se lavan con cloruro de metileno y des-
pués se liofilizan dando 42 mg. de sblido, que presenta
caracteristicas espectrales IR y RMN concordantes con el -~

producto deseado.

PR

Siguimdo los métodos de las Etapas A,jBﬁ’C,
D, G II o III y H de este ejemplo y utilizando los redcti-
vos indicados a continuacidén en el lugar del formaldehido
de la Etapa B anterior, se obtienen: 7-(2-tienilacetamido)-

7—acétoxicefalosporanato sodico empleando pexrdxido de acetilo

en lugar de formaldehido; 7beta-(2-tienilacetamido)-7alfa-tpi "

fluormetoxicefalosporanato sdédico empleando perdxido de -~
bis (trifluormetilo) en lugar de formaldehido; 7alfa-tri-
fluormetil-7-(2~tietilacetamido)cefalosporanato sédico -
con clorodifluormetano en lugar de formaldehido; 7-cloro-9-
(e~tienilacetamido)cefalosporanato sédico con hipoclorito
de fterc-butilo en lugar de formaldehido; 7~(B-«ﬁaﬂoetil)—
7=(2=furilacetamido)cefalosporanato sédico empleando acri~
lonitrilo en lugar de formaldehido; 7-metil-7~(2-tienila-
cetamido)cefalosporanato sédico empleando sulfato de dimetilo
en lugar de formaldehido; 7-acetil-7-(2-tienilacetamido)
cefalosporanato sddico con cloruro de acetilo en lugar de
formaldehido; 7-amino-7-alil=-( o bencil)cefalosporanato

de benzohidrilo empleando cloruro de alilo o cloruro de
bencilo en lugar de formaldehido; 7-amino-7-carboxi-( o =
ditiocarboxi)-cefalosporanato de benzohidrilo empleando
didéxido de carbono o disulfuro de carbono en lugar de for-
maldehido; 7-~amino-7-nitrocefalosporanato de benzohidrilo
empleando nitrato de acetona-cianhidrina en lugar de for-

maldehido.




- 148-

1 Los compuestos éster benzohidriiico de éci-
do 7-(p-nitrobencilidenamino)-7-nitrosc-cefalosporanico;
éster benzohidrilico de Acido 7-(p-nitrobencilidenamino)-7-
carbamoil-cefalosporinico; éster benzohidrilico de &cido

5 | 7-(p-nitrobencilidenamino)~7~carboetoxi-cefalosporanico:
éster benzohidrilico de Acido 7-(p-nitrobencilidenamino)-
7-sulfocefalosporanico~ éster benzohidrilico de Acido 7-(p-
nitrobencilidenamino)~7-sulfamoil~cefalosporinico; éster
benzohidrilico de &cido ?-(p—nitrobencilidenamino)-?—metil—
10 sulfo-cefalosporénico; o éster benzohidrilico de acido 7-
(p-nitrobencilidenamino)-7~-fosfo-cefalosporanico pueden. -
ser preparados utilizando los reactivos cloruro de nitrosi-
lo, cloruro de carbamoilo, cloroformiato de etilo, cloruro de
sulfamoilo, cloruro de metanosulfonilo u oxicloruro de fos
18 foro, respectivamente. .

Todos los derivados imino anteriores pueden
ser regenerados a la funcionalidad amino utilizando hidro-
cloruro de enilina o 2,4-dinitrofenilhidrazina, como se des+
cribe més adelante. Los productos asi obtenidos son &cido
20 ?-amino-7-nitro-cefalosporénico, acido 7-amino-7-nitroso-
cefalogporénico, acido 7-amino-7-carbamoil~cefalosporinico,
dcido Y-amino-7-carboetoxi-cefalosporanico, &acido 7-amino- |
7-sulfo-cefalospordnico, &cido 7-aminow?7-sulfamoil-cefalos-

porédnico, acido 7-amino-7-metilsulfo-cefalospordnico y aci-

25 do 7-amino-P7-fosfo-cefalosporinico, respectivamente, En to-
dos los casos, el éster preparado es el éster benzohidrili-
co.

El 7-carboximetil-7-(2-tienilacetamido)cefalds
porandto disédico se prepara haciendo reacionar 7-(2,2,2-

30

tricloroetoxicarbonilhidroximetil)-7-(2~tienilacetamido)ce-
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falosporanato de 2,2,2~tricloretilo (cuyo compuesto se ob-
tiene tratando el 7-aminocefalosporanato de 2,2,2-triclo-

roetilo sucesivamente con glioxalato de 2,2,2~tricloroetilo,
dcido p-toluensulfénico, 2,4-dinitrofenilhidrazina y clo-

ruro de tienilacetilo) con cloruro de metanosulfonilo, se-
guido de yoduro sbédico y seguido de hidrogenacidn cataliti-
ca y finalmente reaccidn del Altimo producto obtenido con
cinc en polvo en 4cido acético.

EJEMPLO 21

A. 7-acetoxi-7-azidocefalosporanato de benzohidrilo

Se agita a la temperatura ambiente durante
tres horas una mezcla de 2,2 g. de 7-azido-7-bromocefalos-
poranato de bengohidrilo y 0,8 g. de acetato de plata en
10 ml. de &cido acético. El Acido acético se separa a pre-
sidén reducida y el residuo se recoge en cloruro de meti-
leno y se filtra. El filtrado se lava con solucidn de bi-
carbonato sbédico y después se seca sobre mlfato sbédico y
evapora. El residuo se cromatografia sobre 80 g. de gel de
silice. Por elucidn con cloroformo se obtiene 7-acetoxi-
7-azidocefalosporanato de benzohidrilo.

B. 7-Amino-7-acetoxicefalosporanato de benzohidrilo

Se hidrogenan 2 g. de 7-aceboxi-P-~azidocefg-
losporanato de benzohidrilo en 200 ml. de dioxano seco, a
la temperatura ambiente y a la presidn atmosférica, en pre-
gencia de 2 g. de 6xido de platino durante una hora. Se -
afladen 2 g. de catalizador limpio y se prosigue la hidroge-
nacidén durante dos horas. El disolvente se evapora ¥ el re-
siduo se disuelve en éter y se agita con 10 ml. de sul-
fato magnésico anhidro pulverizado y se filtra a través

de tierra de diatomeas en un embudo de vidrio filﬁado. Se

—
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evapora el filtrado, quedando 7-amino-7—acdoxicefalosporaq§

to de benzohidrilo.

C. 7-Acetoxi-7-(2-tienila. stamido)cefalosporanato de benzo-

bhidrilo.

A una solucidén enfriada de 1,2 g. de 7-aming

7-acetoxicefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml. de clo-

ruro de metileno se anaden 0,8 ml. de cloruro de tienilaced
tilo y 0,8 ml. de piridina. La mezcla se agita a 02C duran-
te quince minutos y después se vierté sobre hielo. La fase
orgénica se lava sucesivamente con solucidén de &cido fos-
férico al 2 %, agua y solucidn de bicarbonato sdédico al -
2 %, se seca sobre sulfato sbédico anhidro y evapora. El re-
giduo se cromatografia sobre 50 g. de gel de silice. Por
elucidn con cloroformo se obtiene 7-acetoxi-7-(2-tienilacet,
mido)cefalosporanato de benzohidrilo.

D. 7-Acetoxi~7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sédico

Se agita a la temperatura ambiente durante
cinco minutos una solucidbn de 2 g. de 7-acetoxi~7-(2-tienil-
acetamido)cefalosporanato de benzohidrilo en 8 ml. de aniso
y 16 ml. de &cido triflucracético. El exceso de anisol y de
dcido trifluoracético se separan rapidamente en la bomba
de vacio y el residuo se recoge en 50 ml. de cloruro de
metileno y se extrae dos veces con solucidn de bicarbo-

nato sddico. El extracto acusso se enfria y se cubre con

rico diluido. La capa de acetato de etilo se agita fuerte-
mente con agua mientras se ajusta el pH a 6,5 (electrodo
de vidrio). Por evaporacidn del extracto acuoso se obtiene

J-acetoxi-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sddico.

[1Y
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EJEMPLO 32

7alfa-ciano-~7-(2~carboxifenilacetamido)cefalosporanato di-

sddico.

A, Zalfa-ciano-7-cefalosporanato de benzohidrilo

A una solucién de 0,54% g. (0,001 moles)
de 7-bromo-7-azidocefalosporanato de benzohidrilo en 10 ml.
de CH;Cl se afiade una solucidén de 0,350 g. de cianuro-de
tetrabutilamonio en 15 ml. de CHBCN. La mezcla de reaccidn
se agita a la temperatura ambiente durante la noche, s2
diluye con CH2012 y se lava con agua, Se seca y evapora.
Por cromatografia en gel de silice se obtiene 7alfa-cliano-
J=azidocefalospor..nato de benzohidrilo y 7beta~ciano~f-
azildocefalosporanato de benzohidrilo.

El cianuro de tetrabutilamonic se prepara
de la siguiente forma:

Se disuelve 1 g. de yoduro de tetrabutilamo-
nio en 10 ml. de solucidén acuosa al 20 % de NaCl. Se dese-
cha la fase acuosa. La fase orgénica se trata con tres por-
ciones més de 5 ml. de solucidén de NaCl. La fase organica
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora para dar cia-
nuro de tetrabutilamonio.

B. 7alfa-ciano-7-aminocefalosporanato de benzohidrilo

Se disuelven 0,500 g. de 7alfa~ciano-~7-
azidocefalosporanato de benzohidrilo en 50 ml. de acetato
de etilo, se afiaden 0,500 g. de catalizadorde paladio al
10 % en carbén y la mezcla se agita durante la noche bajo
hidrdégeno. Se separa el catalizador por filtracidn, se eva~
pora el filtrado y el residuo se cromatografia sobre gel de

silice para separar el material de partida del producto.
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C. 7alfa-ciano~7-(2-benzohidriloxicarbonilfenilacetamido)

cefalosporanato de benzohidriloe.

Se disuelven 0,473 g. de 7alfa-ciano-~7-ami-
nocefalosporanato de benzohidrilo en 25 ml. de Ch?_Cl2 Yy
se enfria a 02 C. Después se afiaden 0,400 g. de cloruro de
2-bengohidriloxicarbonilfenilacetilo seguido de -,200 g.
de piridina un minuto mids tarde. La mezcla de reaccidn se
agita a 02 C durante 25 minutos y se vierte sobre hielc ma-
chacado. Se agita la mezcla y la fase organica se sepsra y
se lava una vez con solucidn de bicarbonato sédico al 3%,
una vez con solucidn reguladora de fosfato a pH 2 y una ved
con agua. La fase orgénica se seca sobre sulfato sbédico y
se evapora para dar el producto crudo. Por cromatografia
sobre gel de silice se obtiene el producto purificado.

D. 7alfa-ciano-7-(2-carboxifenilacetamido)cefalosporanato

disddico.

Se disuelven 0,350 g. de 7alfa-ciano-7-(2- "
benzohidriloxicarbonilfenilacetamido)cefalosporanato de
benzohidrilc en 3 mi. de anisol y se tratan con 10 ml. de
dcido trifluoracético a la temperatura ambiente, durante
diez minutos. El Acido trifluoracético y el anisol se se-
paran a presidn reducida por debajo de 402 C y el residuo
se recoge en,25.ml. de metil-isobutil-cetona y se trata
con 0,300 g. de bicarbonato sédico en 30 ml. de agua. La
mezcla se agita durante media hora, se separa la fase or-
ganica y la fase acuosa se lavé dos veces con cloruro de
metileno y después se liofiliza. El producto s6lido se puri

fica por cristalizacién en metanol/isopropanol.

EJEMFPLO 23
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Se disuelven 5,43 g. (0,01 moles) de 7-azido~
7~bromocefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml. de éter
seco y se enfria a -209C, afiadiendo lentamente, con inten~
sa agitacidén, 10 ml. de solucidn de fenil-litio 1 M. Al ca-
bo de una hora a la temperatura ambiente, la mezcla se -
vierte sobre hielo seco pulverizado. El residuo se extrae -
con agua y se aldula para dar 7-azido-7-carboxicefalospora-
nato de benzohidrilo.

B. 7-Azido~7~cloroformilcefalosporanato de benzohidrilo

Se afaden 4,0 g. de 7~azido~7~carboxicefalos
poranato de benzohidrilo a 15 ml. de cloruro de tTionilo §

la mezcla se aglba en un bafio de hielo durante una hora.

4

El exceso de cloruro de tionilo se separa a vacio y el resi

duo se lava con acetona seca dando 7-azido-7-cloroformilcef:

[ Lad

logporanato de benzohidrilo crudo.

C. 7?-Azido-7-carbometoxicefalosporanato de benzohidrilo

Se disuelven 2,6% g. (0,005 moles) de 7-azi-
do-7-cloroformilcefalosporanato de benzohidrilo en 15 ml.
de cloruro de metileno a 5¢ C. Se afaden lentamente 40 mg. de
piridina y 1,0 ml. de metanol. El disclvente se separa a
vacio y el producto se aisla por cromatografia en gel de
silice.

D. 7-Amino-7-zarbometoxicefalosporanato de benzohidrilo

Se disuelven 1,0 g. de 7-azido-7-carbometo-
xicefalosporanato de .benzohidrilo en 100 ml. de dioxano.
Se afiade 1,0 g. de 6xido de platino y la mezcla de reac—
cidén se agita bajo hidrdgeno a la presidn atmosférica du-
rante una hora. Se afiade otro gramo de 6xido de platino y
la mezcla de reaccidn se coloca de nuevo bajo hidrdgeno

¥ se agita durante tres horas hasta que la azida ha reac-
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cionado completamente, como se determina por andlisis in-
frarrojo de partes alicuotas. El disolvente se separa a prq
sién reducida y el residuo se recoge en 50 ml. de cloro-
formo y se filtra por gel de silice G en cloroformo en un
embudo de vidrio sinterizado de 60 ml. La sustancia se
eluye con cloroformo hasta que se han recogido 200 ml. de
este disolvente. El cloroformo se separa a presidn reduci-
da dando 0,632 g. de 7-amino-7-carbometoxicefalosporana-
to de benzohi¢rilo que es acilado directamente sin purie-
ficacidn. '

E. 7-Carbometoxi-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato de

benzohidrilo.

Se recogen 0,632 g. de Y-amino-7-carbomnevo-
xicefalosporanato de benzohidrilo en 25 ml. de cloruroe de
metileno y se enfria a 02 ¢, Se afiaden gota a gota, a lo
largo de treinta segundos, 0,6 ml. (0,038 moles) de clo-
ruro de 2-tienilacetilo seguido de 0,6 ml. (0,0l moles),
de piridina sesenta segundos mds tarde. La mezcla de reac-
cién se agita a 02 C durante quince minutos y se vierte
sobre hielo machacado. Se agita la mezcla y la capa orga-
nica se separa y lava una vez con 20 ml. de agua, una vez
con 20 ml. de bicarbonato sdédico al 5 % y de nuevo otra
vez con 20 ml. de agua. El cloruro de metileno se seca y
evapora a sequedad dando 1,417 g. de producto crudo. Esta
sustancia se coloca en una columna de 60 g. dé gel de si-
lice bajo benceno y la columna se eluye con benceno, toman-
do fracciones de 100 ml., seguido de 300 ml. de cloruro de
metileno/benceno (1l:1) en tres fracciones y 500 ml. de -
cloruro de metileno en cinco fracciones. El producto se

saca de la columna eluyendo con 400 ml. de cloroformo en
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cuatro fracciones, dando 0,592 ;. Este material se recoge %n
25 ml. de cloruro de metileno y se agita a la temperatura
ambiente con 20 ml. de una solucidn de 0,120 g. de bicar-
bonato sodico en agua, durante media hora. Se separan las
dapas y la capa orgénica se lava con agua, Se seca y evVa-
pora a sequedad, dando 0,420 g. de P-carbometoxi-7-(2-
tienilacetamido)cefalksporanato de benzohidrilo.

F. 7-Carbometoxi-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato 56—

dico

Se disuelven 0,420 g. de 7-carbometoxi-P-
(2-tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilc en 3,5
ml. de anisol y se trata con 10 ml. de acido trifluoracéti-
co a la Vemperatura ambiente, durante diez minutos. El1 &-
cido trifluoracético y el anisol se separan a presién rz-
ducida manteniendo la temperatura por dzbajo de 402 C y
el residuo se recoge en 25 ml. de cloroformo y se trata coi
20 rl. de agua contemiendo 0,120 g. de bicarbonato sb-
dico. La mezcla se agita durante media hora a la tempera-
tura ambiente y la fase orgénica se separa y se lava con
agua, Las fases acuosas combinadas se lavan dos veces con
cloruro de metileno y liofilizan para dar 0,382 g. de
7-carbometaxi~7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sédico.
en forma de sélido parduzco.

EJEMPLO 34

A. 7-Etinil-7-azidocefalosporanato de benzohidrilo '

Una solucién agitada de 0,900 g. de 7~diazo-]
cefalosporanato de benzohidrilo en 10 ml. de cloruro de
metileno y 10 ml. de éter se enfria a ~789C en atmbsfera
de nitrdégeno y se trata gota a gota con una solucidén de -

trietinilboro. La adicién se interrumpe periddicamente -
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J se determina el progreso de la reaccidén por andlisis in-
frarrojo de pequeflas partes alicuotas. Cuando el compues-
to diazo ha reaccionado completamente, se desecha la solu~
cidén de trietinilboro restante. Después se afladen 25 ml.
de una solucidén 0,28 N de bromoazida en cloruro de meti-
leno, a lo largo de un periodo de veinte minutos. Se reti-
ra el bafio refrigerante y la mezcla se agita durante se-
senta minutos mids a la temperatura ambiente.

La mezcla de reaccidén se vierte sobre una
solucidén de 20 ml. de tiosulfato sbédico 0,1 Ny 20 ml. de
solucién reguladora de fosfato 0,5 M a pH y se agita. La
fase orgdnica se secpara, se lava con agua y salmuera ca-
turada, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se eva-
pora a vacio. El residuo se cromatografia sobre gel de -
silice utilizando benceno como eluyente para dar 7alfa-
etinil-7-azidocefalosporanato de benzohidrilo y beta-
etinil-7-azidocefalosporanato de benzohidrilo.

La solucién de trietinilboro utilirada an-
tedormente, se prepara de la siguimte forma: Una solucidn
de 5,42 g. de trifluoruro de boro en 20 ml. de éter se agi-
ta a 782 C bajo atmbésfera de nitrdgeno mientras se afaden
2,88 g. de acetiluro sbddico en 20 ml. de xileno, durante
un periodo de noventa minutos. La mezcla de reaccidn, que
es un sbélido blnco suspendido en un lig;ido transparente,
se transfiere répidamente a una caja seca y se filtra en
un embudo de decantacidn provisto de una camisa de hielo
seco. Esta solucidén se utiliza inmediatamente. En ningin
momento se permite que la temperatura del trietinilboro

sea superior a -602 C.
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B. 7alfa-etinil-7-aminocefalosporanato de benzohidrilo

A una solucidn agitada de 0,028 g. de bro-
muro de cobalto (II) anhidro en 20 ml. de etanol absoluto
se afiaden 0,061 g. de 2,2'-bipiridina. Después de que se ha
disuelto toda la piridina, se afiade una solucidén de 0,315
g. de 7alfa-~etinil-Y/-azidocefalosporanato de benzohidrilo
en 5 ml. de etanol absoluto, seguido de 0,073 g. de boro-
hidruro sédico. La mezcla de reaccidn se agita durante quin
ce minutos a la temperatura ambiente y después se apage -
por adicidén de acido acético acuoso frio. La mezcla se -

diluye con 25 ml. de agua y se extrae con tres porciones de

20 ml. de éter. Los extractos combinados se lavan con scluch

reguladora de fosfato a pH '/ y salmuera saturada y se secan
sobre sulfato magnésico anhidro. Por evaporacién del dicol-
vente a presidén reducida se obtiene 7alfa-etinil-7-amino-
cefalosporanato de benzohidrilo. Este producto es acilado
sin nueva purificacién.

C. 7alfa-etinil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato de

benzohidrilo.

Una solucidn agitada y enfriada con hielo
de 0,274 g. de 7alfa-etinil-7-aminocefalosporanato de ben-
zohidrilo en 10 ml. de cloruro de metileno se trata con 0,2
ml. de cloruro de 2-tienilacetilo durante treinta segundos,
seguido de 0,25 ml. de piridina un minuto mas tarde. La mez
de reaccidén se agita durante quince minutos mds a 02 C y

después se vierte sobre hielo machacado. Se separa la fase

de cloruro de metileno, se lava con 10 ml. de agua, dos port

ciones de 40 ml. de solucién reguladora de fosfato a.pH 2 ¥y

10 ml. de agua ¥ se'seca sobre sulfato magnésico anhidro.

Por evaporacidn del disolvente queda una gom$

T

bl a
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amarilla que se cromatografia sobre 15 g. de gel de silice]
La columna se eluye con 75 ml. de benceno, 150 ml. de ben~
ceno~cloruro de metileno 1:1, 150 ml. de cloruro de metile+
no y 300 ml. de cloroformo. Por evaporacidén de la fraccidén
de cloroformo a presidén reducida se obtiene un aceite que
se recoge en 10 ml._de cloruro de metileno y se agita du-~
rante treinta minutos con una solucidn de 0,050 g. de bi-
carbonato sédico en 5 ml. de agua. HSe separa la fase de -
cloruro de metileno, se lava con 5 ml. de agua, se seca -
sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora para dar 7al-—
fa-etinil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato de benzo--
hidrilo.

D. 7 ~-Etinil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sddizo

Se disuelven 0, 179 g. de 7« -etinil-7-
(2-tisnilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo en 1,5
ml. de anisol y se tratan con 4,5 ml. de acido trifluor-
acético. Después de mantener a la temperatura ami.iente -
durante 10 minutos, la solucidén se evapora a vacio para
separar el exceso de reactivos. El residuo se disuelve en
10 ml. de cloruro de metileno y se agita durante 30 minu-
tos con una solucidn de 0,045 g. de bicarbonato sbédico -
y 7,5 ml. de agua. Se separan las fases, la fase organica
se extrae con 4 ml. de agua y las soluciones acuosas conm-
binadas se lavan con tres porciones de 4 ml. de cloruro de
métileno ¥y se liofilizan para dar un polvo. El producto
crudo se disuelve parcialmente en metanol anhidro y se -
filtra. Por evaporacidn del disolvente del filtrado se
obtiene 7 -etinil-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sé-
dico,

Siguiendo los procedimientos descritos en
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las Etapas B, C y D, el ?f?—etinil—?—azidocefalosporanato
de benzohidrilo puede ser convertido en 7}3-etinil-7-(2-
tienilacetai.ido)cefalosporana:o sbédico. El grupo acetoxi-
metilo de este compuesto y del compuesto 7A-etinilico pue-
de ser comvertido en otras cefalosporinas 3-sustituidas en
la forma descrita en los ejemplos anteriores. El grupo ace=-
toxi puede ser desplazado por bases nitrogenadas y coa -
ctros compuestos de mayor nucleofilicidad que el nucledfilo
oxigenado, También se pueden preparar otros compuestos %-
sustituidos, como el 3-hidroximetilico, derivéndolo después
para producir nuevos compuestos. Los correspondientes deri-
vados Z-desacetilo también pueden ser preparados utilizan~
do 7-diazodesacetoxicefalosporanato de benzohidrilo en la
Etapa A de la secuencia antes descrita. Andlogamente, se pug
den preparar otros compuestos 7-acilamido por los procedi-
mientos descritos en otros ejemplos.

EJEMPLO 35

7-Cloro-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sédico.

Etapa A: P-Azido-7=-clorocefalosporanato de benzohidrilo

A una solucidén de 900 mg. de 7-diazocefalos-—
poranato de benzohidrilo en 20 ml. de cloruro de metileno y
10 ml. de nitrometano a 0-10) C se afiade azida de trietila-
monio, seguido de la adicibén de cloroazida (preparado en
la forma descrita més adelante). A esta mezcla de reaccidn
se ailaden 50 ml. de agua y bicarbonato sbédico sdélido sufi-
ciente para llevar el pH de la mezcla a 8. La capa orgéanica
se separa y extrae con dos porciones de 20 ml. de agua, se
seca sobre sulfato sdédico y se concentra a presidén reducida
para dar 7-azido-7-clorocefalosporanato de benzohidrilo.

Preparacién de cloroazida: Se mezclan 100 ml.
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de una solucidn al 5,25 % de hipoclorito sbédico con 50 ml.
de cloro y se enfria a -102 C, A esta mezcla se afiaden 4,3
g. de azida sbédica, seguido de la adicién de 10 ml. de &ci~
do acético acuoso preparado por dilucidén de 4 ml. de 4cido
acético glacial hasta 10 ml. La adicién del &cido acético

se realiza durante un periodo de gquince minutos y la mez-

cla de reaccidén se agita durante quince minutos mis a -L0°C
Después se separa la capa acuosa, se congela enfriando en u
bafio de acetona y didxido de carbono sbdlido y la fase or-

génica se decanta y se seca sobre sulfato sédico anhidro.

Esta solucién en cloruro de metileno se utiliza después en
la reaccidn antes descrita.

Etapa B: 7-Cloro-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato &d-

dico

El 7-azido~7-clorocefalosporanato de benzo-
hidrilc obtenido en la Etapa A se reduce con borohidruro
sbdico, para obtener 7-amino-7-clorocefalosporanato de benz
hidrilo y este producto es acilado después por reaccidn -
con aphidrido de &cido 2-tiemilacético para dar 7-cloro-7-
(2-tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo.

Sustituyendo el 7-bromo-~7-fenilacetamidoce-
falosporanato de benzohidrilo por 7-cloro-7-(2-tienilace-
tamido)cefalosporanato de benzoilo y siguiendo el procedi-
miento alli descrito, se obtiene 7-cloro-7-(2-tienilaceta—
mido)cefalosporanato sddico.

EJEMPLO 36
7= [élfa—(alfa-Aminofenil)acetamidoj -7-(dimetilfosfono)ce~

falosporanato sbddico.

Etapa A: 7-Azido-7-(dimetilfosfono)cefalosporanato de ben-
zohidrilo.

1C
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A una solucidén de 272 mg (00,0005 moles) de
7-azido-7-bromocefalosporanato de benzohidrilo en 10 ml,
de dimetoxietano se afladen 120 mg. (0,00055 moles) de di-
metilfosfito de plata (preparado mezclando cantidades equi-
moleculares de fosfito de dimetilo y 6xido de plata en agua
v filtrando el sélido que se forma lentamente). La mezcla
se agita durante la noche a la temperatura ambiente prote-
gida de la luz, del aire y de la humedad. La materia iror-
ganica se filtra y el filtrado se concentra a temperatura ¥
presién bajas. El residuo se disuelve en cloruroc de mesile-
no y la solucién se lava con una solucidén acuosa dilulda
y fria de bicarbonato sédico. Se seca y concentra a presidn
reducida. El reciduo se disuelve de nuevo en una pequeiia
cantidad de cloroformo y la mezcla se purifica por crome-
tografia en gel de silice utilizando cloroformo como disol.
vente de elucidén. El eluato inicial contiene un poco de ma-
terial de partida recuperado. La segunda fraccidn eluida
se concentra a presibén reducida para dar 7-azido-7-(dime-
tilfosfono)cefalosporanato de benzohidrilo.

Etapa B: 7-Amino-7-(dimetilfosfono)cefalosporanato de ben-

zohidrilo.

Se diswlven 200 mg. de 7-azido-7-(dimetil~
fosfono)cefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml. de dioxa-
no y se hidrogena a la temperatura ambiente y presibén nor-
mal durante una hora utilizando 200 mg. de é6xido de plati-
no como catalizador. Se afiaden 200 mg. de catalizador lim-
pio y la hidrogenacién se prosigue durante dos horas més.
El disolvente se separa a temperatura y presidén bajas. El
residuo seco se disuelve en cloroformo y la solucidn se

filtra por succidén a través de una capa de gel de silice
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para separar el catalizador suspendido consumido. El gel
de silice se lava copiosamente con cloroformo para eluir .
cualqulier material absorbido. El filtrado se concentra

a presién reducida dando 7-amino-7-(dimetilfosfono)cefa-
losporanato de benzohidrilo adecuado para uso en la siguien
te etapa sin purificacién.

Etapa C: 7- [a;fa—(alfa~Aminofenil)acetamidg] ~7=(dinetil-

fosfono)cefalosporunato de benzohidrilo.

Una solucidn de 273 mg. de 7P-amino=7=(di-
metilfosfono)cefalosporanato de benzohidrilo en 15 ml. de
cloruro de metileno se agita a 0°2C y se afladen 220 mg. de
hidrocloruro de cloruro de alfa-amino-alfa~fenilacetilo. In
nmediatamente después se afiaden 0,5 ml. de piridina y la mez
se agita a 02 C durante quince minutos y después se vicrte
sobre hielo machacado conteniendo un ligero exceso de aci-
do clorhidrico. Se>separan las capas y la fase organica se
lava con un exceso de solucidén acuosa diluida y fria de
bicarbonato sddico. Se seca y concentra dando 7- beta-
(alfa-aminofenil)acetamida -7-(dimetilfosfono)cefalospora-
nato de benzohidrilo. El material crudo se purifica por
cromatografia sobre gel de silice con cloroformo como agen-
te eluyente. También se aisla de la mezcla cromatografia-
da una pequefia cantidad del isémero 7- [alfa-(alfa-aminofe-
nil)acetamido} -7-(dimetilfosfono)cefalosporanato de ben-
zhidrilo.

Etapa D: 7- beta-(alfa-Aminofenil)acetamido ~7-(dimetil-—

fosfono)cefalosporanato sédico.

Una solucién de 70 mg. de 7- | beta~(alfa-ami
nofenil)acetamidg}-7—(dimetilfosﬂno)cefalosporanato de -

benzohidrilo ¥ 11 mg. de anisol en 0,5 ml. de cloruro de -

tla
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metileno se agita en un bailo de hielo. Se aiflade en por-
ciones una solucién fria de 23 mg. de acido trifluoracé-
tico en 0,2 ml. de cloruro de metileno, durante un perio-
do de cinco minutos. Después de treinta minutos més, la -
mezcla se concentra mediante una bomba de alto vacio. El
residuo se recoge en 5 ml. de benceno y se afiaden 3 ml.
de una solucidén acuosa de 8,4 mg. de bicarbonato sddico.
Después la mezcla se agita bien a la temperatura ambiente
durante quince minutos, se separan las capas y la fase or-
gdnica se agita una vez méas con agua (2 ml.), después de
lo cual se separan de nuevo las capas. Los extractos scuo-
s0s combinados se lavan una vez con éter y se liofilizan
para dar 7- [beta-(alfa-aminofenil)acetamido] -7-(dizetil-
fosfono)cefalosporanato sbédico.

En resumen, la Patente de Invencidn que se
solicita, deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de
4cido B-CH2A-7-R1-7-acilamino-3-cefem—#—carboxilico 0 una
sal del mismo y el correspondiente S-6xido, donde A es
hidrégeno, hidroxi, halbgeno, azido, ciano, mercapto, al-
coxi, ariloxi, aralquilosi, heterociclooxi, ariltio, hete-
rociclotio, sulfamoiloxi, alquiltio, aralquiltio, aciloxi,
aciltio, isotiouronio, alquilsulfoniloxi o una amina ter-
ciaria heterociclica y Rl es hidroxi, mercapto, hidroxi -
sustituido, mercapto sustituido, hidrocarbilo, hidrocarbi-
lo sustituido, un grupo combinado a nitrégeno, ciano, un
swtituyente conteniendo carbonilo o tiacarbonilo unido por
dicho radical carbonilo o tiocarbonilo, haldgeno, fosfono

o un grupo fosfono sustituldo, cuyo procedimiente consiste
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en escindir un éster de dcido 5~CH, A~7-Ry ~7-acilamido~3-
cefen-4~carboxilico, donde A ¥y R, son los definidos ante-
riormente. )

2. El procedimiento de la reivindicacidn 1,
en el que el éster es un éster metilico, tricloroetilico,
alilico, bencilico, benzohidrilico, o-nitrobencilico, p-
metoxibencilico, trimetilsililico o femacilico.

3. El procedimiento de la reivindicacidn 2,
en el que el grupo acilo del sustituyente aciloxi o acil-
tio es alcanoilo inferior, tiocarbamoilo, carbamoiln, N-
alquilcarbamoilo, N,N-dialguilcarbamoilo o carboalcoxi.-

4, E1 procedimiento de la reivindicaciéa 2,
en el que A es hidrdgeno, alcoxi o piridinio..

5. El procedimiento de la reivindicecidn 1,
en el que es escindido ?-carbamoiloximetil-7-metoxi~7-(2~

tienilacetamido)~3-cefem-4—carboxilato de benzohidrilo,

- 3-acetoximetil~7-metoxi~7-(2-tienilacetamido)-3-cefem—4-

carboxilato de benzohidfilo o 3-metoximetil~Y-metoxi-7-
(2-tienilacetamido)~3-cefem-4-carboxilato de benzohidrilo
para formar el Acido libre o una sal del mismo.

6. Se reivindica por Gltimo, como objeto so-
bre el que ha de recéer la Patente de Invencidén que se s
licita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO -
3~CHyA~7~R, ~7=~ACTLAMIDO-3-CEFEM-4—CARBOXTILICO.
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Todo tal y como queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva que consta de ciento se-

senta y cinco piginas mecanografiadas.

Madrid, 5 de Octubre de 1,973
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