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Esta invenéién se refier;'a un procedimiento para
preparar nueves antibidticos.

'Méds especialmente, se refiere a un procedimiento
pare preparar nuevos derivadps de dcido T-aminocefalosporde
nico con un sustituyente en la posicidn 7.

El descubrimiento de la penicilina, que ha r2sul=
tado ser un antibidtico tan importante vy efgctivo, estimuld

un gren interés en este campo.

Posteriormente, se encontraron otros diverscs an=-

i
-ll - :

tibidpicos como estreptomicina, las tetraciclinas, novobici-

na y %imilares, que aumentaron considerablemente el arznnal

| .
de los médicos para sl iratamisnto de las infecciones debi=-

das a diversos agentes patdgenos,

Desgraciadamentc, el uso de estos antibidticos did
lugar a variedades de patégenos resistentes a estos antibid-
ticos conocidos, .

| Adoemds, los antibiéticos conocidos tienen el incoé
veniente de que solamente son efectivos contra ciertos tipos
de microorgani.smo y no son efectivos contra una amplia gama
deAagentes patdgenos. .

Por consiguiente, ha proseguide la bisqueda do o=~

tros antibidticos. .

| El objeto de osta invencién es prbporcionar un proe
cedimiento para preparar nuevas cefalosporinas con actividad
anfibiética.

Las nuevas cefalosporinas obtenidas mediante el
procasdimiento de esta invencidn, son compuesios en ios gque
el nﬁcleolﬁk 3ncefam, a sabeyr un anillo de deshidrotiazina

con una beta=lactama fusicpreda, contiene un sustituyenie en

la posicidn 7.
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Asi, estas nuevas cefalosporinas que pueden 3er rew

presentadas por la férmula estructural:

LIS S S—

S ~CHoA (1)

donde R’ representa un grupo acilo, A representa un radical
o gru}o orgéniéo y Rl represeﬁta un radical o grupoc Que sus=
tituy; al hidrégeno y los derivados de las mismas, como éste~
res, amldas ¥y sales , son nuevas y valiosas sustancias anti-
bidticas,

El radical acilo representado por R’ puedse sor un
radical de dcido carboxf{lico alifdtico, aromiticc o hetero-
ciclico, aralifdtico o heterociclcalifdtico, sin sustituyen-
tes o sustituldo, o' un radical de dcido carbotioico como los
radicales acilo de cefalecsporinas y penicilinas conocidas,
Estos radicales acilo pueden ser represeniados por la férmu-
la general:

-co(?n)m(cnz)nn3
Rz
donde R2 es un radical do grupo dofinido a continueacidn, m
¥ 1 represents Q=i y R3 reprasents R" ¢ ZR®, que somn delini-
dos més adelante,
Un grupo de vadicales acilo puede ser representado

por la Ffémnule general de grupo acilos
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. «C=RY
donde R" representa un grupo alquilo, alquenilo o aiquinilo
de cadena lineal o ramificada, sustitufdo o sin sustituirs

arilo, aralquilo; cicloalquile; o un grupo heteroarilio ¢ he-

pueden estar sustituidos con radicales tomo algquilo, alcoxi,
haldgeno, ciano, carboxi, sulfoamino, caramoilyg sulfoxnilo,
azido, amino, amino sustituido, haloalquilo, carboxialouilo,
carbamoiloalquilo, carbamoilalquilo N-sustitufdo, guanidino,
N-sustituido, guanidinoalquilo y similares. Como 2jemplcs re-
presentativos de estos grupos acilo que pueden Ser manciona-
dos estin aquellos en los'que R* es bencilo, p-hidroiibenci-
1o, B=amino~lecarboxibutilo, metilo cianometilo, 2-pentenilo,
n-amilo, n-heptilo, etilo, 3= 6 b~nitrobencilo, fenetilo,
beta,beta~difeniletilo, metildifenilmetilo, trifenilmetilo,
2-metoxifenilo, 2,6-~dimetosifenilo, 2,k,~6-trimetoxifenilo,
3,5~dimetil~l=isoxazolilo, 3-butilej5-metil-l-isoxazolilo, 5
metil-3~fenil-3-fenil-l4-isoxazolilo, 3~(R~clorofenil)-5-me-
tilel~isoxazolilo, 3-»(2,6-diclororf'enil)-S—metil-ltu-isoxazoli-
10, D-l-amino-k-carboxibutilo, D-ke~N~benzoilaminoyk-carboxi-
n-butilo, p-aminobencilo, owaminobencilo, m-amimobencilo, °
(B—piridil)metilo, 2-gtoxi-l-naftilo, 3-carboxi-2«quinoxali-
nilo, 3~(2,6-diclorofenil)=5-(2=furil)=b-isomzdilo, 3fe~
nilma-isoxazoiilo, 5-metile3e(beguanidinofenil)-t=isoxazoli=
lo, beguanidinometdlfenilo, 4wguanidinomotilbencilo, beguani-
dincboncilo, 4~gusnidinofenile; 2,6«dimetoxi-limguenidinofeni~
lo, o=-sulfobencilo, p-carboximelilbencilo, p-éarbamoilmatilu
bepoilo, m~fluorbsencilo, mebiromobencilo; p~clorobencilo, pw

metoxibencilo, Ienalftilmetile,34isotizzolilmetilo, 4eiscotia-
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zolilmetilo, 5-isotiazolilmetilo, hwpiridilmgtilo, 5~isoia—
zolilmetilo, l-metoxi-5-isoxazolilmetilo, bemelil-5-isoxazo-
lilmetilo, l~imidaszolilmetilo, 2~benzofuranilmetilo, 2«indow
lilmetilo, 2-fenilvinilo, 2-feniletinilo, 2«(5=nitrofuranil)
vinilé, fenilo, o-metoxifenilo, o-clorofenile, «fenilfenilo,
pnamiLometilbencilo, 1-(5~cianotriazolil)metilo, difluorme=
tilo, ! diclorometilo, dibromometilo, 1-(3«metilimidazolil)me~
tilo,ﬁz- é 3-(5-carboximetiltienil) metilo, 2~ & 3=(4~varba=
moiltienil)metilo, 2~ & 3-(5-metiltionii)-metilo, R« § 3=(5-
metox%tienil)metilo, 2« § 3=(ke=clorotienil)~metilo, 2« & 3=
(5—suifotienil)metilo, 2- & 3~(5-carboxitienil)~-metilu, 3=
(1,2,5=tiadiazolil)metilo, Bn(k—@etoxiwl,z,5utiadiazolzl)meu
tilo; 2«(5-nitrofuril)metilo, 3-furilmetilo, 2-tieniimetvilo,
J=tienilmetilo y tetrazolilmetilo.

El grupo acilo también puede ser un radical de fér-

mula

0

|
~-C(CH, ) ZR"

Z)n

donde n es O-l, Z reprezenta oxfgeno o azufre y R" es ol de-
finido untorlioxmente. Son miembros iepresentatives dol sustle

tuyente

-(CHz)nZR“

que pueden sex mencionados los siguientess aliltiometile, fe-
niltiometilo, butilmercaptometilo, alfa-clorocrotilmercapboe-

metilo, fenowimetilo, femnoxietilo, fenoxibutilo, femoxibencis~
le, difenoximetilo, dimetilmetoximetilo; dimetilbutoximetilo,|

dimetilfonoximetilo, Y-guonidinofenosimetilo, Yepiridiltiome=
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tilo, p=(carboximetil)fenoximetilo, p(carboximetil)fenilticw

leal de férmula

: bn\- ld‘ut

metilo, 2-tiazoliliiometilo, p~{sulfo)fenoximetilo, p-(sulfo)-
feniltiometilo, p-{carboxi)fenosimetilo, p=(carboxi)foniltio-
metilﬁ, p~(carboximetil)fenoximetilo, p-carboximetil)fenil~
tiometilo, 2~piriniidiniltiometilo, fenetiltiometilo, 1l-(%,6-
7,8= tatrabldronaft1l)oxometllo, 6 y8=bis(metiltio)octarv{lo.

i
i Alternetivamente, el grupo acile puede ser v radiw

j

=C~CHR"

Rn’
- :
I \
dondq R% es el definido anteriormente y RY"* es un radical co-
mo amine, hidroxi, azido, carbamoflo, guanidino, aciloxi, ha-
légeno, sulfamino, tetrazolilo,  sulfo, carboxi, carboalcoxi

vy similares, Son miembros representativos del sustituyente

~CHRY

les

que pueden sexr mencionados los sigulentesi alfa-aminobencilo,
alfawamino~2-tenilo= alfa~metilaminobencilo, alfauaminoJ{-
metllimercaptopropilo, alfa~amino-3 & h-clorobencilo, alfa~
anino- 3 ¢ 4« hidroxibencile, alfa-aminow2,hediclorobencilo,
alfa~amino~3,4~diclorobencilo, D{~)=-alfa-hidroxibencilo, alw
fa-carboxibencilo, alfawemino~3~tenilo, alfa-amino-2-tenilo,
D(-)«alfa~emino-3-cloro-l-hidrexibencilo, D(«~}-alfawamingm=3-
tenilo, leaminoecieclohexilo, alfan(5-%atrazoli1)bencilc, al1fge
~sulfaminobencilo, alfa-sulfamino~3~tenilo, alfa~(N-motilisule

famino)bencilo, D{=)-zifa-guanidino=Z-tenilo, D{~)walfa-gua~
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riidinobencilo, alfa~guanilureidobencile, alfa-nidroxibencilo,
alfa~azidobencilo, alfa~fluorbencilo, A=(S5~metoxi~1,3-oxadiz=
zol)~aminometilo, 4«(5-metoxi-1,3~oxadiazol)hidroximetilo, 4=
(5-metoxiel,3=oxadiazol)carboximetilo, 4=(5-metoxi-l,3=~sulfa=

diazol)aminometilo, 4-(5-metoxi-1,3~-sulfadiazol)hidroximeti-

1o, b-(5metoxi-1,3~sulfadiazol)carboximetilo, 2=(5=cloro-

tienil)aminometilo, 2-(5-clorotienil)hidroximetilo, 2«(5-
clorotienil)carboximetilo, 3-(1,2-tiazoi)aminometilo, 3e=(1,2-
tiazol)hidroximetilo, 3-(1,2-tiazol)carboximetilo, 2-(l,4~
tiazolil)aminometilo, 2~(1,4=-timzolil)hidroximetilo, 2=(1,k-
tiazolil)carboximetilo, 2-benzctienilaminometilo, 2-benzo-
tienilhidroximetilo, 2«Dbenzotienilcarboximetilo, 2«azilovoce
til~3-fenil-3-azidometilo, alfa-gulfobencilo“y alfa~fosfono~
bencilo. J
H

Alternativamente, ol grupo R'=N- puede ser un grupo
sulfonamido como fenilsulfonamido, etilsulfonamido, bencil~
sulfonamido, 2,5-dimetilsulf6namido, heclorosulfonamido, 4-
clorofenilsulfonamido; bYe-metoxisulfonamido y similares.

Los sustituyentes acilo de férmula generxral

RllRlOCHCO

donde RlO y Ril son definidos mds adelante, representan

un grupo proferido de sustituyentes debido a su actividad an-
tibidtica generalmemte Gtil. R, representa hidrégeno, hald-
gono, amino, guanidino, fosfono, hidroxi, tetrazolilo,'carbo-
xi, sulfo o sulfamino. Rll representa Lfenilo, fenilo Susti—
tufdo, un anillo heterocieclice moneciclico de 5 & & miembros
conteniendo wno o mds Atomos de oxigeno, azufre o nitrdégenoc
en el anillo, heterociclos sustitufdos, fenmiltio, grupos tio

hoterociclico o heterocfclico sustituido o clano., Los susti-

s v " ¥ IV NP A e WA 1 4 e e L et

At
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tuyentes pueden sex haldgeno, carbokimetilo, guanidino, gua-
nidincmetilo, carboxamidometilo, aminometiio, nitro, metoxi o
metilo. Como ejemplés de estos sustituyenites preferidos pode-—
mos mencionar lcs siguientes: fenacetilo, 3-bromofenilaceti-
lo, p-aminometilifenilacetilo, Lecarboxilmetilfenilacetilo, 4=
carbokamidometilfenilacetilo, 2-furilacetilo, 5-nitrorurila-
cetilf, 3=furilacetilo, 2~tienilacetilo, 5H-~clorotienilazsceti-
lo, 5tmetoxitienilacetilo, alfa-guanidino-2-tienilacets.lo,
B-tieﬁilacetilo, femetiltienilacetilo, 3-isotiazolilacatiloy
u-met?xi—isotiazolilacetilo, heisotiazolilacetilo, 3-metili-
sotiazolilacetilo, Swisotiazolilacetilo, 3-cloroisotiazrclila-
cetil&,S—metil—l,2,5~oxadiazolilacetilo, 1,2,5-tiadiazolil~ |
heacetilo, 3~metil-1,2,5-tiadiazolileleacetilo,3-cloro=1,2,
Setiadiazolil~leacetilo, 3-metoxi~l,2,5«~tiadiazolil-~leaceti-
lo, feniltiacetilo, 4=piridiliioacetilo, tetrazolilacetilo,
alfa~fluorfenilacetilo, D-fenilglicilo, 3-hidroxi-D-fenilgli-
cilo, 2-tienilglicilo, 3~tienilglicilo, fenilmalonilo, 3-clow-
rofenilmalonilo, 2«tienilmalonilo, 3-tienilmalonilo, alfa-
fosfonofenilacetilo, alfa-sulfaminofenilacetilo, alfa~hidroe-
xifenilacetilo, alfa~tetrazolilfenilacetilo, alfa-sulfofenile
acetilo,

El susbituyente 4 en la férmula I anterior puede sex
hidrégeno, hidroxi, haldgeno, mercapto, aciloxi, aciltio, hi-
droxi sustituido, mercapto sustituido, un grupc amonic cua-
ternario, azido, amino o un grupo amino Nesustituido. Alter=
nativamente, CHZA puede ser sustituido per un grupo formilo.

As?, CHZA prede sozr halometilo coﬁo clorometilo,
bromoemetilo o flucrmetilo,

Cuande A s um grupo hidroxi sustituide o merxrcapto

sustitufdo, puods ser descyito mediante la férmula
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heterociclico como heteroarilo ¢ heteroalquilo. Estos grupos

-CH2ZR5

donde Z es oxigeno o azufre ¥y R.5 es un grupo acilo; un grupo
alquilo, alquenilo o alquinilo inferior, de cadena lineal o.

ramificada; un grupo arilo; un grupo aralquilej.o un grupo

pueden estar sin sustituir o pueden estar sustituidos con
radicales como alquilo, alcoxi, haldgeno, ciano; carboxi,
carbamoilo, azido, sulfo, amino, amino sustitufdo, haloulqui
lo, carboxialquilo, carbamoilalquilo, carbamoilalquilc Nwsus-
titufdo, guanidino, guanidino N-sustitufdo, guanidoalgailo,
sulfamile, sulfamilo §ustituido v simllares. Son representaw
tivos de los grupos asd rEpresenfados que pueden ser mencio
nados los siguientes: metoximetilo, nmpropoiimeﬁilo, metiltio
metilo, acetoximetilo, propioniloximetilo, benzoiloximetilo,
(p~clorobenzoil)oximetilo, (p-metilbenzoil)oximetilo, piva=
loiloximetilo, (l-adamantil)carboximetilo, butanoiloximetilo,
carbamoiloximetilo, (N-metilecarbamoil)oximetilo, (N-etilcar-
bamoil)oximetilo, /N-(2-cloroetil)carbamoil/ oximetilo, (N=
fenilcarbamoil)oximetilo, (Nep~sulfofenilcarbamoil)oximetilo,
p;carboximetilcarbamoiloximetilo, metoxicerboniloximetilo,
isobutanoiloximetilo, ciclobutilcarboniloximetilo, carbamoil-
tiometilo, (etoxiticcarbonil)tiometilo, (m-propoxiticcarbo-
nil)tiometilo, (ciclopen%anoxitiocarbonil)tiometilo, metil-
tiometilo, N,N~-dietiltiocarbamoiltiometilo, N-netilpliperazi-
nio=letiocarboniltiometilo, N,Imdiﬁetilpiperazinio—l~tiocaru
boniltiometidle, 2-furcilticmetilo, isotiouroniometilo, (5=
metil=l,3,~tladiazol-2~-11) tiometilo, p»toliléulfoniltiometi-

lo, mesiloximetile, lemebil~1,2,3,ktetrazolil-5~ticmetilo,




10

15

20

25

80

tosiloximetilo, sulfamoiloximetilo, l-naftoiloximetilo, 2-
furilacetoximetilo, cinamoiloximetilo, p-hidroxicinamoiloxi-
metiio, p;sulfocinamoiloximetilo y 1R:28-epoxipropilfosfoni-
loximetilo,

- Alternativamente, cuando CHzA €8 hidroximeviio, la
cefa%osporina también puede existir como la lactona que se

formé pox esterificaci6n interna con el grupo carboxi,

: El suétituyente CHZA también puede ser un grupo de

férmula general

T =CHYy

$

donde Y, representa amino o amino sustitufdo inclufdes los

1
grupés heterociclos nitrogenados'y heterociclos sustiividos,
éomofejemplos de estos grupos podemos mencionar los siguiene
tess aminometilo, acetamidomet@lo, carbamoilaminometilo, N,=
N-dimetilaminometilo, N;(é-cloroetil)aminometilo, Secianow-
triazolel-ilmetile, 4-metoxicarboniltriazol-l-ilmetilo,

Cuando A es amino, el compuesto de cefalosporina
también puede existir como la lactama formada por pérdida de
agua con el grupo éarboxi adyacente,

Son representativos de los grupos amonio cuaternaw
rio que representan A los sigﬁientes: piridinio, 3-metilpiri-
dinio, Y-metilpiridinio, 3~cloropiridinio, 3-bromopiridinio,
Seyodopiridinio, 4-carbaﬁoi1piridinio, b~ {N~hidroximetilcar~
bamoil)piridinio, 4-{N~carbemetoxicarbamoil)piridinio; he(N-
clanocarbamoil)piridinio, A~{carboximetil)piridinio, Uw(hidrg)
ximetil)piridinio, 4=({trifluormetil)piridinio, quinolinio,
picolinio y lutidinio,

Los grupos preferides que representan A son hidrd-

geno, haldgeno, azido; ciumno, hidroxi, alcoxi, ariloxi, aral-
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quiloxi, heterocidooxi, mercapto, alquiltio, awiltio, aral-

quiltio, heterocidotio, amino, alquilamino, alcanoilamino, hi
droxifeniio, aciltié, aciloxi isotiouronio, sulfamoiloxi,
amonio cuaternario, una amina terciaria heterociclica, alquil
sulfoniloxi y (cis=1,2~-epoxipropil)fosfono., Los hetercciclos
pueden éer un heteroanillo de 5 6 6 miembros contenieundo uno
o mads|dtomos de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. El grupc scilo
puede}ser un grupo alcanoflo inforior de 2 a 6 dtomos d» car-
bono, |carbamoiloo tiocarbamoilo y los derivados N-alquilicos

o NyN-dialquilicos del mismo. El grupo alquilo de sus susti~

tuyentes anteriorss contienc de 1 a 6 dtomos de carbone v
1 .

puede contener otros redicales sustituyentes tales como alco~

xi, halégeno, amino, ciano, carboxi, sulfo y similares.

El sustituyente Rl en la férmula I anterior puéde ser
hidroxi; mercapto o grupos hidroxi y mercapto sustituidos; un
grupo hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido; ciano o un sus-
titayente conteniendo carbonilo o tiocarbonilo unido por di-
cho radical carbonilo o tiocarbonilo; un grupo combinado con
nitrégeno; haldégenoj o un grupo fosf&no o fosfore ssustituido,

Ll sustituyente oxi o tio representado pox Rl en la
férmula I puede ser hidroxi o mercapto o.un grupe hidroxi o
mercapto sustituido tal come -XR’l, donde X es oxigenc o azu~-
fre y R’1 es un grupo hidrocarbilo, preferiblemente un grupo
alquilo inferior de cadena lineal o remificada y de 1 a 6
dtomos de carbono, un grupo alquenilo infericr o alguinilo
inferior de cadena linear o ramificada y de 3 a 6 4dtomos de
carbono, un grupo arilo monociclico como fenilo o un grupo
aralquilo como bencilo. Estos grupos alquilo, slquenilo, 2l
quinilo, arilo o avralquilo pueden estar sustitufdos con gru~

pos como hidroxi, haldgeno, nitro, amino, carboxi, sulfo v
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similares ., Otros susiituyentes espacificos representados por
R1 que podemos mencionar son.los grupos de férmula -~OCN, -SCN,

=ONR,R,,, =SNR,R,, -OAc, -SO4H, SO,R,, -SAc, -SO,NH,, -0CD,,
~SO,NR Ry, -SO,R,, =~SO,NRsR), -OCOOR,, -SOR,, -OCOSR,,

-OCONRBRh y similares, donde Ac representa un grupo acils co-—
mo alcanoflo inferior, R3 b Rh representan hidrégeno, alquiio

inferjor, acilo y alcoxi inferior y Rz representa alquilo ine |
feriol,vhaloalquilo inferior, arilo, aralquilo y deriv=ados

sustiﬁLidos de estos grupos.

Cuando R1 es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituide,

puede ser alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinile
inferiér, aralquilo,‘cicloalquilo, un grupo arilo monccicli-
co o un grupo heterociclico monocfclico que también ﬁueée es-
tar sustitufdo con uno o mds grupos como halégeno, hidrdxi-
lalcoxi, amino, nitro, sulfonilo, sulfAmoflo, aciloxi, carba-
moiloxi, carboxi, carboxamido y carboxamido N-sustituido.
! R1 en la férmula I anterior representa ciano o un gru-~
po de férmula general =CX’R", donde X’ es oxigeno o azufre y
R" es hidrdégeno, halégeno, hidroxi, mércapto, amino, amino
tustituido, un yadical alifdtico, un radical aromdtico, wm
adical oxialifdtico o un radical oxiaromdtico. Como ejemplos

de estos sustituyentes podemos mencionar los siguientess

.COOH, -CSSH, -COR

o+ =COOR,, ~COSR,, ~CSSR,, -CONH,, ~CSNH,,

mCSRZ, ~CONHR2, ~CSNH, uCONRBRu ¥y uCSNRBRu donda R2 TepPresens
a un grupc alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 6

Atomos de carbono v R3 ¥ Ry, representan hidrdgeno 6 Ry

R1 enn la £érmula I anterior representa un grupo combie

“hado con nitrdégenc tsl como amino o amino sustituldo, nitwo,

nzido, nitrose, isoeianato, dsotiociznato e hidroxiomino, Coem

o ejomplos especifices de grupes combinades con nitrégeno
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podemos mencionar los siguientes: 'NHZ’ ~NIR

2’

»NHc(o)nRZ,

-NHC(S)nRZ,

c s) R
~NHN-" (0,7 ’ «NHN”/C(Q)nha
\\-RB \\\RB

’ "’NRZRB ¥ -NHNHz ? -NHNR2R3 y

1

~NNRyy, ~NRoOH, ~NICNHNH ~NHCNHNR R, , ~NO,, ~NO, yNCO, N

21 3Y

~-NCS,| donde R2 representa un grupo alquilo inferior de cadena

lineal o ramificada de 1 a 6 Atomos de carbono, R3 TepreSon-

ta R2’6 hidrdgeno y n representa el nimero entero 1 & 2.

, El sustituyente R1 en la férmula I representa fosfono

o una:sal metdlica o aminica del mismo, o un grupo fcsfono
|

0
. . % VY‘ . . .
sustituido de formula «P donde Y' y %’ son iguales o
\z) .
| T2
diferentes y representan -ORz, -NRBR“’ ~NR-CH=~COOH, --NR?.--NR3
] 4
NR2 X X

’ = i ]
- - - BN 6 - (X! - - (e - -
Ry» ~NR,N"CR,R,, -NR, C-NRgR, , =NH-C-X'R,, -NH ¢ NR4Ry , -NC

X, -OGOR2 v NB' donde R2 representa hidrégeno o un radical
hidrocarbilo, RB Yy Rh representa hidrégeno, hidrocarbilo,
alcoxi o un radical acilo y X’ representa oxigeno o azufre.
De acuerdo con la nomenclatura de los compuestos de
cefalosporina utilizada en esta técnica, el compuesto obteni-
do por hidrélisis de cefalosporina C, que puede ser represen-

tado por la férmula estructural

Q
HoN —---~—7/’“\\]
' L Cli,.0C0CH
4 /;7 I

/

0

3

coon
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es denominado 4cido T-aminocefalospordnico & 7~ACA.

E1l término “icido decefalosporinico" utilizado aqui
vara describir ciertos procutos, debidé a su aplicacién en
esta técnica, representa el micleo heterociclico bdsico de

férmula estructurals

A
Por lo tanto, un compuesto de férmula

N .__.__.I/ S
/.__._... ~ . CHB
0

COOH

es denominado dcido 3-metil-T~aminodecefalospordnico utili-
zando este sistema de nomenclatura.

Los compuestos de cefalosporina son designados conve-
nientsmente como compuesfos Yecefam" conteniendo la estructu-

re. bdsica de beta-lactama y tiazina de anillo fusionados

L..______./S
A I L S

AN
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que ©s conocida por cefam, Por lo tanto, los_compuestos de

cefalosporina son denominados "cefem® refiridndose a la es-
tructura bisica con un enlace oleffnico ¥nico. Por ejemplo,
en este sistema de nomencletura, la cefalosporina C de fér-

mula estructural

'
i
t

COOH o
/f ’”‘T A S
qs(Chz)B rc-x-——**——*——~T//
. CH,,0COCH
—— 2
NH,, d/: Y 3
oo

H
i
P

es denominada 4cido 7-(5'-aminoadipamido)-3-acetoximets 1=3=

|

§
cefam~f-carboxilico.

! _

i ) -

De acuerdo con la presente invenciéﬂ, se provee pro-
cedimiento de produccidn de un.éster de Zcido 3—CH2A-7-R1-7-
acilamino=3-cefem-k-carboxilico y los S-6xidos del mismo
donde A es un miembro seleccionado de Jla serie que consiste
on hidfégenc, haldgeno, azido, ciano, alcoxi, ariloxi, aral-
quiloxi, heterocicinxi, ariliio, heterocidlotio, sulfamoil-
oxi, alquiltio, arélquiltio, aciloxi, aciltio, isotiouronio,'
algquilsulfoniloxi y una amina terciaria heterociclica y R1 es
un miembio seleccionado de la Serie que consiste on hidroxi
sustitufdo, mercapto,sustituide, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustitufdo, ciano, un sustituyente cénteniendo un miembro se=-
leccionado de la serie que consiste en carbonilo y tiocarbo-
nilo unido por dicho radical seleccionade entre carbonilo y
tiocarbonilo, haldgeno, fosfono y un grupo fosfono sustituido,
caracterizado dicho procedimiento porgue consiste en acilar
un miembro selaccionado de la serie que consiste en un éster

de dcido 3—CH2A-7~R1~7~aminonj-cefem~h-carboxilico y el S=8xi-




do correspondiente, preferiblemente utilizando como agente
acilante un miembro seleccionado de la. serie que consiste en
un haluro de 4cido acilico, un anhidrido de acilo vy un £eido
aci{lico, en presencia de un agente activante,

Se ha encontrado que las nuevas cefalosporinas pue=-

den ser preparadas por procedimientos que pueden ser descri-~
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tos medjante las siguientes ecuaciones:

(11)

(11I1)
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donde R?, R, vy A son los definidos anteriormente,

En el esquema de reaccidn anterior, ol compuesto de
partida es un derivado éel Acido 7-aminocefalospordnico

(II), también denominado aqui T-ACA, donde el grupo carboxi
estd preferiblemente bloqueado, por ejemplo mediante la fore-
maci6g de uu #ster adecuado. Por lo tanto, el 7-ACA o sus
anéloéos con un Qustituyente diferente en 3 pueden ser gste-~
rific%dos por m%todos conocidos en esta técmica para nbiener,
por ejemplo, los ésteres donde R8 representa un grupo alqui-
lo o alquilo sustituido tal.como metilo, terc-butilo, piva-
loiloximetilo, acetoximetilo y similares, un haloalquilo co-
mo tricloroetil;, un grupo alquenilo como alilo, un grunc al-
quiniio como pr;pargilo, ul grupo’ aralquilo como bencils,
bénzogidrilo, o-nitrobencile, 3,5-dinitrobencilo o p-metoxiw
bencilo, un grupo arilo como fenacilo, un grupo organometdli-
co, por ejemplo un grupo sililo'como trimetilsililo o un gru~
po estannilo cdmo tributilestafio, fenacilo o tricloroetoxi~
carbonilo, El éster (IIL) es convertido eﬁ el correspondiente
Fster de 4cido T-diazocefalospordnico o éster de Adcido 3~
PH,A~T-diazocefalospordnico (ITI) por reaccidn con nitrito.
bl 7-diazoéster (IIT) es convertido por reaccidén con un com-
buesto o compuestos pseudohalogenados o con un compuesto que
potiia como pseudohalégeno, para formér el producto intermedio
(IV) donde X representa haldgeno del grupo formado por bromo,
Lloro ¥y yodo i1 otro grupo saliente e Y e8 un sustituyente ni-
frogenado § R,. E1l compuesto intermedio (IV) es convertido

flespuds en el compuesto (V), donde R, representa un sustitu-

1

- wente distinto del hidrégeno y Z representz un grupo nitroge~

mdo que es facilmente convertible en amino o acilamino. El

compuesto (V) se convierte después en el Sster de cefalospo-

ina deseado (VI) que se puede hacer reaccionar paro obtoener
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" versas etapas del esquema de reaccidn anterior se conprende-

carboxi. Uno de estos grupos protectores es el trialqui¥in-

- 19~

el correspondiente écido de cefalosporina o una sal del mis-
mo. Asimismo, el sustituyente en la posicién 3 del nidcleo de
(ﬁ&j—cefaﬁ puede ser convertido en los otros sustituyenfe de

la férmula -CHyA por métodos conocidos en esta técnica y pdr

los descriptos aqui. Los procedimientos para efectuar las did

ran mds facilmente mediante las descripciones detallacas de
los métodos que pueden ser utilizados para efectuar ectos
procesos, dadas a continuacidn.

El material de pgrtida en el proceso anterior puede
sexr T-ACA o un dcido B-CHzA-7-aminodecefalosporénico a2 se -

hace reaccionar primero para bloquear o proteger el grupo

ferior)sililo, que es empleado por iratamiento del dcido ce=-
falospordnico de partida, por ejemplo dcido 3-carbamoiloxime~
til~7-aminodecefalosporénico, con hexametildisilazano para
dar ¢l correspondiente 3=carbamoiloximetil~T7-~aminodecefa~
losporanato de trimetilsililo., Como ejemplos de dcidos 3~
CH2A-7~aminodecefalosporénicos especialmente adecuados po-
demos mencionar agquellos en los que A representa hidrégeno,
hidroxi, azido, halégenc, uma amina terciaria,isotiouronio,
un grupo alcoxi inferior o alquiltio inferior, un grupo
aciloxi o aciltio o un sustituyente oxiheterociclico o tio-
heterociclico,

Cuando A es haldgeno, puede ser fluor, cloxro o bromo.
Cuando A representa un grupo alcoxi inferioxr o alquil(infe-
rior)tio puede sexr un grupe como metoxi, metiltio, terc-buli~
loxi, terc-butiliio y simlilares. Cuando A representa un grupo
aciloxi o meiltio, puecde ser un grupo como acetoxi, benzoilo~

xi, cinamoiloxi, pesulfocinawmoiloxi, isobutiriloxi, pivaloilg
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“terocfclico o tioheterociclico, puede ser un grupo c¢oio 5-

— 20 o

xi, adamantoiloxi, cﬁrbamoiloxi, numetilcarbamoiloxi; Nep—-
sulfofenilcarbamoiloxi, Nbp-cérboximetilfenilcarbamoiloxi,
N-cloroetilcarbamoiloxi, N,N—dietilditiocarbamoiloxi, N;N-
dimetilpiperidinoditiocarbamoiloxi, ﬁeéiloxi, sulfamoileiVy

1P:28-1,2=spoxipropilfosfoniloxi. OCuando A es un grupo oxihe

metil-1,3,4%-tiadiazolil~2~tio y L-carboxamido-1l,3,4-tindiazo=
lil-2~-tioc. Cuando A representa una amina terciaria, nucde
ser piridinio y similares.

Los B-metil-7—aminodecefalosporanatos‘que EOn. empleaw
dos como intermediarios,'son sintetizados por tratamiento delj
4dcido 3-metil-7-aminodecefalospordnico apropiado con un agen-
te acilante como haluro de triclorcetoxicarbonilo o terc—bu-
toxicloroformiato para dar dcido 3-metil-Tbeta-tricloroetoxie
carboxamidodecefalospordnico o 4cido 3-benzoiltiometil-Tbeta-]
ferc-butoxicarboxamidodecefa105porénico. El 4dcido 3-metile
7beta-tricloroeto;icarboxamidodecefalosporénico intermedio
asi obtenido puede ser tratado después con bromuro de p-me-—
toxibencilo o bromuro de o-nitrobencilo para dar 3-metil-
Toeta~tricloroetoxicarbosamododecefalosporanato de p-metoxi.-
bencilo o 3~metil-Tbeta~tricloroetoxicarboxamidodecefalos~
poranato de o-nitrobencilo y el compuesto asi obtenido es
tratado después con cinc en una solucidn dcide para dar el
Bemetil-T-aminodecefalosporanato de pemotoxibencilc o el
3-metil-7-aminodecefalosporanato de o=-nitrobencilo desea—
do,

La diazotacidén cel T-aminoéster se realiza por proce~
dimientos muy conocidos en esta técmica. Asi, se efectia conw
venientemente en un medio disolvente acuoso o hidroorgénico,

por ejemplo poxr reaccidn con aitrite sddico en presemcia de
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un dcido o por reaccidén con un nitrito orgénico., Los disol-
ventes orgdnicos adecuados para efectuar esta reaccién son
los gie no contienen un'hidrégeno activo, Como ejemplos de
estos disolventes podemos mencionar el cloruro de metileno,
éter, bengceno, tolueno, cloroformo y similares. La reaccién
8e lleva a cabo preforib;emente a temperaturas comprendidas

!
entre 0 y 50 2C aproximadamente; habitualmente lo mds conve

‘niente es efectuarla a la temperatura ambiente, El aislamien-

1

to del compuesto diazo deseado se realiza fécilmente pox mé-

todos conocidos.

Las nuevas cefalosporinas se pueden obtener mediante jos

siguientes procesost

X, z...___l/s\\
,____.__.l$\\\;§5,l--- Cl A

/A
0
COORg
(xx1)
v
X
Ny —
/_ . — CIL,A
0
COORg

(viz




10

18

20

30

8
(vxIx)
R1E .
! 1
.1213 : ?L/S . R? N _‘____rs )
: __CE A
/. 74
(o} 0
COORg \ COORg .
(xx)
(x1)
. |
1]
R
! S
g \J
at
' /...__..__ ¥ 2 H2A
o |
COOH

(x) | " (1)

donde los sustituyentes son los definidos anteriormente.

En el procedimicnto anterior, el éster de dcido 7=
diazmocefalosperdnico (III) se hace reaccionar con une halo-
azida del grupo formado por bromozzida, ¢lovoazide o yodoazi~

da, preferiblemente en presencia de una azida de amina texr-
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ciaria, para producif el éster de é;ido T-halo~T~azidocefa~
lospordnico intermedio (VII) due por reaccién con un reactie
vo mucledfilo adecuado es éonvertido en el éster de dcido 7~
R,~7-azidocefalospordnico deseado (VIII). Este producto in-

termedio es reducido y acilado en una etapa para formar el

‘éster cefalospordnico sustituido (XI) que después puede ser

escindido para separar el grupo bloqueante y obtener el dci-
do cefalospordnico o una sal del mismo (X). Alternativamen-.
te, como indica el esquema de reaccidn, el éster de dcido 7=
Rl-7-azidocefalosporénico (VIII) es reducido %1 éster ae
4dcido 7—R1-7~aminocefalosporénico (IX) que puede ser an~nilado
para‘producir el éster de 3cido 7-R1-7-acilaminocefalospuré-
nico (Xl). De esta forma se puede obtener el siguiente com~
puesto: 7-(alfa-benzohidriloxicarbonilfenilacetamido)~7=(L-
2-benzohidriloxicarbonil-2-terc-butoxicarbonilaminoetoxi)ce-
falosporanato de benzohidrilo y este intermediario puede ser
tratado con dcido trifluoracédtico y ﬁicarbonato sédico para
dar 7~(1=2=~carboxi=-2=aminoetoxi)~7-(alfa-carboxifenilaceta-
mido)cefalosgoranato disddico. Alternativamente, el grupo
éster del compuesto (IX) puede ser escindido para obtemer el
4cido libre (X) que puede ser acilado para formar la cefa-
losporina sustituida deseada o una sal de la misma. La etaew
pa de separacidn del grupo bloqueante se efoctlia facilmente
por métodos conocidos en esta técnica. Por ejemplo, un gru-
po aralquilicé como el éster bencflico se sopara por reduc-
cibn, un éster silflico puede ser separads por hidrdlisis
para formar el Jecido libre o una sal del mismo y un grupo bLen
zohidrilo se escinde fdcilmente por reaccidn ¢on dcido trie
fluoracético en presencia de anisol, En este process, se pue-

den utilizar otros ésteres que son facilmente separables para)




10

18

20

25

30

‘el S;benzoiltigmetil—7~aminodecefalosporanato de fenacilo

- otro método, el éster bencilico de estos productos, por ejems

- 2k

formar el 4cido libre, tales como los ésteres tricloroetfli=-
co ftalimidometilico, succinimidometi{lico, p-metoxibenc{li-
co, o-nitrobenci{lico, Tenacilico, terc-butilico y similares,
Asimismo, como ya se ha discutido, el 3-sustituyente en el

ndcleo deéﬁl 3—cefam puede ser modificado siguiendo proéédi—
mien?os conocidos en la técnica para obitener las cefalosporie

nas %ustituidas de férmula I. De esta forma, puede prepararse
! .
(obtenido por tratamiento de dcido 3~benzoiltiometil-Tbeta-
terc-butoxicarboxamidodecefalospordnico con alfa-bromuuceto-
fenona) mediante reaccidn de j—benciltiometil—7beta—£erc-butg
xicéxboxamidocéfaloSporanato de fenacilo con dcido trifluora-
céti%o. Ademds, el deido 7-(D-alfa-aminofenilagetamido)«7-
metéxicefaIOSporénico puede ser preparado por este méitodo y
convertido a su vez en la sal disddica de 4cido 7—(D-alfar.

sulfoaminofenilacetamido)—7—me¥oxicefalosporénico poxr trata-

miento con trimetilamina/tridxido de azufre. De acuerdo con

plo 3-metil=7=(2~-furilacetamido)=-7~-metoxidecefalosporanato d#
o-nitrobencilo, puede ser sometido a irradiacidén en una at-
mésfera inerte y tratado con una base adecuada como bicarbo-
nato sédico para dar ol correspondiente producto 3-metil-T-
(2=furilacetamido)=T7-metoxidecefalosporanato sddico.

La etapa de produccidn de la haloazidsa intermedia se
realiza haclende reacclonar el compuesto diazo con una halo-
azida a una temperatura comprendide entre 02 y 502 C durante
un tiempo suficiente para completar la formacién del compueg
to deseado. La reaccién se lileva a cabo preferiblemente en
un medio disolvente orgdnico adeocuado qué sea inerte frente

a las sustancias reacclonantes. Varios disolventes que no
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‘de amonio terciario, por ejemplo azida de trietilamoris, ya

contienen un hidrégeﬁo activo, cemo cloruro de metileno, 016-
roformo, benceno, tolueno, étér y similares o mezclas de los
mismos proporcionan medios adecuados pATa efoctuar la Teac-
cidn. En general, se prefiere efectuar la reaccidn en pre-r

sencia de una segunda azida, como azida de litio o una azida

que bajo estas condiciones se evita la formacién del compuese~
to 7=dibromo indeseado, La haloazida se utiliza en 1iéer3
exceso sobre las cantidades estequiométricas. lLa cantidud de
segunda azida no es critica y generalmente es.convenisnte
utilizar un exceso con objeto de obtener rendimientos méximo;
del compuesto haloazido bajo las condiciones Sptimuas., Unez
vez completa la formacidn.de la haloazida, el p?oducto-es

recuperado v puede ser purificado, por ejemplo por cromato=-

grariz, de acuerdo con procedimientos muy conocidos en esta
téenica.

La siguiente etapa del procedimiento que comprende ia
sustitucién del sustituyente halo por un grupo nucleofflico
se efectia haciendo reaccionar la haloazida con una sustan~
cia capaz de proporcionar wm grupoe que reemplace al haldge-
no. Esta reaccidn se lleva a caby preferiblemenfe el presenw
clia de un disolvente no reactivo adgcuado, como cloruro de
metileno, cloroformo, benceno, tolueno, éter, dter de petrd-
leo y simileres; de nuecvo es conveniente evitar el uso de
cualquier disolvente gue contenga un hidrégeno activo. Asi,
de acuerdo con una realizacidn ;epécifica de esta invemcidn,
el reactive de desplazamiento nucleofflico puede ser un alcoe
hol coﬁo metanol, etanol, femol, aleohol bhemeflico, un alco=-
hol sustituido como 2-bromcetanol, 2-metoxietanocl, glicolami-

de, un éster de dcido glicblico y similares, que da Jugar al
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desplagamiento del grupo haldgeno f a la introduccidén dq un
sustituyente metoxi, eto;i, fenoxi, benciloxi, 2-~bromoetoxi,
metoxi, 2-metoxietoxi; carbonilmetoxi o carbonilmetoxi este-
rificado, respectivamente. La reaccidn se lleva a cabo~brefe—
ribleyente en presencia de un catidn dé metal pesado tal como

una sal de plata. Cuande la reaccidn se lleva a cabo haciendo
reaccionar una sal de un dcido orgénico, preferiblemenic una
sal de metal pesado como la sal de plata, se obtiene gJ'co-

rrespbndiente compuesto 7-aciloxi. Por ejemplo, por reaccidn

|
de 14 haloazida con acetato de plata, benzoato de plata, terc

-buti%acetato de plata, fenilacetato de plata, se obiiens el
correépondiente intermediario 7-acetoxi, 7-benzoiloxi, 7-terc
~butilacetoxi y 7T~fenilacetoxi. Los grupos acil? de ‘estos di-
versos compuestos aciloxi pueden ser separados después para
obtener el correspondiente compuesto 7-hidroxi. De esta forma
se puede preparar el compuesto 7-(2-tienilacetamido)-7—hidro-
xicefalosporanato sédico. Alternativamente, en este proceso
de preparacién de los compuestos 7~aciloxi la reaccidén puede
ser llevada a cabo utilizando una sal del dcido apropiado y
efectuando la reaccién en presencia de una sal de metal pesa-
do como éxido de plata‘o tetrafluorborato de plata, Haciendo
reaccionar el compuesto T—hidroxi apropiado con cloruro de
aminocarbonilo, clorocarbonato de metilo y éloruro de aniino~
sulfonilo, se¢ obtienen r95pectivamente los derivados T-amino-
carboniloxi, 7~metoxicarb§niloxi ¥y T-aminosulfoniloxi del 7-
(2-tenilacetamido)cefalosporanato de benxohidrilo.

En la siguiente etapa del procedimiento antes descfipu
to, el compuesto 7—azido--7--R1 es reducido después para dar
el correspondiente compuesto 7-amino—7~R1. Se pueden emplear

vexrios métodos para sfoctuar ecsta reduccidn, pero generalmen-
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te se prefiere llevar a cabo la reduccidn del grupo azido a
grupo amino por.hidrogepaci6n catalitica empleando un catali-
zador de metal noble como platine, paladio u déxidos de los
mismos,., Estos procesos se llevan a cabo por procedimientos
muy conocidos en esta técnica, Alterpativamente, la ziuc-
cidn puede ser efectuada en presencia de un agente acilante
adecuLdo para préducir el compuesto 7-acilamido-7-R‘ aeseaado.
| . .
E1L co&puesto 7—§mino puede reaccionar con agentes acilaales
adecuédos utilizando procedimientos conocidos en esta tlcnica
para obtener los compuesto 7-acilamido deseados., Asi, eu el
procedimientoiaétes descripto en el que el sustituyenic 2 es
un gfupo halégéno, por ejemp;o clorg, bromo o yodo, el nom-
puesto 7-amido-7-haldgeno puede ser reducido a la correspon-
diente amina y este dltimo compuesto puede sér acilado des=-
pués para obtener el producto 7-acilamino=7~halégeno. Alter-
nativamente, como ya se hé discgtido, las etapas de reduc-
¢idn y acilacidén pueden ser combinadas para producir el come
puesto T-acilamido sin separacidn y acilacidén del interme-
diario 7-acilamido.

Los 7-amidoéefa103poranatos producidos en los que el
sustituyente en la posicidén 7 del nflcleo cefam estd unido al
carbono 7 a través de un dtomo de nitrdgeno son sintetizados
convenientemente a partir de sus correspondientes precursores
7-halo~7-gzido, De acuerdo con este método de preparacidn,
un 7~halo~7-azidocefalosporanato es convertido en el corres~
pondieuie 7,7-diazidocefalosporanato por tratamiento con
una szida de metal alcalinc y esie intermediario es semeti~
do despuds a reduccidn por hidrogenacidn en presencia de un
catalizador adecuado como, por ejemplo; un catalizador de pa-~

Jadio en carbén, El T~amino-~7~azidocefalosporanato resultante
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es después acilado por Utratamiento con un haluro de acii?, un {
anhidrido de 4cido carboxilico o un haluro de sulfonilo y el
7-amido~7-azidocefalosporanato as{ obtenido es ;ometido de
nuevo a reduccidn y d;;pués convertido en el dcido lzbré’por
medio? convencionales para dar el producto deseado., La ti-
quien%e ecuacidén, en la que el agente acilante empleadv es un
halure de acilo, ilustra éste-método de preparacién; sin em-
bargof debe entenderse que se puede utilizar cualquier »tro
agentj acilante en una reaccién por 1o demds andloga perz

dar el producto dcido 7~amido~ 8 7-sulfonamidocefalosporini-

co deseado:
)

Br N
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De esta forma es posible preparar el producto 7—(2~'
tienilacetamido)~7-aminocefalosporanato de benzohidrilo quse,
pér tratamiento con dcido trifluoracético, dé el correspon-
diente dcido libre, . e

Los dcido 7-amido-T-aminocefalospordnicos son inter-

‘mediarios gue reaccionardn en el 4tomo de nitrdgeno anafaico

con una amplia variedad de reactivos para dar los derivados
N-sustituidos y N,N-disustituidos de los mismos. As{, por
ejemplo, un dcido 7-amido-7-aminocefalospordnico puede re-
acciomar con uno o mds equivalente; de un aldeﬁido, como for-
maldehidro, acetaldehido'o propionaldehido y similares o un
aralcaldehido como benzaldehido y similares, para dar el co-
rrespondiente Acido 7-amido—7-N—a1quil(o aralqu;l)cefa105po~
rdnico., De esta forma, se pueden preparar los siguienfes'
productos: dcido 7-(2-tienilacetamido)=7~metilaminocefalospo=
rdnico y decido 7-(2-tienilacetamido )=7-(N,N,dimetilamino)ce~
falosporinico,

Ademds de la reaccidém con aldehidoes, un é;;do Teamie
do-T7-aminocefalospordnico puede ser tratado con un agente
acllante y sulfonante tal como un haluro de acilo, anhidrido
de dcido carboxilico, haluro de alcanosulfonilo o un complejo
de piridina-tridxido de azufre para dar el corresﬁondiente'
producto dcido T-amido-7-acilamido (6 7-su1fonamido)cefalosp2
rénico., De esta forma, se pueden obtener los siguientes pro-
ductos: 4cido T=(2-tienilacetamido)-7-sulfonamidocefalospori-
nico, dcido 7~(2~tienilacetamido)-Twacetamidocefalpgporénico
v deido 7-(2~tienilacetamido)-7umetanosulfonamidocefalosporé;
nico.

Los dcido 7—amido-7~aminocefalosﬁorénicos en los que

el radical 7-amino es sustitufdo por ureido o un N,KN=-digl-
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quilureido son obtenidos convenientemente por tratamiento del
primero con el haluro de carbamoilo o el haluro de N,N-dial-
quilcafbahoilo apropiad;. De esta forma es posible sintetizar
los siguientes productos: dcido 7-(2-tienilacetamido)~7;
ureidocefalospordnico y dcido 7f(2—tienilacetamido)»7—(N,N~
dimegilureido)cefglosporénico. Andlogamente, los derivados

i .

de ééido 7-amidd-7-guanidinocefalosporénicos se obtienen tra-
| : .

"tandd simp}emenﬁe el precursor dcido 7-amido-7~aminocecfalos-

poréﬁico con N-amidino-3,5-dimetilpirazol. De esta forrz se
obtiene el prodiucto dcido 7-(2-tienilacetamido)-7~guonidino-
cefalosporéniéo.

.~ Los derivados de dcido 7T-amido(7-amidinoureido)cefa-
i : -

1osp6rénico se obtienen tratando' primero el precursor Acido

7-amido-7-aminocefalosporénico con fosgeno para dar un &cido
7~amido=7-{haloformamido)cefalosporinico intermedio que, por
tratamiento con guanidina, da él producto deseado. De esta

forma, se obtiene el producto dcido 7—(2—tienilacetamido)—7;
(N-amidinoureido)cefalospordnico.

Alternativamente, las T-aminocefalosporinas se ob-
tienen tambidén utilizando un éster benzohidrilico del com-
puesto T-~azido-7-~halo de férmula VII como material de par-
tida. ZEste compuesto se hace ‘resccionar con carbamato de
terc~butilo para producir el correspondiente coupuesto 7T~
terc~-butilearbonilamino, Por reduccidén de este producto
intermedio con hidrégeno en presencia de 6xido de platino se
obfiene el éster 7-aminowT-terc~butilcarbamoilaminobenzohi-
drilico. Este Wltimo gompuesto es acilado daspués para pro-
ducir el compuesto benzohidril~T-acilamido«T-~terc-butilcar-
bamoilamino que por tratamiento con Acido triflvoracébtico

en presencia de anisol de la 7T~aminogefalosporina.
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Este método es utilizado para preparar 7-(torc~butoxi;
carbonilaminoacetoxi)~7-(2-furilacétamido)cefalosporanato de
benzohidrilo y dcido 7-aminoacetoxi—7—(2—furil€cetamido)cefa—
lospordnico y sales como el trifluoracetato y compuestos sie
milares que contienen grupés tetrazolilacetémido, tienilace~
tamido o fenilacetamido en lugar de furilacetamido en 1la po=
sicién 7.

Los compuestos T-amido=7=fosfono y los productos 7=

amido+7~fosfinilo y sus correspondientes sales y ésteres
son o!tenidos por tratamiento de un compuesto de 7-azido-
7-halgcefalosporanato conn un fosfito, un dcido fosfornamidi~
co o~dn 4dcido diamidofosforoso apropiado, en presencia de
una sal metdlica, es decir unma sal de ‘plata como Sxide de
plata o tetrafluorborato de plata y similares. ;1 compﬁesto
7-azido~7-fosfono (6 7~fosfinilo) as{ obitenido es redu-
cido despuds al correspondiente 7-amino-7-fosfono (6 7=
fosfinil)cefalosporanato y sometido a acilacién por trata-
miente con un haluro de acilo, un ahfdrido de dcido carboxf-
lico o un haluro de sulfinilo; para dar el correspondiente
compuesto T-amido~7-fosfono (o fosfinilo) y este intermedia-

rio puede ser aislado entonces y purificado o, si se desea,

dicho éster puede ser convertido en el dcido libre correspon-

Il diente como se ha descripto antes. Asimismo, por tratamiento

con una base, dicho dcido puede sexr convertido en su corres-—
pondiente sal 7~amido-7-fosfono (o fosfinilo),

De esta forma sc¢ pueden preparar los siguientes com-
puestos: 71£;1£a~(alfa*aminofenil)acetami§§7n7~(dim9tilf03fo—
no)cefalosporanato sédico, 7-(alfau2ufurilacetamido)—T«Zzain
metilamino)metoxifcsfin;£7 cefalosporanato sddico y Tbota~

(alfaucarboxifenil)acetamido~7wl§is(dimatilamino)fosfinii7
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cefalosporanato disédico, por raaécién de 7-azido~T~bromoce-
falosporanato de benzohidrilo con dimetilfosfito de plata,
&cido N,N,O-trimetilfosfonamidico y doido tetrametildiamido-
fosforoso, respectivamente,

El 7-fosfono-Tbeta~(2~tienilacetamido)cefalospcranato

losporanato de benzohidrilo con fosfito @e di-terc-~butilo pa=-
ra dar el compuesto T-azido-T7-di-terc-butilfosfono vy, »n su
momento, por tratamiento de 7-di-terc-butilfosfono-Tbeta- (2~
tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo con #cido
trifluoracético v bicarbénato sddico.

: Cuando el compuesto de haloazida se hace reaccionar
con didxido de carbono o disulfuroc de carbono en presencia de
fenil-litio, se obtiene el correspondiente compussto 7T-azido-
T-carboxi 6 7-azido=T-tiocarboxi. Estos compuestos carboxi o
tiocarboxi pueden ser convertidos en el correspondiente com-
puesto haloformilico por reaccidn con agentes halogenantes -
siguiendo procedimientos muy conocidos, Por ejemplo, al com-
puesto 7=-carboxi,=7-azido, por reaccidén con cloruro de tioni=-
lo, es convertido en el compuesto T-cloroformil-7~azido que
puede ser reducido al compuesto Twamino~7-cloroformile y aci-~
lado para producir los compuestos deseados de dcido cefalos-.
porédnico o de dcido decefalospordnico. Ademds, el compuesto
7=haloférmilico, por reaccidén con un alcohol como metanol,
fenol o alcohol bencilico, es convertido en el correspondien-
te compuesto 7T-metoxicarbonilo, 7-fenoxicarbonilo é§ 7-~benci-
loxicarbonilo., Por reaccidn del compuesto 7~haloformflico con
una.omina como dimetilamina, dibencilamine, difenilamina, mo-
noetilamina, monobencilamina, monbfenilamina, fenetilanina,

hidrazina o una hidrazina sustituida, es convertido en el co~
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rrespondiente compueéto 7-carboxamido, los compuestos de dci~
do 7-carboxicefalospordnico y decefalospordnico se obtienen
también'pér oxidacibn de los compuestos T=formilicos corres—
pondientes con d6xido argéntico. Los compuestos 7-formilico§

se preparan por tratamiento de los productos sustituidos con

"7=hidroximetilo con 4cido fosfdrico-a pH 2-3, para obtener

el compuesto 7-hidroxi y después oxidacidén de estos \iliimos

productos con el complejo de tridxido de cromo y piridina.

De esta forma se puede obtener 7-alfa-formil-7-(2.tig

nilacetamido)cefalosporanato sédico a partir del compuesto

| 7alfa-hidroximet{lico.

Los nuevos dcido cefalospordnicos y decefalospurdni-

~cos donde R.l es un grupo hidrocarbilo se preparan por las

reacciones indicadas en la siguiente ecuacidn:

«Q

N2 :—I/O !

N\ CH,A

/
)
COORg
’ (xx1) .
D ]
D,B -~—--?//

4/“——‘— i
o
(xvII)
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donde D es un hidrocarbilo y R1 y-A son los definidos antee
riormente. ‘

De acuerdo con el esquema de reaccidén anterior, el
c?mpuesto de diazocefalosporina se hace feaccionar con un
compuesto de trihidrocarbilboro a temperaturas bajas, es de=
cif entre -50¢2 C y -1002 C, durante un tiempo suficiente para
producir el intermediario 7-dihidrocarbilboro«~7~hidrocarburo
(XVII). Por reaccidén de este intermediario con una haloazida
como bromoazida a la temperatura ambiente, se obtiene el com-
puesto 7-hidrocarbil-7-azido (XVIII). Este dltimo compuesto
es reducido despuds cataliticamente, acilado y separado el

grupo éster por los procedimientos antes descriptos, para

producir el Adcido 7-hidrocarbil~7-acilamidocefalospordnice o
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| decefalospordnico deseado {XIX) o una sal del mismo.

‘puesﬁos de boro, trisustituidos, se obtienen los correspon-
t

- 35...

Al efectuar la primera etapa de este proceso, el gru-
Do bidrocarbilo del combuesto de boro puede ser un grupo ale
quilo inferior de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquenilo
inferior de 2 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquinilo infe-
rior!de 2 a 6 dtomos de carbono; un grupo aralquilo como ben-

| _
ciloio un grupo arilo como fenilo. Asi, utilizando estus com-

i
dientes compuestos de Acido T-alquil-alquenil-alquinil,
aralquil o arilcefalospordnico,

De este forma se preparan a través del éster benzohi-
drilico los siéuientes compuestoss 7-metil-7;(2-tienilaceta—
mido?cefalospoéanato sédico,'7—etinil—7-(2—tieﬁ§1acetamido)
éefai'l.osporanato sédico, 4cido 7alfa~f§nil-7-@-(uv-piridiltio)
acetamid97cefalosporénico, 4dcido Talfa-etil=7~(Dw2-amino-~alfa
-fenilacetamido)cefalosporénicé, 7a1fa-bencil~7-(p-carboxime-
tilfenilacetamido)cefalosporanato disddico y dcido Talfa-vi-
nil-7—(feni1acetamido)cefaiosporénico. Mediante una modifica-
¢idn de este pgpcedimiento, procediendo a través del 7-di-
fluormetilen, 7-trifluormetil=7~brome vy T-irifluormetil-T-
aminocefalosporanato, se cbtiene 7—(2;tiofenacetamido)-7~
trifiuvormetilcefalosporanato sddico.

El 7beta-(2-tienilacetamido)~Talfa-trifluormetilcefa~
1$sporanato sédico se obtiene poxr tratamiento de 7~diazocefa-

losporanato de benzohidrilo con azida de CF,le=trietilamonio J

3
la luz ultravioleta para dar T-azido-~7-trifluormetilcefalos~
poranate de benzohidrilo y proce@iendo después en la Lorma
aqui descripta.

Se obtienen nuevas cefalosperinas con uwn sustitu~

yente T~carboxi o carboxi sustituido por los siguientes pro-
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Asi, segin uno de los procedimientos 5nteriores, el
producto intermedio (IV)'obtenido en la forma antes descrip-
ta se hace reaccionar con un compuesto de hidrocarbil-2itio
de f£érmula Rqolds donde RlO represeﬁtaAun grupo/hidrocarbilo
como algquilo inferior o arilo, ﬁor ejemplo n-butillitio, para
formar el compuesto 7-litio (XX) que se hace reaccionar con
didxido de carbono para producir el compuesto Talfa-carboxi
(xx1). Este intermediario se convierte en la carboxi~7~cefa=
losporina (XXII) utilizando los métodos antes indicados o el
sustituyente carboxi puede ser convertido en un derivado de
dcido carboxilico tal como un ésier, una amida, una hidrazi-
da, una azida o un 4cido hidroxdmico utilizando procedimien=-
tos conocidos, Alfernativamente, cuando el compuesto_7-1itio
se hace reaccionar con disulfuro’de carbono en lugar de dié-
xido de carbono, se¢ obtieme el correspondiente compuesto 7T-
ditiocarboxi (-CSSH).

El 7~-carbometoxi~T-(2~tienilacetamido)cefalosporanato
sédico se prepara de esta forma a través del T-carboxi (y 7=
cloroformil)cefalosporanato de benzohidrilo. E1l compuesto
puede ser convertido en el correspondiente compuesto de 3-

piridiniometile con yoduro petésico en piridina, Otros pro-
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do, ?ste produ%to intermedio es reducido después al rompuesto

ductos que se pueden obtener por este procedimiento son el 7-
hidrazinocarboxil—?-(2~furilacetamido)cefalosporanato sédico
v el‘7;ti6carboxilmetil-7-(2-furi1acetamido)cefaloSporanato.
sddico.

Las 7-cianocefalosporinas se preparan por rezccidn del
7-haio-7—azido intermedio de fdérmula VII anterior con cianuro

!
de tetrabutilamonio para obtener el compuesto 7-ciano-7-azi-

7T-ciano~7~-amino, este dltimo producto es acilado y el éster
acilado es escindido para obtener la 7=-ciano-~7-acilamidccefa~-
losporina desééda utilizando los procedimientos antes descrip
tos.: '

De est; forma se prepara 7Talfa-ciano-7-{(2-carboxife-
ﬁilacetamido)cefalosporanato disbédico a partir de 7-~-bromo-7-
azidocefalosporanato de benzohidrilo. El1 correspondiente com-
puesto 7a1fa-aminometilicb se ﬁrepara por reaccidn de esta
sustancia con hidruro de boro en tetrahidrofurano.

Las 7=-formilcefalosporinas se preparan convirtiendo
un dcide 7-hidroximetil-T~acilamidocefalospordnico o el co-

rrespondiente Acido 3=-CH,A~decefalospordnico con un agente

2
oxidante como piridima~tridxido de cromo, para producir el
compuesto T=formilico. Este Gltimo compuesto de cefalosporie
na se convierte en el correspondiente producto 7=carboxi me-
diante agentes oxidantes suaves, como 6xido argéntico. El
7a1£a—carhoxi—7-(2~tienilacetamido)cefalosporanato sédico se
prepara deresta forma a partir del compuesto T<~formilico.
Las cefalosporinas 7-halogenadas se preparan some-
tiendo a reduceidn los intermediarios 7-halo-7-azido de

férmula VII anterior para dar el correspondiente compuesto

7T=-halo~7~amino y este intermediario es acilado para dar ¢l
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correspondiente compﬁesto 7=acilamido~7-halocefalospori-
na. E1 éster resultante es escindido despuéds y convertido
en su corfespondienta carboxilato por Qedios conwencioné—
les como, por ejemplo, por tratamiento com dcido trifluoraf
cético y una solucidn acuosa de una base,

Las nuevas 7-~hidrocarbiloxi v 7-hidrocarbilticviefa—
losporinas pueden ser obtenidas mediante el siguiente esque-

ma de reaccidn:

szm
——

0 = P CH_A

COZRS

11X XXIIX

CH_A

4/““*“““* = 2 / = 2

- COH CO, R

XXIV

donde RS y A son los definidos anterlormente y G representa

hidrocarbiloxi o hidrocaxrbiltio.
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De acuerdo con el esquema de reaccidn anterior, el

compuesto de partida, un éster de un compuesto T-diazo defi-
mido .en IIXI, se hace reéccionar con un hipohalito de un alco-
hol o de un tiol, o con un alcokol en presencia de up hraldge-
no positivo tal como una N-haloamida, por ejemplo'N—bromoace-

tamida, N-bromosuccinimida, N~bromoftalimida y similares, que
i

'reacc;onan como si fueran el correspondiente hipohalito, El

l .
éster 7-halo-T-hidrocarbiloxi o hidrocarbiltio resultante

(XXIIi) es frecientemente una mezcla de epimercs en 7, que
son facilmente separables por cromatografia. Sin embargo,
cuando solamente se obtiene un epimero, puede ser equilibrado
& una mezcla devepimeros por tratamiento con un halurc orgid-
nico ;n un disélvente polar, fara epimerizar estos compuestos
i i
intefmedios es especialmente \itil una sal de.litio del haluro
apropiado en dimetilformamida. E1 producto 7-halo=-7-hidrocar-
biloxi o hidrocarbiltio puede reaccionar después con una azi-
da, como azida de litio, para formar el éstex 7—hidrocarbi1§-
xi o hidrocarbiltio-7-azidocefalospordnico (XXIV). Este dlti-
mo compuesto puede ser reducido entonces con hidrdgeno o con
un agente reductor inorgénico para formar el 7-hidrocarbiloxi
o hidrocarbiltio-7-aminoéster intermedio (XXV) (R’ = H). Este
dltimo compuesto puede ser acilado para producir el ésier de
cefalosporina sustitufda. Alternativamente, la reduccidn del
intermediario azido puede realizarse en presencia de un agen-
te acilante pavre producir directamente estos ésteres. Estos
compuestos pueden ser convertidos después en la cefalosporina
deseada de fdrmula XXV o en sus sales, utilizando los proce-
dimientcs antes descritos.

Por tratamiento de los productos T-amido~T-~hidroxice-

falosporanato descriptos en el pdrrafo anterior con un clo-~
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rure de carbonilo, ﬁn halure qe sulfamoilo o un haluroc de él—‘
coxi (inferior) carbonilo, se pueden obtener los correspondien
tes produétos 7-amid;-7-carbamoiloxicefalosporanato y T—ami-
do-T=alcoxicarboniloxicefalosporanato. Dé esta forma,'éé pre-
paran los siguientes productos: 7-(2—tienilacetamido)—7-(ami-
nocarboniloxi)cefalosporanato sédico, 7-@-tienilacetamido)
~7~(aninosu1foniloxi)cefalosporanato sédico ¥y 7—(2—tienilace-

tamidg)~-7~(metoxicarboniloxi)cefalosporanato sédico.

_Ademés, se produce el Talfawazido-7beta-metoxa (y The~

ta~azido-~7alfa~metoxi)cefalosporanato de benzohidrile 'y 2l
compue?to 7béta-meto;i se convierte en 7beta—met6xi—7alfa-
(2—tibﬁilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo.

Los diversos procedimientos antes descriptos'pueden
dar lugar a la produccién de un epimero particular eﬁ 7 6 de
una mezcl# de apimeros en 7; es decir, un compuesto 7alfa-
halq~7beta—R1 8 7beta—halo-7alfa—R1} Cuando se obtiene una
mezola de epimeros, estos pueden ser fdcilmente separados
por métodos conocidos en esta técnica, tales como cromatogra-
fia. En algunos casos, cuando solamenée se obtiene un epime=-
ro, puede ser equilibrado para producir una mezcla de epime-
ros por procedimientos conocidos.

También se obtienen nuevos productos mediante un nue-
vo procedimiento en el que el grupo acilo del compﬁesto de 7~
acilamidocefalosporina es sustitufdo por un sustituyente acilo|.
diferente. De acuerdo con eéte nuevo procedimiento, el compues
to de T-acilamidocefalosporina se hace reaccionar con un agen
te acilante para obienexr una 7-&iacilamidocefalosporina inter-
media conteniendo dos sustituyentes acilec diferentes y el gru-
po acilo original es después separado pars obiener un nueve

compuesto de T-acilamidecefzlosporina. Este procedimiento es
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ilustrado en el siguiente esquema de reaccidns

9
Ry
S
AcHN —
]
y P CH,A
0 COOH
H
Ac R 1
HN m-j/s '
R : ’
P / N / CH A
0
COOH
R,
RHN

——— CH2A
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donde Ac representa un grupo acilo?.A’, R’1 Yy Rp represeptan;
respectivamente, sustituyentes definidos como 5, R1 y R?,
respectivamente o son convertibles em los mismos por separa-
cién de cualquier grupo protector o bloqueante.

| En el procediﬁiento descripto en el esquema de2 1eac-
cién Lnterior, las reacciones pueden efectuarse con el acido

libre|, aunque en general se ha encontrado que es preferible

I bloquear o proteger el grupo carboxi por formacidén de un és-

tor adecuado que puede ser separado faéilmente al finel del

‘proce)o.

, La primera etapa de este procedimiento consisfte en ha
cer r;accionar el cémpuesto de cefalosporina, o un derivado
del mismo en el que grupo‘carbox{lo estd bloquegdo,'con un
agente acilante, prefexriblemente un haluro de acilo, eﬁ pfe»
sencia de un grupo sililo para producir el compuesto 7- dia-
cilamido. Este producto se hace reaccionar despuéds para sepa—'
raf el sustityente acilo original y producir el compueSto de
cefalosporina con el nuevo sustituyente 7=-acilamido.

La primera etapa de produccidn del produ;to diacila~
do se efectila mejor poniendo en contacto intimo el compuesto
de cefalosporina y el agente acilante en un medio disolvente
adecuado, en presencia de un derivado sililico trisustituido

de una amida negativamente sustituida. La temperatura a la

cual se lleva a cabo la reaccidn no es especialmente critica

y son generalmente satisfactorias unas temperaturas del’orden
de -20 2C a 100 ¢C, aunque preferimos efectuar la reaccidn a
temperaturas de umos 252 & 46 ¢C, Varios disolventes que 1o
contienen un hidrdégeno activo como cloroformo, acetonitrilo,
cloruroe de metileno, dioxano; benceno, halobenceno, tetraclo-

ruro de carbono y éster dietilico son los mds adecuados como
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'gatiiamente sustituida. Sin embargo, generalmente se prefie-

‘similares. Son ejemplos de derivados trialquil (inferior)

...2‘_5 -

medios en la reaccidn. : !

Se pueden utilizar varios compuestos trihidrocarbil-
silflicos en los que elisustituyente hidrocarbile es un al-
quilo inferior (1-a 6 4tomos de carbono), arile como fenilo
0o un grupo aralquilo como bencilo, Estos compuestos ze pre-
paran facilmente por reaccién de cantidades equimoleculares

|
y un haluro de trihidrocarbilsililo con unaamida o imidz ne-

re utilizar un derivado de trialquil (inferior) sililo y en
especial el derivado trimetiléililico vya que este producto
es barato y fdcilmente asequible, Las amidas e imidas nega-
tivapente sustituidas que pueden ser menciohadas son succie
nimi%a, ftalimida, cianocetamida, trifluoracetamida, benza-

midal p=nitrobenzamida, triclorocacetamida, sulfonamida y

sililicos especialmente ﬁ%iles.que pueden ser mencionados
la N-trimetilsililtrifluoracetamida y la N-trimeilsilil-
ftalamida. | .

En generélg se prefiere llevar a cabo‘lés reacciones
anteriores coﬁ un compuesto de cefalosporina en el que el
grupo carboxi estd bloqueado o protegido, ya que con estos de
rivados se obtienen rendimientos médximos del producto deseadal
Para este fin, el sustituyente carboxi es blogqueado formando
un éster adecuado como éster bencilico, benzohidrilico, p-ni-
trofenflico, trimetilsililico, tricloroetoxi, p-metoxibencili
co, ftalimidometilico o succinimidometflico, que son facilmen
te separados por procedimientos muy conocidos. Ademds, en ge-
neral se prefiere blequear o proteger cualquier grupo amino
presente en el compuesto de cefalosporina de partida, ya que

con estos derivados se obtienen rendimientos mdximos de los
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productos deseados. Para este fin,'los grupos son preferible-
mente bloqueados con sustituyentes que son fdcilmente separa-
dos,. Estos grupos son muy conocidos en la técnica. Por ejem-—
plo, la forma mds conveniente de bloquear el grupo am@ng es
empleando un grupo como tricloroetoxicarbonile, terc-hutoxi-
carbqnilo, benzoilmetoxicarboniio, trimetilsililo, p~metoxi=
1 .
benciloxi, o-nitrofeniltio Y similares.
i La etapa de separar el grupo acilo original puede sex
i .
efectuada por varios métodos, a saber, prolongando el tiempo
de reaccidn, mediante adicién de un alcohol como un éicanol
inferior o un alquiltiol inferior o por hidrdlisis en una so-
lucidn acuosa conteniendo una pequeifia éantidad de un 4cido o
de uha base, Aéi, en algunoé.caSQS la escisién es efactuada
por adicién de un alcanol inferior o de un alquil (inferior)
tiol conteniendo de 1 a 6 4tomos de carbono, un aralcanol co-
mo alcohol bencilico o el correspondiente tiol. La escisién
proporciona al compuesto de cefalosporina monoacilado inde-
sdeado o también puede dar luggr a la produccidn de una mezclal
de los compuestos monoacilados. En este dltimo caso, elycom-.
puesto de cefalosporina monoacilado deseado se recupera por
procedimientos de separacién como cromatografia que son muy
conocidos en la técnica.

Este procedimiento es especialmente adecuado para
reemplazar el grupo aminoadipoflo de la cadena lateral 7=~
(aminoadipoilamido) de las cefalosporinas, como las oﬂtg-
nidas por fermentacidn y-derivados de las mismas, que con=-
tienen otros sustituyentgs en la posicién 3. Asi, de a-
cuerdo con una realizacién especifica de este proceso, un

compuesto de cefalosporina como la cefalosporina C o dcido

7-(D~5’—amino-5'—carboxivaleramido)8~carbamoiloximetil-7n
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metoxiujncefem-h-carboxilico o'deriQados de la misma, se
hace reaccionar con un agente acilante en presencia de un
radical sililo trisustituido para obtener el derivado T
diacilamido conteniendo dos grupos acilo diferentes. El
produito diacilado puede ser escindido selectivamente para
separir el grupo alfa-aminoadipofle y obtener el compuesto
diferente de 7-acilamidocefalosporina deseado. Aunque el

compuesto de cefalosporina per se puede ser transesterifi-

cado mediante nuestro procedimiento, hemos encontrade jue el

proceLo es facilitado y que se obtienen rendimientos mdximos
del n%evo compuesto T-acilamido bajo condiciones éptimas
cuand6 los sustituyentes amino y carboxi del compuesto de ce=~
falosporina estédn blogqueados o protegidos durante la realiw-
zacién del proceso. Los diversos grupos bloqueantes o protec-
tores antes mencionados son también adecuados para esce fin.
Asi, por ejemplo, para reemplazar el alfa-aminoadipoilo de la
cadgna lateral de las cefalosporinas antes mencionadas por
otro grupo acilo, tanto el grupo carboxi de la posicidén L
como el grupo carboxi del sustituyenfe aminoadipoilo son blo-
queados y el grupo amino es protegido de forma aniloga. E1
derivado blogueado resultante se hace reaccionar con un agen=
te acilante, preferiblemente un haluro de dcido como el clo-
ruroy en presencia del derivado silflico trisustitufdo de la
amida o imida negetivamente sustituida para producir el de-
rivado 7-diacilamide. Durante esta reaccidn de acilacidn se
produce cierta escisién del frupo alfa-aminoadipoilo, pero
Ja mayor parte del producto se obtiene en forma de derivado
diacilado.

Cuande el grupo protector del sustituyente amino de

la porcién aminoadipofle, tal como un grupo tricloroetoxicars

bonilo o terc~butoxicarbonilo, se separa por medios adecuados
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se produce una escisidn selectiva del grupo aminocadipoilo.
Esta separacidn del grupo protector de la funcidn amino da

lugar aparentemente a una ciclacidn interna del grupc amino-

| adipoilo y el resultado es la escisidn del grupo como éster

alfa—carpoxilico de férmula:

!
!
i
!

/ ROOC

Nuesﬁrg evidehcia actual indica que este es el meca-
nismp de esta éscisién, sin'embargo no deseamos éuedar com~-
prom;tidos pof esta explicaéién de c¢dmo se produce la esci-
Si6ﬂ, ya que, estudios posteriores pueden establecer Qué el
producto es escindido en alguna otxa forma.

La escisidn de 1los grubos protectores sobre las fun-
ciones amino y carboxi se realiza por procedimientos muy co-
nocidos, Asi, por ejemplo; el grupo tricloroetoxicarbonilo
es separado por reaccidn con cinc y dcido acédtico v los gru-
pos terc~butoxicarbonilo y benzohidrilo son separados por
reaccidn con 4cido trifluoracético.

Los nuevos compuestos.(=diacilamido no solamente
son Utiles como intermediarios en la preparacidn de cefa=
losporinas momoadiladas sino que son ditiles productos antie-
microbianos, activos contra wvarios micrﬁorganismos patége~
0S8 .

El dcido 7-(D»5!~amino-5iwcarboxiQaleramido)~3wcar~
bamoiloximetil~7-~metoxi~3-cefem~4~carboxilico se puede con=
vertir en el correspondiente compuesto 7-(2-tienilacetamido)

segin los procedimientos del siguiente esquema de reaccidng




10

18

20

30

&
Q=0

He

- (CH2)3

CQ—C—

0CH

—Q=0

CCl

27773

0 H
|

H- - (CH2)30—N

—Q-—§

COOH

ocH,
.___“"u_T//S\\
y, N\~ CH,0CONH,
COOH

CH2000NH2




410000
P
unoootmo —7 N
. o ‘3
N=D0=-"HD
S/€ I
mo 20

Zn0g0 a0 -

[

s
¢ $10000
0
N 4
)
s~ fudo

""OQ -

N~D

N-O

-

[/
0

!

% 410000
“Cmo) - o-m
H

€100%m00~
|

Oo=0—Z—0V—

24110009
€ (%m) - o-H
: N

]
ETODaHOO“ﬂ

oe

g2

02

]!

ot




10

18

20

28

30

-5t -

' OH OCH s

I L 3
~CH,,~C-N —~-—--T’/
P, NP CH,0CONH,,

0
/ COOH

L

En el procedimiento anterior, el compuesto inicial es
acilado por réqécién con cloruroc de tricloroetoxicarbonilo
para produclr ;; derivado N-tricloroetoxicarbonilico que, por
alquilacién con difenildiazoh?tano, es converti@o en ei éster
dibenzohidrilico. Por reaccidén del compuesto.de cefalosgorina
resuitante con trimetilsililtrifluoracetamida y cloruro de 2~
tienilacetilo, se obtiene’ el cdhpuesto 7—[?D~5’-tricloroeto—
xicarbonilamino~5’~carboxivaleril)~(2-tisnil-acetilamino)/ .
Este grupo aminoadipoflo es despuéds escindido por reaccidn
con cinc en presencia de Acido para obtener el éster benzo-
hidrilico del 4cido 3-carboiloximetil=-7-(2-tienil)acetamido~
decefalosporinico, que es desbloqueado después para separar
el grupo benzohidrilo ¥y formar-el-écido libre. Este producto
puede ser convertido en una sal por métodos conocidos,

Otros agentes acilantes como los definidos en R1 pue=-
den ser utilizados en lugar del cloruro de 2-tienilacetilo
indicado en el esquema de reaccldn anterior pars producir los
correspondientes compuestos T—aci}amido-cefem. Cuando se uti~
iizan estos agentes acilantes, es necesario evitar el uso de

agentes acilantes que contengan sustituyentes que serian

afectados durante las reacciones., Asi, los sustituyentes ami~
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10, carboii o hidroxi del agente acilante deben ser bloquea; '
dos o protegidos con grupos como los mencionados antes y des-—
pﬁés posteriormente separados. Son ejemblos de otros agehtes

acilantes especificos que podemos mencioﬁar el cloruro de fe-
nilacetilo, cloruro de 2~furilacetilo, cloruro de tiofenoxia-
cetilo, cloruro de alfa-azidofenilacetilo y similares. Alter-
nativamente, en lugar de los haluros de 4cido se ﬁueden uti-~

lizar otros agentes acilantes como los anhidridos mixtos. Es—
te método de trans-acilacidén es en realidad un valioso avance
en esta técnica ya que proporciona un medio dé preparacidn de

cefalosporinas conteniendo diferentes sustituyentes T-acila-

‘mido en lugar del grupo aminocadipoilamide y con ello evita la

necesidad de convertir en primer -lugar las cefalosporinas co-
nocidas al correspondiente compuesto de dcide 7-aminocéfalos-\
pordnico y después acilar este producto. Ademds de utsilizar
cefalosporinas producidas por férmentacién como materiales de
partida en este procedimiento, se pueden utilizar los deriva-
dos de estas cefalosporinas que contienen otros sustituyentes
en 3 en lugar del sustituyente carbamoiioximetilo o acetoxi~
metilo como 3~sustituyentes de férmula general CH2A defini-
do's anteriormente, Alternativamente, se pueden preparar
otras cefalosporinas 3-sustituidas, por ejeﬁplo, a partir de
las 3-acetoximetil-7-acilamidocefalosporinas, por métodos
muy conocidos en esta técnica,

4si en la siguiente tabla daimos algunos ejemplés de
otras cefalosporinas con un sustituyente 7-metoxi 8 7~hidré-
geno.que pueden ser preparadas por los procedimientos antes

descxriptos:
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sustituyente7-acilamido

[, 3 l] -CH2QONH~ . -CH3
l l -CH,,N
—CHzcoNH~

0
_c1,000N s
¢~S-CH,,~CONH~ ~CH,0 Ny
F
\ / ~CH,CONH- , ~CH,,0CONH,
\
N CH
Y &
HC ————D—CHzCONH ~CH,N
" CH,
CH, (cH,) 4SCH - CONH~ ~CH,0CH,,
11
_ CHy-CH,
4 - \J
1,.C CH,CONH~ CH,0CON S
H

Por tratamiento de los 3-acetoximetil-cefalospora-

matos con un reactivo o combinacién de reactivos adecuados,

_fes posible introducir diversos sustituyentes en la posicidn 3

del micleo de cefalosporina en lugar del grupo acetoxi. Los

reactivos adecuados son, por ejemplo, Tosfeno y una amina
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secundafia, isocianaéos, toluensuccinatos de metales alca-
iinos, azidas de metales alcalinos, polihidroxibenceno, N-
aiquil(inferior)indol, tiourea, mercapéanos, pentaclorufo

de fésforo, tiocianatos, xantatos de cicloalquilo, piridi- -

na, acido tiobenzoico, N,alquil y N,- Nedialquiltioureas o

‘N-alquil y N,N-dialquiltiocarbamatos de metales alcalinos

y similares. Deiesta forma, se pueden preparar los siguien-
tes productos: acido 3-pirﬁiniometil—7-metoxi—?—(2-fur11ace—
tamido)decefalospordnico, 3-tiouronio-metil-7~metoxi-feni-
lacetamidodecefalosporanato, &cido 3-(etiltioﬁetil)m7- me-
toxi=7=(2~tienilacetamido)decefalospordnico,. decido 3-N,N=-
dimetiltiocarbamoiltiometil)-7-metoxi-7-tetrazolilacetamido~
decefalospordnico, 4dcido 7-etoxicarbonilamino-77(Z-tienilace—
tamido)~3~-piridiniodecefalosporinico, dcido 3-($enzoiltiome-
til-7-metoxi-7-(2-carboxi-3-fenilacetamido)decefalosporini-
co, &cido 3-(toluenwp—suifohilmetil)—7-metoxi-7—(2-tienilacg-
tamido)decefalospordnico, 4cido 3-(azidometil)-7-metoxi~7-
(2-furilacetamido)decefalospordnico, &Acido 3-(2,.4-dihidro-
xibencil—7-meti1tio-7—fenilacetamidodecefalospofénico, aci-
do 3-(N-metilindol—B-i1)—7-benciloxi-7~fenilacetamidodece—
falospordnico, dcido 3~-(amidiniometil)-7-metoxi-7-(2-tie-

nilacetamido)decefalospordnico, dcido 3 4-metiltiazol-2-

I i1mercaptometil)y-metiltio~T-(2~tienilacetamido)decefalospo~

rénico, 4dcido 3-(1,3,4~tiadiazol=2-ilmercaptometil-7-me-
toxi-7-(2~tienilacetamido)decefalospordnico, &cido 3-(tio-
cianatometil)=7-metoxi~7~{2=-furailacetamido)decefalospo-
rénico, trifluoracetato de &cido 3~(clorometil-7-metoxi-
7—(2—tienilacetamid6)decefalosporénico y édcido 3-piridi-
niometil~7-carbometoxi-7~(2-tienilacetamido)-decefalospori-

nico,
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Ademés,'el 7-acetoxi~T-(2~tienilacetamido)cefalospa-
ranato sédico puede ser tratado cog acetilesterasa citrica en
presencia de hidrdxido sdédico para dar 3-hidro¥imetil—7-hi-
droxi~T7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sédico y este dl~
timo compuesto puede ser tratado con isocianato de clorosul-
fonilo para dar dcido 3J=carbamoiloximetil-T-carbamoiloxi=7-
(2-tienilacetamido)decefalosﬁorénico, Asimismo, por tratamien|
to deg deido 7eacetamido+7-metoxicefalospordnico con acetil-
este%asa se obtiene dcido 3~hidroximetil-7-acetamido=7-meto-

xidedefalosporanico, cuyo compuesito puede ser convertido en

la correspondiente sal sédica por medios convencionales, Si-

! .
guiendo este procedimiento, también se puede preparar el si-

guiente producto: B—hidro;imetil—7-metoxi—7-(p-guanidinofe—
nilacetamido)decefalosporanato sédico. E1 prod&cto Acido 3=
metil-7-metoxi-7~(2-tienilacetamido)cefalospordnico se obtie
ne 'por hidrogenacién de 7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)cefa~
loéporanato sédico en presencia de un catalizador adecuado.
Un método para la introduccién de una porcién N,N-

dialquil{inferior)carbamoiloximetilo o aminocarboniloximeti-
lo heterocfclico en la posisidén 3 de estos productes (I) con
siste en tratar un andlogo 3-hidroximetflico y un 4cido 3~
hidroximetii-7~metoxi~7~(2~tienilacetamido)cefalospordnico
con fosgeno y una dialquil(inferior)amina,'en presencia de
una base. De esta Cforma se pueden obtener los siguientes
productos: 3-(N,N~dimetilcarbamoiloximetil)-T-metoxi=T=(2-

tienilacetamido)decefalosporanato sddico y 3—(pirrolidinil-

carboniloximetil)~T-metoxim7~(2-tienilacetamido)~decefalaspolk
ranato sddico.
Los productos de carbamoiloximetilcefalosporina Nemonosusti-

tufdos (I) se obtienen por tratamiento ce un 3-hidroxime-
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- donde R1

til-7~amidodecefalosporanato con un isocianato adecuado.

De esta forma se ohtiene 3«(N~metilcarbamoiloximetil)~7~meto=

xi=7=-(2~tienilacetamido)decefalosporanato sédico por trata-

miento de 3-hidroximetil~7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)dece-

falosporanato sddico con isécianafo de metilo, en presencia

de bicarbonato sédico. Siguiendé este procedimiento ilustra-
I A

do en el siguiente esquema de reaccidén, se pueden obiener
i .

“los éorrespond%entes productos:

: ocH
. | >
i ~CH,,C~NH I/S |
i —t—t— .
i .
i : +0C=NR,,, '
} A /r—————N\(—’CHZOH' A
0 .
. COOH,
OCH .
i 3 '
—_— i-cnzn«-m s
l o ]
g )N O 00NR
0

COOH

7 es cloremetilo, 2-cloroetilo, terc-butilo, etilo,
etoxicarbonilo, p-tolilsufonilo, fenilo o benzohidrilo,

Una via alternativa para la preparacidén de los com~
‘puestos 7-Ri~T-amino de férmula ix anterior consiste en ha-

cer reaccionar un compuesto 7-amine de férmula II con un al-

dehido aromdtico para formar un imino-aducto, tratar este
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imino~aducto con un reactivo definido que forme un aducto 7-
Rl- base de Schiff y después regenerar la porcién amino.
Mds especificamente, esta via alternativa puede ser

utilizada para preparar compuestos de la siguiente férmula:

Ry
H,-N ——«7~——( 1,
/8__.._ NS, 3 CH,A X
0
\ O0Rg

donde A ¥y R, son los definidos anteriormente y R1 es alquilo

1
inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, alcanoilo

inferior, haloalcoxi inferior, haloalquil(inferior)tio, ha=
1égeno, haloalquilo inferior, alcanoil(inferior)oxi, (alfa=

~hidroxi)alquilo inferior, (alfa-hidroxi)alquénilo inferior,

derivados de etileno beta-sustituide, alile, bencilo, ciano,
nitroso, carbamoilo, carboaléoxi inferior, sulfo, sulfonoilo,
alquil(inferior)sulfo, fosfo, nitro, carboxi y ditiocarboxi.,

7 El material de partida es el compuesto T-NH, de férmy]
la IX anterior que se hace reaccionar con un aldchido aromd~
tico, preferiﬁlemente unc que contenga como minimo un sustie-
tuyente o~ 6 p-~olectronegativo, seleccionado entre el grupo
formado por nitro, metilsulfonilo, ciano, carboxilo, deriva-
dos y similares. La sustancia reaccionante preferida es el p-

nitrobenzaldehido,

E1 material de partida y el aldehidc aromitico se mezw~

R A P LS : R T Bl el
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clan entre si eﬁ cantidades aproxiﬁadamente equimoleculares,‘
en un disolvente inerte. Los disol%entes adecuados son dio-

Xano, acetonitrilo , dimetilformamida, dimetilsulfdxido, ben-
cenc, tolueno y similares. El aldehido puede ser empleado en
exces% ﬁolar si se desea, La reaccién t¥anscurre rédpidamente
a temperaturas que oscilan entre el ambiente y la temperatura

de refflujo del disolvente., Como esta condensacidn es uﬁa reac

cién de equilibrio v como el agua es uno de los prodﬁbtos de

la reaccidn, se separa el agua de la participacidn activa en
nuevas reacciones por cualquiera de los métodos habituales,
inclu%da 1la dgstila?ién azeotrdpica, tamices moleculares o
éster;s béricos. E1 método particular depende de los parime-
tros exactos de la reaccidén. La reaccidn se termina‘por eva~
poracidén del disolvente. El derivade imino es recuperado des—
pués y utilizado en la siguiente etapa. »

Esta Gltima implica la introduccidén del grupoIﬁ en
el gtomo de carbono adyacente al nitrégenoc iminicb. Esta
reaccidn tiene lugar en presencia de un disolvente inerte,
como los citados anteriormente y en ﬁresencia tawbién de una
base organica o inorgdnica. Se prefiere utilizar bases oxrgd-
nicas, como aminas terciarias o piridinas. Una amina tercia-
ria especifica preferida es la di-isopropiletilamina, aunque
se puede utilizar cualquier alquil(inferior)amina terciarié.
También se pueden emplear bases inorgdnicas, como Nai, NaOIll,
XOH, carbonatos o bicarbonatos, etc, Por ejemplo, la reac-
cidn se puede efectuar en “vidrio blando" que contiene una
base inorganica soluble suficiente para catalizar la reac-
cidn,

La sustancia reaccionante especifica empleada en la

reaccldén con el compuesto aminico para dar el grupo R1 ele~
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gido depende evidentemente del grupo R1 deseado.
La siguiente lista es dtil para la definicidn de cada

sustancia reaccionante en funcidn del grupo R1‘fina1.

£t
Sustancia reaccionante : - R1
1. Sulfato o haluro de alquilo inferior alguilo inferxrior
2, haluro de alcanoflo inferior - alcanoilo infe~
' riorxr
3. pﬁréxidovde alquilo inferioxr alecoxi inferior
4, p#réxido de haloalquilo inferior ’ haloalcoxi infe-
rior
5. disulfuro de alquilo inferior _alquil(inferior)
o . tio
6., disulfurc de haloalquilo inferior haloalquil(infe-
‘ rior)tio
7. hipohalito de terc~butilo o hipohaw -haldgeno
lito de perhalometilo
8. haloalcano inferior ' . haloalquilo infe
' rior
9, 'peréxido de alcanoflo inferior alcanoil(infe-
rior)oxi
10. formaldehido o alquil(inferior)- (2 Xfa-hidroxi)al-
aldehido quilo inferior
11, ‘alquil(inferior) cetona reactiva (alfa-hidroxi)
alquilo infexrior
ramificado
12, derivados de etileno reactivos étilo-beta-sus—
' tituido
13, haluro de alilo alilo
14, haluro de bencilo : bencilo
15, Lromuro de ciandgeno ciano
16, halure de nitrosilo - nitroso
17. haluro de carbamoilo carbamoilo
18, heloformiato de alquilo inferior carboalcoxi jin-
’ ferior

b PELIT Lo S FERT VN
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Sustancia reaccionante B

19, clerure de sulfurilo sulfoc

20 cloruro dz sulfamoilo sulfamodlo

21, haluro de alquil(inferior)= alquil(inferior)
sulfonilo sulfo

22, oxiclorure de fésforo fosfo

24, nitrate de acetonscisnhidrina nitro

24, didxido de carbono carboxi.

25, disulfuro de carbono ) ditiocarba=i

El términe ¥(alfa~hidroxi)alquilo inferior® sc utili-

L3
75 para designar un grupo de [érmulas

donde R ecs hidrdgeno o alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
Bl términc %alquil(inferior)cetona reactiva®™ se uti-

lize para designar una cetona de fdrmula

0
)
: R®~C-R¥

" '
donde uno de los radicales R' o R o5 un grupe alguilo infe-~

rior halogenado, siendo 2l carbono halezenado adyacente a la
funcidn carbonilo; o umo de Los rudicales R' o R* es un grupo
alguilcarbonilo., Siendo el carbouilo adyacente nl carbonilo
de la cetona, el oiro xradical R’ o R" o8 alquilo inferior.
dsd;, como ilustracidn, wn tipo de "Alquil{inferior}cetona

reactiva® osg
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X

donde X es haldgeno, X" es haldgsno o hidrégeno y X’ es ha-
légene, hidrdégeno o alquilo inferior; y R" es alquilo infew
;
rior, |
'! .
| E1 otroitipo es

!
00

1
R =CmCwR®

donde R’ es hidrdgeno o alqguilo inferior y conde R" 3 slgud.
|

t .
lo inflerior, haloalquilo iafericr, alecoxi imferior o halcalw

cozi inferici,
* ‘ { ~ . 4
El témnino "\alma-1¢drox1)niuuilo infexrdior rounilicado®

e rofiersz a un grupd de férmulaa

X . R)

! : ‘ l
PGt ) wCuwOH
! © t
wCnOH =0
l }

donde X, X', XY, R’ y R son los delinidos entericmnente.

Bl término “derivadoe de etilone reactivoe! se wutiliza
para referirse a un compuesto etilénicamente insaturado quc
a5 activado por la prescncia de uno o wéds grupes fuerias
zcoptores de electrones. Por ejemplo, stdn comprendidos los

compuestos de férmula: Ci,, =CHY donde ¥ es=-(%0, -NO,,
1 ©

OGNy - nOwCH“ LFJ vy similaces.
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Bl término "elilo beta-susititiddo" se ewplea para re~

Hy
10
H
He
2}
4]
o]
P
p)

siguiente grupo:

wCHZ—CHZY

donde Y es el definido anteriormente.
Des—pués de la reaccibn entre el compuesto iﬁino Yy la
susltancia reaccionante para formar los nuevos compuesfcs
T-R?, la porcidn iminoe es transformada de nuevo en amlﬁo.

Esta regeneracidén se efectlia por aminolisis o hidrsziw-
nolisis, en presencia de una cantidad catalitiga de éciéo, Ee
enplea preforiblemente hidroclorure de anilina gque sinve co=
mo Tuente de amina v Acidoe. Cuendo se utilizan hidrezine o do-
rivados de hidrazina, como’ fenilhidrazina, 2,h~dinitrofénil«
hidirazina y similares,; so agrega dcicdo. También se puedsn em-
plear ofras hidrazines o aminas.'Los medios preferidds'son
los alcancles inferiores; como metanol, etanol ¥ similares.
Se pueden emplear los dcicdos o bases habituales. Por ejemplo;
se puede utilizar dcido cloriidrico, p-toluensulfénico o aniw~
lipa. La Gnica limitacidn es que no sa produzca ninguna hidrd-
lisis o dailos del anillo 1ndeseables,
El dcido TR ~T~aminocefulospordnico y los &steres de
Acido 7Ri-?—aminodecefaiosporénico de férmula IX auterioxr
preparados de esta manera pueden ser convertidos después en
los compuestos de cefalosporina siguiende les procedimientos
antes descriptbs.

La etapa de acilaciéﬁ de los compuestos Tw-amino de
férwula IX anterior se efectiia haciendo reaccionar la amina
con el 4dcide de acilo en presencia de um'agenté activante

como diciclobesiledi-imida, con el aihifdrido de acilo, con

un balure de acilo coimo cloruroe de dcido o conm un éster ace
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.SC, 9C, 10¢, W1E, y 12C ilustran, aungue no limitan, el pro-

tivado dol dcido como ol ésterpwnitrofenilico. Bn el proce-
50 de acdlacién reductivae de los compuestos 7-amido de {éxumm-
1la anterfor, la acilacidn réduptiva se efectda preferiblemen
te en presencia del anhidrido de acilo. Los siguientes o jom-

plos y en especial los Ejemplos 1P, 2A, 34, 4A, 5A, 64, 74,

cedimiento de la presente lunveneidn,
BJEMPLO 1

Ay Tefminocefalosporenato do benzohidrilo

A una suspensidn de 6,8 g (0,025 moles) de Acide 7=
aminocefalospordnico en 300 ml de dioxano exento de perdsxi-
do, a la temperatura ambiente, se afiaden con agitacidn 1,3 g
(0,022 moles) de monohidcato de 4ecido p-toluensulfdénico. La
solucidn transparente ¢ concentra a vacic y se lavo dos vee
ces con dioxano.

Bl residuc se disuelve on 300 ml de dioxano a la bteme
peratura ambiente y se aflade gota & gota, a lo large de
quince minutos, una solucidn de 10 g (0,05 moles) de difent e
diazometano en 25 ml de dioxano. La solucién de color vino sy
agita durente treinte wminutos mds vy despuds se afiaden 25 ml

*

. N ol .
de KeOH para destruixr el QBCN? en exceso. La mezcla Be conw
centra a vacio v el residuo se reparte enire 200 co de

CI-I..CJ.2

La fase orgénica se lava con agua, se secz saobre Na2804 Yy se

v 200 ml de egua conteniendo 10 g de K?HPou (pH 2,5).

concentra a Qacio para dar un aceite.

Bl aceite se ngita con 100 ml de éter durante una hod
ra. Bl precipitado se filira, se lava con éter y sc seca has-
to. un peso comstante de 4,7 g (43%); p.f. 126128 °C. Apndiie
sis caloulado: Cp 63,03 I, 5, Ct; N, 6,37. Encontrado: C,

62,75 H, 5,18; N, 5,18. IR en ClClL,: 5,6 311 (C=0 de bLetawlnc-

s

SRR L O SR T

e et et
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tama) y 5,8 ,u (C=0 de pester). @MN en Cﬂ033: 185 (singlew

$ (doblete, CH, s),
4,8  (singlote, CILOAc); 4,7 f(dob:_tete, CeHYs 19 ¢ (doble-

te, NH,); 2,0 (singlete, CH:;Q); ]

¢ : B
te, CTH); 6,98 £ (doblete, x::)CH); y Ts% § (singlete, Tenilo)
9 28

2

Siguiendo este procedimiento, se prepara tambi

160 Do
ricolinoiltionetil-7-diazocefalospovanato de bencils, utili-

zendo los reactivos apropiades,

[0

« 7~Diamocefaliosporanatc de benzohidyilo

A una mezcla apitada de 1,6 g de NaNOé, 30 ml de agua
v 40 ml de CH,Cl,a O 2C se afiaden 880 mg (0,002 moles) de
Twaminocefalosporanato de benéohidrilo, ssguido de adicidn de
una solucidn de 760 wg (0.004 moles) de dcido p~toluensulfd-
nico en $ =l de agua, a lo largo de algunos minutqs.‘Lé (AP
cla se aglta 2 O 2¢ durante veinte ninutos, despuds sc¢ cepara
la fase ovgénica, se lava una vez con 10 cc de agus de hielo,
se seca sobre NaZSOa a O 2C, se filira ¥ se concenbra a vacio

a la temperaturs arbicnte pore dar 900 mg de un vidrio de e

diazocefalosporanatc de bengohidrileo. IR: kyS u (N=N inten-

o

a)y 5,6 n (C=0 de beta-lactazma) y 5,8 u (C=0 de éster). RUN

81 CD013= 2,0 (singlete, IBg) (dobleie, 0}128); L, 8

(singlete, CH 04 ve); 5,6 (sioglete, CeH) 5 6,98 (singlete,

¢
H ~
C{\\\/

e
ws

r 70 (singlete, fenilo),

Los siguientes compuestos se preparan tawbidn de es-
ta forma a parbir de les materiss primas apropiadas: S~carba-

wolloximetbll-T-diazodecefalosporanato de trimeiilsililo, 3~

3.

plridiniomeftil-7~dlazodecefalosporanato de beunsohidrilo, 3-Ne

o’

(rmUloMavLJl]caqumoJJOAlm LleTe-dinmodecefalosporanato de
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benzohidrile vy T~diazocofalosporanstc de p-metosibencilo,

.

Co T~Bromowi-azidocefalosnoranato de benzmohidrilo

A'una solucidn de 900 mg de T-diazmocefalosperanato def

bengzohidrile en 20 ml de CH2012 v 10 ml de CH3N02 a 0-10 eC

se aflade de una sola vez la solucidn de¢ azida de trielilamo-
. o
nio (]Et3 NHNG)(preparada en la forma descripta més adclante)

seguido de la solucidn de BrN, (preparada de la forma des

5

cripta mds adelante) y después se afiaden 50 ml de agus segui-

do deladicidn de NaRCO, sélido nasta pHd 8. La caps orgénica

3

s¢ sehara y so extrae con dos porciones de 20 ml de agun,

se seca sobre Na‘?‘SOlF v se concentra a vacio dando 90C wz (23
]
L

%) de T~bromo-T-szidocefalosporanato de benzohidrilos

7.3

ElL IMN concuerda econ la estructura. Por cronisicgralic
en cepa delgada sobre gel) de sf{lice con CI»ICl.3 se obsouva uns
mancho principnl a RL 0,2. Por croematogralfa de 900 ny e

producto crude sobre 25 g de gel de silice -con CHCl, se ob-
-

tiefien 400 mg (39%) de umea sustancia de mancha ¥nica on for-
ma de aceilte.
IR en CHCl,: bh,72 . (N3)' 5:56 p (=0 de beta-lactama)

¥ 5,75 » (0=0 de éster), RMN en cnc13= 2,0 (singlete,
Bﬁ)i 3,38 (Cu,8); Q;7é'(singlete, CH20); 4,9&'(06H);

0
5;956'(5in€10t9 g CH);'?Jhg(ginglete, fenilo),

CH

Preparacidn de solucidn de BN,

A 8 ml de CH,Cl, a O °C se afiaden 2,66 g (0,04 moles)
de NaNB seguido de 0,65 g (0,0042 moles) de bromo, A esta moz
cla agitada a 0 £C se afladen gota a gota R.ml de dcido clor-
Bidrico conmcenirado. La mezcla se agita durante tres horas
s 0 2C,

Pe

Se decanta Ja capa orgénica v la capa acuosa 5@ ex-
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vnia vers con 5 cc de CH,C1
H <

trae una vex con 5 ml do CHOCl?. Las fases organicas combinaw
[ -
das se mantiensn a -10 2(C,
. _ 4o -
. Preparacién de solucidén de Bt NHN
-

3

/. una suspensidn de 1,5 g de NaN3 en 5 ml de agua y 10 ml.
de Cﬁzclé a =10 2C se zfiaden gota a gota, entre -10 2C y
0 2C, 4 wl do 1,50, al 50 %. La fase orgdnica se sepsrs por

decantacidn de la pasta acuosa vy ol exlracto acucso se lava
t : -

o« Las Tases orgdnices combinadas se
secan sobre CaCize Lz solucidn decentada en HN3 se lleva a pll

7 con EtBN v la azida de trietilamonio asi obtenida sc mantig

ne a -10 2C,
. De esta forma se preparan también los siguientes pro-~
{ .
ductbs: 3 metil—?mazido~7lbromodecefalosporanato de o-nitro-
N |
bencilc, d.cido 3mcarbamoi1oximetil«7mazido»f-bromodecefalos-

porénico; 3-benzoiltiometii-T-azido~-T-bromodecefalosporanato
de fenacilo, B—metil—?—aéido~7nbromcdccofalosporanato de p-
mefoxibencilo, 3~picolinciltiometil-~T--azido~7~bremodecelfalos-
poranato de bencilo, 3-piridiniometil~T~azidc~7-bromodecefa~
losporanato de benzohidwrilo, 3wmetil-7-azido~7-clorodecefa=
losporanato de pnm;toxibencilo, Twazido=T-clorocefalosporana-
to de bencilo, T-azido~T~clerocefalosporanato de benzobidri~
1o, 3»bcnzoil*iumetil-7-azido;7~clorodecefalcsporanato'de fen
nacilo, Brcarbamoi1oxim;til~7-azido=7~clo:odecefalosporanato
de trimetilsililo, 3upicolinoiltiou@til~7nazido-7—clorodece-
falosporanato de bencilo; 3~piridiniometil~T-azido~T~clorode-
cefalosporanato de benzohidrilo, Ban(zncloroetil)carbamoilo-
ximeti1—?~azido-7mclorodecafalosﬁoranuto de benzohidrilo, T~
azldogT—~clorocefalosporanato de terce-butile, 3-n~amlloxime-

tilwT~azido~T~clorodecefalesporanate de benyohidrilo y 7=
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azido-7wbromocefalosporanatc de p-metoxibencilo.

D. 7-Metoxi~Y=azidocefalosporanato de benzohidrilo

A una solueidn de 400 mg (0,00072 moles) de 7-bremo-
7~ozidocefalosporanato de benzohidrilo en 30 ml de metang]
se afladem 130 mg (0,C008 moles) do AgBly . La mezela se agita
én la oscuridad durante dos horas y media.

La mezca se concentra a vacio v &l residuo se mecoge

en 50 ml de CH,C1 se filtra. Bl filtrado se extrae dus ve-

27
ces con solucidn saturada de NaI-ICO3 y dos veces con agua; £

seca sobre sulfato megndsico anhidro vy se concentra a vaclo

v

cando 300 mg (83 %) de cristales, p.f. 1h5-148 ecC,

TH en CHCL,: 4,72 p (banda de NS); 5,6 p (beta-loctaw

32
ma) ¥ 5,75 w (C=0 de &skr)y RN: 2,0 ( (singlete, CHL 05
0

kN (cuzs); 5,6 (einylete, ocna); 4,88 { (singlete, C.1);
¢
¥

LN (CHZO);6,986'(singlete, cH); y 7,4  (singlete,

2
fenilo).

Andlisis caleulado: €, 58,45 W, 4, 4k5; N, 11,33 S, 6,5.
Eacontrades C, 58,86y u, 4,65; N, 11,303 S, 5,70.

)

X -Metoxi~7-amincecfalosnoranate de benmohidrilo

Se disvelve 1,0 g de Twazido-7-metoxicefalosporanato
de bengohidrilo en 100 wl de dioxanc. Se afisde 1,0 g de dxido
de platino y la mermcla de reaccidn se agita bajo hidrdgens a
la presidn atmosférica durante una hora, Se aflade 1,0 g adi~
ciomal de dxido de platino v la mezcla de reaceidn se coloca
de nuevo bajoe hidedgenc y se agita durante tres horas hasta
que la szida ha reaccionado completamente; como se determina
por analisis infrarrojo de porciones alicﬁota@. Bl disolvenw

te s0 separa a presidén reducida v el residuo se recozge eun 5O
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ml de cloroformo y se filtra a través del gel de silice G én.
cloroformo en un embudo de vidrio sinterizado de 60 ml. El
material se éluye con cioroformo hasta que se han recogido
200 ml de clorofoxno. Este (ltimo se separa a presidn réﬁuci—
da dando 9,632 g de 7~metoxi-7-aminocefalosporanato de benzo-
hidrilo. E1 compuesto de partid; se prepara partiendo del &8s~
ter b?nzohidrilico de dcido 7-aminocefalosporédnico.

% De esta,fofma.se preparan los siguientes compue;tos:
7-amiho~7-(2~metoxicetoxi)cefalosporanato de p~-metoxibencilo,
T~amino-7-benciloxicefalosporanato de benzohidrilo, T~amino-
7-(L~2-benzohid?iloxicarboni1~2—terc~butoxiQafbonilaminoeto-
xi)cefalosporaéato de benzohidrilo, 7—amino-7~(carbamoilmeto-
xi)céfalosporaﬁato de benzohidrilo, Temino~T7-acetoxicefalos-
poraﬁato de benzohidrilo ¥ 7mamino~7—fenoxicefalospgraﬁato de
benzohidrilo.

*, 7-Metoxi~7-(2-tienilacétamidb)cefalosporanaﬁo de benzohi-

drilo

En 25 ml de cloruro de metileno se recogen 0,632 g de
7T-metoxi-7-aminocefalosporanato de benzohidrilo y se énfria a
0 2C. Se afiaden gota a gota, a lo largo de treinta segundos,
0,6 ml de cloruro de 2-tienilacetilo, seguidos de 0,6 ml de
piridina‘sesenta segundos mds tarde. La mezcla de reaccidn se
agita a 0 2C durante quince minutos y se vierte sobre hielo
machacado, Se agita la mezcla v la capa orgénica se separa y
se lave una vez con 20 ml de agua, una vez comn 20 ml de bi~
carbonato sddico al 5% y otra vez wis con 20 ml de aguas El
cloruro de metileno se seca y evapora a sequedad dando ?,417
g de producto crudo., Esta sustancia se introduce en una co=-
iumna de 60 g de gel silice bajo bencene y la columna se

eluye con benceno, tomando fracciones de 100 ml, seguido de




AN o e s b et s eyt e

10

18

20

30

- 69~

300 ml de cloruro de metileno/benceno (1:1) en tres fraccio-
nes y 500 ml de.clorurorde metileno en cinco fracciones, El
preducto ;e saca de la columma eluyendo con 400 ml de cloro-
Tormo en ¢uabtro Ffracciones, dando 0,592 g. Esta sustancia se
recoge en-25 ml de cloruro de metileno y se agita a la tempe-
ratur? ambiente con 20 ml de una solucidn de 0,120 g de hi-

| !
carborato sédico en agua, durante media hora. Se separen las

capas' y la capa/orgénica se lava con agua, Se s$6ca y S¢ evi-

pora a sequedad, dando 0,420 g de 7-metoxi-7-(2-tienilaceta~
mido)cefaldsporanato de Lenzohidrilo, que presenta una mancha
Unica en una ﬁ#aca cromatogrdfica en capa delgada.
IR: 3,05 n (Nnj; 5,62 u (C=0) de beta-lactama; 5,75 u (C=0 de
éste#); 5,92 1 (C=0 de amida). RMN: 2,6-3,2 tau (protones de
. |

|

CGHS;y H H); 4,9% tzu (8, 6M); 5,05 tau

i 6,52 tau (S, OGHB);
g(CHz—OAc); 6,11 tau (S, I |

, 5 A=CH,

6,64 tau (~CH2~S); 7,99 tau (8, CH,-C=0).

3
De forma similar se preparan los siguientes compuesw
tos: 7=(2~tienilacetamido)~7-acetoxicefalosporanato de benzo-
hidrilo, 7-(P-alfa-azidofenilacetamido)-7={R-metoxietoxi)ce~
falosporanato de pe-metoxivencilo, 7-benciloxin7-(2-tienilace-
tamido)cefalosPéranato de benzohidrilo, T-carbamoilmetoxi-7-
(2-tienilacetamido)~cefalosporanato de benzohidrilo, 7-(ben-
zohidriloxicarbonilmetoxi)-7-(2~tienilacetamido)cefalespora~

nato de benzohidrilo, 7~acetoxi-~T=-(2-tienilacetamido}cefalos~

poranato de bengohidrile y 7-Cenoxi~7-(5-tiazolilacetamido)

of i N .
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cefalosporanato de benzohidrilo.

Ge T-Metoxi=7=(2-tienilacetamido)cefalosporanato sédico

8¢ disuelven 0,420 g de 7-metoxi-7-(2~tienilacetamido)
cefalosporanato de benzohidrilo en 3,5 ml de anisol y se ftra-
ta con 10 ml de dcido trifluoracético a la temperatura am-

biente, durante diez minutos. El dcido trifluoracético y el
i

anisol se separah a presién reducida manteniendo la tempera~-
tura por debajoide L0 'eC y el residuo se recoge en 25 ml de
cloroformo y se trata con 20 ml de agua conteniendo 0,120 g

de bicarbonato sddico, La mezcla se agita durante media hora

a la temperatura ambiente y la fase orgdnica se separa ¥ se
!

-

lava con agua. Las fases acuosas combinadas se lavan dos vew

ces dom cloruro de metileno y se.liofilizan dando 0,382 g. de
7-meéoxi-7~(Z—tienilacetamido)cefalosporanato séd;co en forma
de sdlido parduzco. IR: 5,65 u (beta-lactama), 5,91 m {carbo-
nilo de amida). RMN (DMSOD.): 2,65 tau (singlete) y 3,06 tau

(doblete) (protones de tienilo); 5,04 tau (singlete, GH);.

5,16 tau,g@ﬂ&rQ—Q~CH3); 6,19 tau (singlete, E:;::ﬂ -,
0

6,65 tau (singlete, OCH,); 6,77 tau (-s-cap); 8,01 tau

3
(cH.,~C).
. [}
0
Sipguiendo el procedimiento descripto en el Ejemplo 2,
Etapas D-G, también se prepara el siguiente producto: 3J-metil
~7=metoxi~7~{2=tienilacetamido)decefalosporanato sbdico.
Siguiendo el preocedimiento descripto en la Etapa G,
tambidn pueden ser preparados los siguientes productoss:
7-(2-tienilacetamido)~-7-acetoxicefalosporanato sédico, 7-(2-

meboxietoxi)=7~(2=tienilacetamido) cefalosporanato sédico, 7~
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(2—metoxietoxi)*7—(QJtianaften-Zhécetamido)cefalosporanato
sédico, dcido 7-(2-metoxietoxi)=7=(p~guanidinofenilacetamido)
cefalospordnico, 7T=(2-metoxietoxi)=T~(R-furilacetamido)cefa~
losporanéto sédico, 7-~(2-metoxietoxi)-7=-fenilacetanmidocela~
losporanato sédico -, 7-(2—metoxietoxi)—7»totrazolilacetamia0n
cefalosporanato sédico, 7-benciloxi=7~(2-tienilacetamido)ce-
falosporanato sédico, 7-benciloxi-7-(2-furilacetamido)refa~
losporanato sdédico, dcido 7~benciloxi~7-(p-guanidinofenilace-
tamido)cefalosporénico, 7~benciloxi~7-tetrazolilacetamidoce~
falosporanato sddico, 7~benciloxi—7-fenilacetamidocefaiospo~
ranato sédico, 7-carbamoiimetoxi—?—(E—tienilacetamido)cefa«
losporanato sdédico y las correspondieates 7~feniiacetamido,
7—2—furilacetamido) vy 7 tetrazolilacetamido~7~(carbamnilme~
toxi)cefalosporinas sdédicas, T-(carboximetoxi)-7-(2~tienila~
cetamido)cefalosporanato disédico, 7=(2-carboximetoxid.7-(2-
tianaften-2-acetamido)cefalosporanato sédico, 7=-(R-carboxime-
toxi~7~(2~carboxi-2~fenilacetamido)cefalosporanato sédico y .
7-acetoxi=7-(2~tienilacetamido)cefalosporanato sddico.
EJEMPLO 2 )

A, 7=Metoxi-7-(2-tianalten-2~acetamido)cefalosporanato de

Jenzohiidrilo

Se afiaden de una sola vez 330 mg (1,57 milimoles} de
cloruro de bgnzenotiofen-2macetilo a una solucidn de 330 mg
(0,75 milimoles) de 7-amino-7-metoxicefalosporanato de¢ benzo-~
hidrilo en 10 ml de cloruro de metileno a 0 2C, Se afiaden

330 pl de piridina seca al ca-bo de un minuto y la mezcla de

reaccidn homogdnea se agita durante gquince minutos a la teme

“peratura ambiente y se vierte sobre 10 ml de agua. La capa

orgénica se lava una vez con 3 ml de solucidn acuosa fria de

icarbonato sddico al 5% y una vez con 3 ml de agua fria y sc

G desaiidatn e e
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seca sobre sulfato sédico. EL disolvénte se separa a va-

cio a la temperatura ambiente y el producto crudo se cromato~
grafia sobre una columné de 2,1 cm (didmetro exterior) conte-
niendo 30 g de gel de silice bajo cloruro de metilemo, Con
LOO ml de cloruro de metileno se eluye todo excepto los con-
taminantes polares., El eluyente se cambia despuds a clorofor-
no pa%a separar el producto, Todas las fracciones que contie~
nen ¢l productolse.combinan ¥y se lavan con bioarbonato s5dico
al 5% v agua. La solucidén se seca sobre sulfato sédico y se
evapora a sequedad en vacio dando 301 mg de 7~metoxi~7-(2-
tianaften~2~acétamido)cefalosporanato de benzohidrilo en for-
wa de aceite dorado. IR: 6,65u [beta lactama), 5,78 (és-
ter),§5;95 afemida). RMN:'8,02 tau (—0901{3), 6,52 tau

0

(-00113), 6,08 tau (-—CHZSNH), 4,éu tau (HC/S s 5,02;5,02

0 g
5,2 tau (~CHZOCSCH3), 2,5-3,1 tau (protones aromiticos). Cro-
0
matografiz en capa delgada: gel de silice G, 5 % EtOAc/CH2
Cl, RE = 0,37,

B. 7-Mebtoxi~7=(2w-tianaften~2-acetamido)cefalosporanato sddico

Se combinan 2,0 ml de anisl y 5,9 ml de dcido tri-
fluoracético y se agregan a 300 mg dé T-metboxi~7=(2~-tianaf-

ten-2-acetamido)cefalosporanato de benzohidrilo y la mezcla

de reaccidn se agita durante diez minutos a la temperatufa

ambiente, El excesc de anisol y de 4cido trifluoracético se
sepaTan a vacio y el anisol y el 4cido trifluoracético resi-
duzles se separan colocando el matraz directamente sobre una

omba de alto vacio durante quince mirmutos, D1 aceite oscuro
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residual se recoge en 15 ml de una mezela 1:1 de benceno y
éter etilico. Una pequefia cantidad de goma insoluble se di-
suelﬁeVpo; adicidén de 5 ml de solucidn de bicarbonato sddico
al 5 % en agua. La capa orgdnica se lava con agua y las capas
acuosas cembinadas se liofilizan para dar 185 mg de 7-metoxi
~7~(thianaften—z-écetamido)cefalosporanato sédico er Torma
de poﬁvo amariqupélido. RMN: 6,18 tau (-CHZCNH-),'S,Tﬁ tau
'(-o=c;—cx-[3), 6,52 tau (-0CH,).

" De esta forma se prepara también 7-(2-tienilacesamidg

7-hidroxicefalosporanato sédico.

[ EJEMPLO 3

‘.

A, Hidrocloruro de éster benzonidrilico de dcido 7-metond -

.

\
7~(pwguadjnidnofenilacetamido)cefalosnorénico

A una solucidn de 250 mg de éster benzohidrilico de
dcido 7—amino-7-metoxicefgloqurénico, disueltos en 1,5 ml de
dimetilfor@amida seca, se afliade de una sola vez, agitando v-
enfriando, 0,15 g de cloruro de p-guanidinofenilacetile v
0,15 ml de pridina. La mezcla de reaccidn so agita a 5 2C
durante cinco minuéps vy a la temperaturé ambiente dﬁrante
diez minutos, La solucidn se diluye con 15 ml de cloruro de
metileno y se extrae tres veces con 15 ml de agua. La solu-
cidn en doruro de metileno se seca y se evapora a sequedad
en vacfo y el residuo se cromatografi{a a traves de 20 g de
gel de silice. Por elucidn con cloroforme, seguido de una meg
cla 1:1 de etancl/cloroformo, se obtienen 100 mg do hidroclo-
ruro del éster benzohidrilico del dcido Temetoxi~7~(p-guani-
dinofenilacetaiido)cefaloaporénic&. In la cromatografia en
capa delgada sobre gel de silice, utilizando etanol/clorofor-

mo 1:1, aparece una mancha tGuicz com un Rf de 0,6, IR: 6,5 Qu

(Lactama), 5,8 p (éster).

J‘mﬂ}jﬁ,ﬁé« P R Y
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De esta forma se preparan 1;3 siguientes productos:
dcido 7-(D—alfa»azodifenilacetamido);7-(2—metox%et0xi)cefalqg:
porinico y'écido 7—fén0xi—7~(S—tiazolilacetamido)céfalosporév
nico.,.

X . ' ‘e . . s
B, Acido 7-meboxi-7~(p-guanidinofenilncetamido)cefalospoib~

-

ni co

Una solucién de 88 mg del éster anterior y 0,7 ml de

anisol disuveltos en 1,8 ml de 4dcido trifluoracético se men-

tiene la temperatura ambiente dufante diez minutos. la so=
.lucién se ovapora en la bomba de alto vacio durante cinso mi=-
nutos y el residuo se tritura con éLer hasta que solidifica.
Despuéé de decantar el éter, el sélido se agita con 5C wml de
agua y se filtra. Bl filtrado tramsparente es liofiliuado,
dando 40 mg de Acido 7—metoxi~7—(pwguanidinofenilacetaimido)
cefalosﬁorénico. Por cromatografia en jnpel circular, utili-
zando butanol-dcido acdtico en agua (3:1:1) aparece una manchﬁ
de }Rf 0,25 que da un emsayo posibivo de Sakaguchi y presen=-
ta bioactivided contra B. subtilis. IR: 5,7 m (éster, hombre))
5,65g.(1actama). » ‘ .
EJEMPLO &4

A Z:yetoxi—7-tetrazolilacetamidocefalosporanato de benxohi-

drilo
A una solucidn de 1,17 g de 7-amino-7-metoxicefalospos
renato de benzohidrilo en 100 ml de cloruro de metilenc,; ene
friada a 0-% 2C én un bafio de hielo, se afiaden 1,78 ml de
piridina con agitacidén, seguido de una solucién enfriada de
1,17 & de cloruro de tetrazoliilacetilo en 100 ml de clord;o'
de metileno, La mezcla se deja weaccionar durante diez minu-

tos a 0-5 €C, Después se sacude com 200 ml de solucidn regu=-

ladora de fosiato a pH 2, La capa de cloruro de metileno se
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seca y evapora. .El producto crudo,. 1,2 g, se eluye a través
de 48 g de 8el de sflice, utilizando cloroformo como eluyen-
te. El pro&ucﬁo deseédo se eluye con metanol al 2 % en cloro-
formo dando 450 mg de T-metoxi~T-tetrazolilacetamidocefalos~

poranato de benzohidrilo, RMN: 8,0 tau (acetile, singlete),

6,53 tLu (SCHZ), Iy, 84 tau (6H, singlete), 3,0 tau (singlete,

oH de penzohidrilo), 2,6 tau (singlete, aromdtico), 1,1 tau

(tetragol H). Cromatografia en capa delgada sobre gel de si

lice en metanol al 5 %/cloroformos Rf =, 028,

B. 7-Metoxi-7-tetrazolilacetamidocefalosporanato sédice

K Una mezcla de 680 mg de T-metoxi-7-tetrazolilacectanie
docefaiosporanato de benzohidrilo, 4,4 ml ce anisol y '2,2 ml
de fcido trifluoracético se agita a la temperatura aﬁbicnte
durante ocho minutos. Bl exceso de Acido se evapora presidn
reducida y el residuo se lava dos veces con tetracloruro de
carbono y despuds tres veces con hexano. El residue sélido se
disdelve en acetado de etilo, se ajusta a pH 5,8 con solucidn
de bicarbonato sdédico, se extrae con agua y se liofiliza dan-

do 420 mg. de T~metoxi~7-~tetrazolilacetamidocefalosporanato
H20
max

sédico. UV ) 265, T % = 10k,

LDJEMPLO 5

Be 7u(Dalfa—azido~2—fenilaoetamido)~7~metoxicefalosporanato

de benzcohidrilo

A una solucidén de 1 g de T-amino~7-metoxicefalospora~
nato de benzochidrilo en 25 ml de cloruro de metileno a 0 2C

se afiaden 1,1 g de cloruro de De-alfa-azidofenilacetilo en 15

Im1 de cloruro de metilomno, seguide de 1 mi de piridina. Al

cabo de quince minutos de agitacidén a 0 2C, la mezcla se ex-

trae coh dos porciones cde 5 ml de agua fria, tres porciones

[E IR TR S g o PO i e
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de 5 ml de dcido Tosférico acuoso al 1 %, tres porciones de
S.ml de solucidn acuosa saturada de bicarbonato sddico y dos
poxciones de 5 ml de agua. Lé solucidn en cloruro de metilg-
o sc¢ seca sobre sulfato magnético, se filtra y se concentra-
E presidén reducida para dar 1,1 g de 7~(D—alfa-azido—2—feni;
Jacetamido)~7-metoxicefalosporanato de benzohidrilo en forma
de aceitc. Este producto es cromatografiado sobre 60 g. de gel
de silice neutra y el producto es elufdo con cloroformp; Por
evaporacién del disolvente se obtienen 600 mg de 7~(D;;1fa~
azido-2-Ffenilacetamido)~T~ietoxicefalosporanato de benzohi~
drilo, cuyo Rf en la columna es 0,069-0,047 y en cromatugra;
fia en capa delgada (gel de silice, CHClB) es 0,25 mancha
inica. Su espectro IR (solucidn en CHClB) presenty bandas a
3,0 wu (N-H), 4,74 p (azida), 5,62 n (beta-lactamez), 5,76 n

(&ster) y 5, 88 u (amida). Bl espectro RMN en CDCl, presenta

3
handas a 5,05 tau {30, singlete, ~COCH3), 6,65 tau (doblete,.
21, s~on2~), 6,55 tau (34, singlete, -001-13)y k,85, 5,05,
5,15, 5,35 tau (2H, 4B, cuartete, J = 14 Hz, -Cli,0Ac), 4,97
teu (1H, singlete, Cc= 1), 4,89 tau (1, singlete, ¢§N3)C-H)y
3,09 tau (1H, singlete, -CH¢2), 2,65, 2,75 tau (15H, fenie
1os). ‘

iBs Acldo 7~(Dgglfa~azido~2~fenilacetamido)—7—metoxicefalospo—

répico
El producto obtenido en A (600 mg) sc trata durante
cinco minutos a O 2C con 1 ml de anisol y 5 ml de 4&cido tri-
fluoracético. La mezcla de reaccién resultante se evapora a

302C a 0,1 mn de presién y después se trata dos veces con

- rnisol v se evapora de nuevo., £l residuo asi obbenido se di-

suelve en 25 ml de cloruro de metileno v se extrae con cua-

tro porciomes de 3 ml de solucidn acuosa saturada de bicarbo-
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nato sddico. La solucién acuosa se iava una vez con 5 ml de
cloruro de metileno, se ajusta a pH 1,8 con dcido fosfdrico
al 5 % v se extrae con tres porciones de 10 ml de acetato de
etilo., La solucidn en acetato de etilo sc seca con sulfato
magnésice y se evapora para dar 370 mg de dcido 7-(D-alfu-
azidog2-fenilacetamido)-T~metoxicefalospordnico, El espectro
IR (cn013): 3~k wu (coon), 4,74 u (azida),-5,62 w (beta-lac-
tama)y 5,75 u{éster), 5,85 u (amida), aproximadamente 8 n

(C=0 de 4cido). Bspectro RMN (CDC1.): 7,92 tau (3H, singlete,

3)
-cocni), 6,65 tau (2H, doblete,_S-CHz—), 6,51 tau (3B. sin-
glete,:~OCH3), 4,95 tau (21, doblete, ~CH,0Ac); 4,92 icu
(1, sgnglete, CG—H); 4,83 tau (1H, singlete, ¢(N3)C-H),
2,55 tau (5H, fenilo). )

C. Acido 7—(D-alfa-amino~R-fenilacetamido)-T-metoxicefalos—

Boréhico

A una solucidn de 620 mg de 4cido 7~(D~alfa-azido-2~
fenilacetamido)«7~metoxicefalosporénico en 6,2 ml de dcido
acético v 9 ml de agua se afaden 3,1 g de cinc en polvo y la
solucidn se agita durante seis minutos a 0 2C, El cinc se sew-
para por filtracién y se lava con 60 ml de agua fria. Los
filtrados combinados se saturan a 0 2C com sulfuro de hidrd-
geno y se pasan por tierra de diatomeas. EL filtrado se lava
con tres porciones de 50 ml de acetado de etilo y la solucidn
acuosa se calienta a presidn reducida para seperar el acetato
de etilo disuelto y fimalmente se liofiliza para dar 480 mg
de dcido 7-)D-alfa-aminow-2-fenilacetamido)-T-metoxicefalospo=
rdnico en forma de polvo blanco, Este producto contiene un
equivalente de 4cido amcdtico y dos equivalentes de agua y 2%
de amoniaco como acetato o sal antibidtica, El andlisis de

3 L] - !
aminodcidos indica 1,58 micromoles/mg de Tenilglicina (8l %

R T A s
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‘monoanidn, Calculado para Cig H2]N507.HEOMBOH%2% RH, : C,

A, 7-{2~Corboxi~2-fenilacetamido)7-uetoxicefalosporanato

"lacuosa se agita durante cinco minutos y se sepdaran las capas.

- 78=

del valor tedrico). ﬁl andlisis termogravimétrico da un 17,5.
% de pérdida de peso a 110 2C (99 % del valor tedrico). Valo-
racidnsinflexiones a PH 5,7 v 8,7 pi 1/2« 7:0% peso equiva-

lente : 476 (valor tedrico para el dihidrato de acetato =

515). La eclectroforesis a pi7muestra una mancha dnica -couo

3 .
h6$25 i, 5,73 N, 8,8; S, 516- Encontrados: C, l"7’1’”3 Hy 4&99;

H, 9,48; 8, 6,36, Por destilacidén de solucién alcalins 'y va-

loracidén del destilado se encuentra un 2 % de NH,. UV {regu-

o3
lador a pH 7’):)\max = 26?, E %= 116 (E = 6170). E1 sspec-
tro RMN (100 MHz, Dzo) presenta bandas a 7,65 teu (AcOE, casi
un equivalente)} 7,61 tau (singlete, —COCH3
un' equivalente), 7,61 tau.(singlete, —COCHB); 6,17 tau (sin-

): 6,17 tau (sin-

glete, -ocuB), 6,02, 6,19, 6,45, 6,62 tau (AB, cuartete; J =
Hz, S-CHZ—), 2,13 tau (singlete, fenmilo); el agua monodeute~
rada (de aqui en adelante HOD) a 5 tau oscurece los otros

protones. Espectro IR (Kujol): 2,8-4,5 n (NH3+), 5,65 s (betad
lactama}, 5,85 u (éster), 6,2-6, 3 g (CO0™).

EJEMNPLO 6 : .

‘de benzohidrilo

A una solucidn de 0,5 g de 7—amino~7-metoxicefalospo-
ranato de benzohidrilo en 15 ml de cloruro de metileno se
afiade el cloruro de monobenzohidrilfenilmalonilo (preparado
en la forma deécripta més adelante) seguido de 0,5 ml de pi~
ridina, La mezcla de reaccién resultante se agita durante

treinta minutos y después se afiaden 12 ml de agua. La mezcla

La porcifn de cloruro de metileno se lava con HCL 2,5 N,

agua, dos veces con solucidén acuosa de bicarbonato sédico y
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cloruro sdédico aaturédo. La capa disolvente se seca déspués
sobre sulfato magndsico, se filtra y evapora por debajo de
252C a présién reducida para dar 0,695 é de 7-(2-carboxi42-
fenilacetamido)—7~metoxicefalosporanato de benzohidrilo. Iste
se cromatografia sobre 50 g de gel de silice neutra y se¢ elu~
ye con clorofofmo para dar 400 mg do producto en forma>ao Vi-
drio marrén, IR: 3,03 p (NH), 5,62 n (beta-lactama), 3,78 u
(éster), 5,88 w (amida), RHN (0014): 8,18 tau (31, singlete,
acetilo), 7,0 tau (2H, S»Cqu), 6,80, 6,73 tau (3H, doblete,

0CHI diastereoméricos), 5,2 tau (4H multiplete, »cnzowr LT O

3
tén Cg, CH de malonilo), 3,17 tau (21, cn¢2), 2,8 tau (204,
aroidtico), 2,0 tau (1H, NH de amida). |

El cloruro de monobenzohidrilfenilmalonilo utilizado
anteriormente se prepara de la siguiente forma:; A una solu-
cidén de 19,25 g de deido feunilmaldnico en 165 ml de acetato
de etilo se agrega una solucidn de 25 g de difenildiazometan9
en 100 ml de acetato de etilo, a lo largo de quince minutos
a 15-20 2C. La solucidn se agita durante diez minutos mds,
se agregan 500 ml de agua y se aflade hidrdéxido sdédico al 50 %,
a 15 2C, en cantidad suficicnte para que la mezcla de reac-
cidn resulte slcalina. La capa disolvente de la mezcla se
?epara, se extrae dos veces con solucidn acuosa de bicarbona-
to sddico. Las soluciones acuosas combinadas se lavan dos vo-
ces con acetato de etilo, se enfrian, se acidulan con dcido
clorhidrico y se extraen tres veces con acetato de etilo. Los
extractos eén acetato de etilo se lavan dos veces con agua,
una vez con solucidn saturada de cloruro sddico y despuds se
seca sobre sulfato magnésico. A continuacién se evapora el
disolvente a una temperaturs inferior a 25 2C bajo presidn

reducida hasta formar un aceite que se cristaliza en 200 ml
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‘oxalido. Al cabo de diez minutos a 0 2C y cinco minutos a 25

20, la mezcla se evapora a una temperatura inferior z R52C

‘metoxicefalosporanato de benzohidrilo a 0 2C durante dos mi-

poran a presidén reducida para dar 218 mg de dcido 7-(2-carbo-

de éter en éter de petrdleo 1:3 para dar 20,9 de fenilmalo:
nato de monobenzohidrilo, p.f. 119,5-122 2C, A uma suspensidn
de 0,7 g 59 este momodster en 2,5 ml de agua se alladen 2,10
ml de hidrdéxide sédico 0,962 N. La solucidn se agita durante
tres minutos, se filtra y se liofiliza para obtener la sal
sédica del monoéster, A esta sal sédica se afiaden 5 :zl de ben

|
!

ceno 'y la suspensidn se trata a 0 9C con 1,5 ml de clorure de
; .

bajo presidn reducida y el residuo se concentra dos vee:s de
tetracloruro de carbono. Bajo atmésfera seca, el procucto en
5 ml. de tetracloruro de carbono se filtra y concentra nara

dax ?l cloruro de monobensohidrilfenilmalonilo..

H
!

B, 7-{2-Carboxi~2~fenilacetamido)7~metoxicefalosporarato

disbdico
Se tratan 400 mg ae 7-t2—carboxi—2-feniiacetamido)—7—V

nutos, con 1,2 ml de anisol y & ml de dcido trifluoracético.
El producto de racéldn resultante se congela despuds, se dese-
tila a temp@ratura'baja y alto vacio, se diluye con anisol y
se destlila una vez méds a 25 2C, Bl residuo que comprende el
dcido libre se recoge en 20 ml de solucidén 1 M de bicarbonato
sédico, se lawa cuatro veces comn pegueilas cantidades de clow-
ruro de metileno, se acidula con HC1, se satura con NaCl y sel
extrae con cuatro porciones de 10 ml de acetato de etilo. Los

extractos en disolvente se lavan dos veces conm cloruroe sédico

saturado, se secan sobre sulpato magndsico, se filtran y eva~

xiwz-fenilacetamido)7—metoxicefalospordnico en forma de Jja-

rabe amarillo. Este se-disulve en 5 ml de agua conteniendo




60 e Les € B L YA B Y o1 Yot b Sk ek £ =k amma it Ao st <.

10

15

20

25

30

79 mg de bicarb&natd‘sédico vy se liofiliza. El residuo liofie-
lizado 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~
metoxicefa10§poranato disddico, E1 producto asi obtenido se

combins con 550 mg del mismo producto obtenido de una segunda
eperadidn y disuelto en 10 ml de agua, La solucidn resultaunte

se filtra y liofiliza para dar 647 mg de producto. UV (pid 7):
5\ maxd 265 nm, { = 6300. RMN (D,0): 7,90 tau (3H, simslcte,

acetilo), 6,70, 6,5k tau (2H, 2 cuartetes AB, S=CHy=dinste-

reomécho), 6,50, 6,38 tau (3H, doblete, ocH, diasteraomdrie-
cos), ?,22 tau (2H, a ancha, -CH20~), L,85 tau <1H, sirglate,
protén Cg) 2,55 tau (5H, singlete aromdtico), El pico HOL
mayor cubro la absorcidn de protén de malonilo. Por eclcctro-
foresis a pi 7, el producto se mueve como un‘dianidn, mancha
tnica. E1 pH de una solucidén acuosa al 10 % es 8,8, Calcula~
do para C, H,oN,50,Na, + Na,Co, + O,k NaliCO, + H,0: C 38,594
H, 5,09; N, %,21; 5, 4,81; cenizas (como Na) 15,19, Encontra-
do: C, 38,99; H, 3,103 N,4,17; S, 4,91; cenizmas (como ﬁa)
1543,
LJEMPLO

A 7«(d1—a1fa~fluorfenilacetamido)—7-metoxicefalosporanato

de benzohidrilo

A una solucidén de 0,9 g de 7 amino~7-metoxicefalospo-
ranato de benzohidrilo en 45 ml de cloruro de metilenoc » 020
se afiaden con agitacidn 0,96 ml de clorure de dl-azlfa-fIluor—
fenilacetilo. Al cabo de un minuto se afiaden 0,96 ml de piri-
dina y la mezela se agita durante quince minutés. Después la
mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo; se sacude y se se-
para la capa de clorurc de metileno, La capa acuosa se extrae

dos veces con cloruro de metilenmo. Las capas acuosas combina-




10

20

25

‘das se lavan con bicarbonato sddico acueso y despuds con agua

y se secan sobre sodio. El disolvente se evapora para dar 1,2
g de'7~(dl~alfa—f1uorfeni1acetamido)7~metoxicefalosporanato
de benzohidrilo. Il producto en soiucién de cloruro de metiw-
leno se cromatografia sobre S0 g de géhbéilice. La coluina
de gel de silice se desawrolla sucesivamente con.10005l de
cloru%o de metilenQ, 500 ml) de cloruro de metileno conlenien-
do 5%5 de cloroformo y después 300 ml cada vez de cloruro de
etileno conteniendo respectivamente 10 %, 25 % y 50 % 4o clo-

roformo., Las fracciones reunidas de los eluatos al 50. % de

cloroformo se evaporan a presidn reducida para dar 370 mg de

‘producto. Andiisis calculado: G, 63,56; H,4,83; N, %,63.

|
| . -
Encontrados:C, 62,713 H, 5,02; N, 4.38. La cromatografia en

capa -delgada en acetato de etilo al 5 % en cloruro de metile-|
ne presenta dos manclias a Rf 0,406 y 0,5k,

B. 7~(dlvalfavfluorfeni;gcetamido)-7—metoxicef3105poranato

sddice

A una solucidn de 360 mg de 7—(dl;alfa-fluorfenilacen
tamido)~7-metoxicefalosporanato de benzohidrilo en 2,44 ml de
anisol se afiaden @én&de dcido trifluoracético vy se deja qﬁe
la reaccidén transcurra durante quince minutos. La mezcla
se evapora a presidn reducida v el residuo se recoge en una
mezcla de agua y cloruro de metileno. ELl pH dehla mezcla se
ajusta a 6,8 y la capa acuosa se liofiliza para dar 7-(dl-
elfa~fluorfenilacetamido)~7~metoxicelalosporanato sédico, RE
en butanol-etanol-agua (4:1:5) 0,41 y 0,60.

BJEHPLO_8

7-Etoxicarbonilamino-7-(2~tienilacetamido)cefalosporanato

s6dico
S9ai co

A.7—Azido~7~(etoxicarbonilamiﬁn)cefalosporanato de benzohi-
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Se agregan 3,9 g de 7-azido-7-bromccefalosporanato de
benzohidrilo a 36 g de carbamato de etilo mantenidos & 65 ¢C.
A la mezcla resultante se afiade poco a poco 3,0 g de tetra-
fluorborato de plata en forma de masa fundida disuelta en is
& de carbamato de etilo y la mezcla de reaccidn se maniiene
a 67-7) 9¢C durante cinco minutos. Después la mezcla s¢ vier-
te sobre éter con agitacién v la suspensidén resultante se
filtra a través de celite para separar el bromuro de plata.
El éter se extrae sucesivamente con 100 ml de agua, 100 ml
de solucidén acuosa saturada de bicarbonato sédico y dos por-
ciones de 100 ml de agua. La solucidn etérea extrafda sc se~
ca sobre sulfato sddico y después se evapora a presidn redu-
cida,. El residuo resultante se tritura tres yecés cOon una pe-
quefia cantidad de agua ¥ después se disuelve en cloroformo.

La solucidn cloroférmica se seca sobre sulfato sédico y se

’

evapora a sequedad dando 2;1 g de 7—azido-7-(etoxicarbonila-

mino)cefalosporanato de henzohidrilo.

B. 7—Amin0u7~(etoxicarbonilgmino)cefalosnoranato de benzolie-

drilo
. Se disuelven 1,0 g de T-azido~T7-(et xicarboﬁilamimo)
cefalosporanato de benzohidrilo en 100 ml de dioxano, Se afia-
de 1,0 g de éxido de platine y la mescla de reaccidn se agi-
te bajo hidrdgeno a la presidn atmosférica durante una hora,
Se agrga 1,0 g mids de d6xido de platino y la mezcla de reacw
cifn se coloca de nuevo bajo hidrdégeno y se agita durante
tres horas hasta que la azida ha reaccionado completamente,
como se detormina por andlisis infrarrojo de partes alicuo-

tas., EL disolvente se separa a presidén reducida y el residuo

se recoge en 50 ml de clorofoxmo y se filtra por gel de sf{lie

B T D L LN A PO




vt el s vid areiite e Alrier ke + e Mem adeve A v A

10

15

20

a5

30

ce G en cloroformo en un embudo de vidrio sinterizado de 60
ml, El material resultante se eluye com cloroformo hasta que
se han recbgido 200 ml de estefaisolvente. El cloroformo se
separa después a presidén reducida para dar 0,6 de 7-amino-7-
(etoxicarhonilamino)cefalosporanato de benzohidrilo.

C. 7-Etoxicarbonilamino-7—-(2-tienilacetamido)cefalosperanato

'
]

de 'benzohidrilo
: )

i Los 0,6 g de. 7-amino-7~(etoxicarbonilamine)cefaiospo~
renato de benzohidrilo obtenidos en la Etapa B se reccgen en
25 ml de cloruro de metileno y se enfria a 0 2C. Se afindan
gota a gotba, aAio largo de treinta segundos, 0,6 ml (0,938
moles) de cloruroc de 2mtienilacetilo; seguido de la adficidn
de O,é ml (0,01 moles) de piridini sesenta segundesmds tar-
de. La mezcla de reaccidn se agita a Q 2C durante quince mi-
nutos y se vierte sobre hielo machacdado., Se agita la mezcla
y la capa orgénica se sepaia'y ée lava una vez con 20 ml de
agua, una vez con 20 ml de bicarbonato sddico al 5 % v de

uevo otra vez con 20 ml de. agua. La mezcla de cloruro de me~

‘|tileno se seca despuds y se evapora a sequedad para dar 1,42

g de 7~etoxicarboniiamino-7—(Z-tienilacetamido)cefalosporana»
to de benzmohidrilo, Este material se coloca en una cﬁlumma de
50 .z de gei de silice bajo bencéno vy la columna sé eluye con
bencenc, tomando fragciones de 100 ml seéuido de 300 ml de
cloruro de metileno/benceno (1:1) en tres fracciones y 500
ml de cloruro de metileno en cinco fracciones. El produéto se
separa de la columna eluyendo con 400 ml de cloroformo en

cuatro fracciones, dando 0,55 g de.7-etoxicarbonilaiino-7-

' (2~tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo, Este ma-

terial se recoge en 25 ml de cloruro de metilenc y se agita

2 la temperatura ambiente com 20 ml de una solucién de 0,120
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g de bicarbonato sédico en agua, duéante 0,5 horas., Las capas
resultantes se separan después y la capa orgdnica se scpara
con agua, se seca y se evapora a sequedad dando 0,4 g de 7~ .
etoxicarbonilamino—?—(Z-tienilacetamido)cefalospéranato de
benzoﬁidrilo.

D. 7-ﬂtoxicarhonilamino-7-(Z—t;enilacetamido)cefalosngranato

sddi.co

Se disuelven 0,4 g de 7-etoxicarbonilaiino-7—(kwtie—

nilacdtamido)cefalésporanato de benzohidrilo en 2,5 ml de

anisol y se trata con 10 ml de dcido trifluordcético a Je
temperatura ambiente, durante diez minutos., Bl dcido 4xiflluo-
!
racético y el anisol so scparan a presidn roducida misntras
se mantiene la temperatura por debajo de 40 2C y el restduo
se recoge en 25 ml de cloroformo y se trata ¢on 20 ml de agua
conteniéndo 0,120 g de bicarbonato sédico. La mezcla se agita
durante 0,5 horas a la temperatura ambiente y la fase orgdni-
cé ée separa y se lava con agua. Las fases acuosas combinadas
se lavan después dos veces con cloruro de metileno y se lio-
filizan para dar 0,32 g de 7uetoxicarbonilamino~7~(2~tienila~
cetamido)cefalosporanato sédico en forma de sélido parduzco.
EJEMPIO 9

7wHidroximetil~7-(z-tienilacetamido)ccfaIOSporanato sddico

Ao 7={l-nitrobencilidinamino)cefalosporanato de benzohidrilo

Se calienta bajo nitrdgeno una mezcla equimolecular ag
7-aminocefalosporanato de benzohidrilo y 4-nitrobenzaldehido,
en 200 ml de benceno por gramo de aldehido y el agua se sepa~
ra azeoltrdpicamente a lo largo de un perfodo de una hora. La
solucién se evapora a presién reducida para dar una espuma,
El espectro IR (CHClB) prosenta bandas a 5,60 (beta-~lactama)

vy 5,75 n (&steres), mientras que el espectro RMN (6C Hz) pre-

i
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senta picos a (los ndmeros son on Hz de TMS interno en CDCL
518, 516 (1H), 596, 587, 575, 566 (cuarteto AB; bu), 439
(tom), 416 (1H), 330, 328, 325, 323 (doblete de dobletes);
1), 311, 306 (1H), 308, 295, 288, 274 (cuartete AB; 2H), - °
227, 209, 206, 187 (cuartete AB; 28) y 119 (3H. La cxomato-
grafia eu capa delgada sobre placaé de silice de 250 y con
acetato de etilo al 10 % en cloroformo presenta esencié%mente‘
una mancha a Rf & 0,583 solamente pueden detectarse trazas

de los materiales de partida.

B. 7—Hidrbxim3til~7~(hwnitrovencilidinamino)cefalosporanato

e

de benzohidrilo

Se hace pasar una lenta corriente de nitrdgeno por un

vial de medio dracma (7 g) conteniende 60 mg de T=(kh-nitro~

bencilidinamino)cefalosporanato de benzohidrilo v al cabo de

unos minutos se afladen 0,3 ml de N,N~dimetilformamida. Se
continda . haciendo burbujear la corriente de nitrégeno a tra-

vés de la solucidén pardo verdosa duranbte unos treinta segun-

dos vy despuds se hace pasar una corriente de formaldehido ga-

seoso en nitrdgeno, generado por calefaccidn de unos 15 mg

de paraformaldehido en una corriente de nitrégeno. Se descar-
ga’ el color v la solucidén resultante se evapora hastarformar
una. goma, bajo allo vacio. La goma se lava disolviéndola en
un pequefio volumen de cloroforme y evaporando de nuevo hasta
formar una goma, bajo alto vacio. E1 producto presenta un es-
pectro IR (neto) con absorcidén de hidroxi, beta-lactama y és-
ter. El espectro RN en cpC1, presenta el singlete esperado
del protén de bencilidino y una nueva absorcién asocia&a con
el grupo hidroximetilo.

C, Sal de tosilato de 7-hidrosimetil-7-aminocefalosporanato

de benzchidrilo
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Una mezcla de 100 mg de 2,4-dinitrofenilhidrazina en
polvo, 85,5 mg de monohidrato de dcidopboluensulfdunico y 3
ml de etanol absoluto sé aglta duranite treinta minutos. A es-
ta mezcla se¢ aflade una ‘solucidn de 204 mg de 7-hidroximetil-
7~(h—nitrobencilidinamino)cefaloﬁporanato de benzohidrilo en
3 ml ?e etanol y 05 ml de cloruro de metileno. La mezecla se
agitaidurante tréinta minutos, se filtra y después de lMader

i .

lavadd a fondo %a torta del filtro con etanol, los filtrados
! .

se evaporan a presidn reducida a la bemperatura ambienle o

por debajo. EL sélide resultante se lava varias veces con
éter y se seca en una corriente de nitrégeno, Los espactras

IR y RMN del producto concuerdan con la estructura atribaide,

D. 7nhidroximeti1»7-aminocefalosﬁoranato de henmohidrilo

! Se érepara una mezcla de 3,5 ml de éter, 0,5 ml de
acetato deetilo, 2 ml de agua y 22 mg de fosfato dipotasico
hidrégeno. A esta mezcla se aﬁa&en 100 mg de sal de tosilato
de 7-hidroximetil-7-aminocefalosporanato de benzohidrilo y la
mezcla se sacude fuertemente durante varios minutos. Después
de separar las fases, la fase acuosa se exirae de nueve con
éter, las fases orgénicas combinadas se secan con sulfato
magnésico anhidro y se evaporan a presidn reducida hasta for-
mar una goma, El producto se lava varias veces disolviéndolo
en un pequeiio volumen de cloroformo vy evaporando de nuevo
hasta formar una goma, bajo alto vacio, Bl producto asi obteni|
do presenta unos espectros IR y RMN concordantes con la es-
tructura atribuida.

E, 7—(3—Tienilacetoximetil)~7—(h—nitrobencilidinamino)cefa_

losporanato de benzohidrilo

Una solucidn de90. mg de 7mhidroximatil—7~(h—nitrobeg

cilidinamino)cefalosporanato de benzohidrilo en 0,3 ml de

w RN N
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Juna goma bajo alto vacio. La goma se lava disolviéndola c¢n

— 88 -

cleruro de metileno seco se enfria a40g y se trata con 0,5

ml de cloruro de metileno seco conteniendo 10C mg de pridie-
na, bambién enfriado a 69. A esbta mezcla se aflade; enfriando
y agitando durante diez minutos, una solucién -enfriada de 25
mg de cloruro de 2-tienilacetilo en 0,25 ml de cloruro de me-
tileno seco y se manbtiene durante dos horas a 02, Desmuds la

i -
mezcl? se sacude con una solucidn de 55 mg de fosfato dipo~
[ )

tésico hidrégen7 en 3 ml de agua, se separa la fase organica,

se seca con sulfato magnésico anhidro y se lleva a formar

un -pequeilo vqu@en de cloroformo y evaporiundola de nuevo has-
ta formar una g;ma bajo presibén reducida. Bl producto s¢ pu-
rifica por cromatografia preparativa en capa delpada sobre plg
!
cas de 1000 1 de silice, con indicador fluorescente, Después
de Qe;arrollar con acetato de etilo al 5 % én cloroformo,‘so
localiza la banda deseada con a&uda de luz ultraviolsta de
longitud de onda corta vy largsa, se separa y se eluye con ace-~
tato de etilo. EI producto presenta unos espectros IR y IMN
concordantes con la-estructura propuesta, ' .

e

., 7T-R~Tionilacetoximetil)-T-aninocefalosporanato de bengo-
B

Una mezcla de 15,9 mg de 2,4~dinitrofenilhidrazina
pulverizada, 13,5 mg de dcido p-toluensulfdénico y 2 ml de
etanol absoluto €e agita duranie {treinta minutos. A esta mez~
cla se afiade una solucidn de 58 mg de 7-(2-tienilacetoxime-
til)«=7=(4-nitrobencilidinamino)cefalosporanato de benzohidri=-
lo en 1;5 ml de etaﬁol Yy 0,2 ml de cloruro de metileno. Des~-
pués de agitar durante treinta minutos, se filtra la mezcla

v la torta se lava a fondo con etanol. Bl filtrado se evapo=

ra a presidén reducida a la temperabtura amblente o por debajo
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los sdlidos resultantcs se lavan varias veces con dter, El

<

’ »

sélido se sacude con una mezcia de 28 mg de fosfato dipotdsi-
co hidfégéno, 2 ml de agua y 4 ml de éter, se separan las fa-
ses y la fase acuosa se extrac de nuevo con dter. Las fases
orgénicas combinadas se secan con sulfato magnésico anhidro
y se evaporan hasta formar una goma bajo alto vacio. Z1 [ ro-
ducto se purifica por cromatografia preparativa en capa del.
gada sobre placas de 1000 n de sflice con indicador fluores-
cente, utilizando como eluyente acetato de etilo al 30 W oen
benceno, Después de situar la banda deseada con ayuda de luz
ultravioleta de longitud de onda corta y larga, se retire y
se eluye con acetato de etilo. El producto presenta las ah-
sorciones IR v RMN deseadas 'y es esencialmente homogéneo en

cromatografia en capa delgada.

G, 7~Hidroximeti1—7~(2~tienilacetamido)cefaloaporanato de

bhenzehidrilo

I - Por migracién de acilo 0 =—=¥N

Bl 7-@-tienilacetoximetil)~7~aminocefalosporanato de
benzohidrilo experimenta una migracidén espontdnea dé acilo O
a N. Cuande la migracidn he transcurride hasta un grado sa-
tisfactorio, determinado por cromatograffa en capa delgada,
el producto sustancialmente mis polar, 7-hidroximetil-7-{(2-
tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo , puede ser
aislado por cromatografia preparativa en capa delgada o cro-
matrografia soﬁre sflice., Presenta todas las caracteristicas
deseadas en los espectros IR y RMN & es esencialmente homogé-
neo por crometograflia en capa delgada.

I3 - Por acilacidn directa con anhidrido

Una mezcla de 100 mg de sal de tosilato de T~hidroxi-

metil-7-aminocefalosporanato de benzohidrilo y 43 mg de anhii-

a oot R
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.temperatura ambiente y después se evapora bajo alto vacio has|

drido 2-~tienilacélico se agita fuerteﬁente 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 dipotdsico hidrdgeno. Se separan las fases y la
fase acuosa se extrae de nuevo cbn éter, se combinan'las fam
ses orgdnicas, se secan con sulfato magnésico y concentran
hasta unos (0,5 ml, Despuds de agregar 0,1 ml de piridina, la

i

mezcla de reaceidn se deja en reposo durante 18 horas .a la

ta f&rmar un aceite. El aceite se recoge en 5 ml do éter v se
agita con una mezcla de 25 mg de fosfato dipotisico hidrégeno
en 2 ml de agua. Después de separar las fa§e5 y extraer de
nuevo la fase ;cuosa con 3 ml de éter, las fases orgénicas
copr:i:.nadas se secan con sulfato megnésico anhidro y se evapo-
ran bajo alﬁo vacio hasta un aceite., EL product; crudo se la-
va dos veces disolviéﬁdolo en un pequeiio volumen de ciriofor-
mo y evaporando de nuevo wvajo alto vacio, después de lo cual
se purifica por cromatografia preparativa en capa delgada. El
material asf obtenido es idéntico en todos los aspectos al

obtenide por el procedimiento de transposicidn.

IIT — Por acilacidén directa con cloruro de Acido

Una solucidén de 7-hidroximetil-T-aminocefalosporana-
to de bemcilo (preparada a partir de 114 mg de la sal de tosi
lafo) en 0,2 ml de cloxrurc de metileno secado en tamiz, se en
fria a 02, A esta solucidn se afiaden gota a gota, con agita-
cidn, 33 mg de cloruro de 2-tienilacetilo en 0,2 ml de'cloru—
ro de metileno secado con tamiz, a lo largo de treintg segun~
dos, seguido de la adicién gota a gota de 16 mg de piridina
también en 0,2 ml de cloruro de metileno secado en tamiz. La
mezcla se aglta durante una hora a 02 y despuds se evapora

hasta formar una goma bajo una corriente de nitrdgeno seco.
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La goma se sacude fuertemente con uﬁa mezcla de 77 mg de'fos~
fato dipotdsico hidrdgenc, 3,5 ml de éter, 0,5 ml de acetato

de etilo y 2 ml de agua. Después de la separacidén de fases,

la capa acuosa se éxtrae de nuevo con éter y las fases orgd-

nicas [combinadas se¢ secan con sulfato magnésico anhidro, fil-
tran y evaporan a presidn reducida. La goma resultante sc¢ pu-
rificgq por cromatograflia preparativa en capa delgada schre

placag de 1000 g1 de silice, con indicador fluorescente. La

banda ldeseada se localiza mediante luz ultravioleta de longi-
tud dﬁ onda corta, se separa y se eluye con acetato’de etilo.
El prqducto presente todas las propiedades fisicas y especw-
tralesgesperadas del'compuesto deseado,

H, 7=-Hidroximetil-7={2=tienilacetanido)cefalosporanato sdérlico

Una mezcla de 59 mg de 7mhidroximetil—7~(2—tienilacen
tamido)éefalosporanato de bengzohidrilo, 0,5 ml de anisol y
1,0 ml de dcido trifluoracético se deja en reposo a la tempe-
ratﬁra amblente durante diez minutos, d@?pués de lo cual 1a’
mezcla se concentra bajo presidn reducida hasta formar un
aceite, Bl producto se disuelve en 5 ml de cloroformo Yy se
agita con una mezcla de 5 ml de agua y 8,4 mg de bicarbonato
s8dico. Se separan las fases y la fase orgdnica se lava de
nuevo con agua. Las fases acuosas combinadas se lavan con
cloruroc de metileno y después se liofilizan dando 42 mg de
sélido, que presenta caracteristicas espectrales IR y RMN
concordante con el producto deseado,

Siguiendo los métodos de las Etapas A, B, C, D, G II
§ IIL v H de este ejemplo y utilizando los feactivos indicaw
dos a continuacidn en lugar del lormaldehido de la Etapa B
anterior, se obtienen: 7-(2-tienilacetamido)-7-acetoxicefa-

losporanate sddico empleando perdxido de acebtilo en lugar de

- abssF b
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formaldehido: 7beta-(2_tienilacet$midoﬁLalfa»ﬁrifluonnetoxi; 1
cefalosporanato sédico empleando perdxido de bis (itrifluor-
metilo} en iugar de formaldehido; Talfa-trifluormetil~7-(2-
tienilacetamido)cefalésporanato sédico con clorofifluormetano
en lugar de formaldehido; 7-cloro~7~(2~tienilacetamido)cefﬁ-

losporanato sddico con hipoclorito de terc-butilo en lugar de

‘formaldehido; T~beta diancetil}-7=(2-furilacetamido)cefalos=-

Iporanato sddico empleando acrilonitrilo en lugar de formalde-

bidroj 7 metile7-(2~tienilacetamido)cefalosporanato sédico em

pleando sulfato de dimetilo en lugar de formaldehido; 7-

'aceﬁi1-7~(2—tienilacetamiao)cefalosporanato sédico con clorus~

ro de acetlilo en lugar de formaldehido; 7—amino«7~alil—(oben~
cil)cefalosporanato de benzohidrilo empleando cloruxrc de ali-
lo o cloruro de bencile en lugar de formaldehido; T-amino-7-

carboxi~(o ditlocarboxi)~cefalosporanato de benzohidril> am-~

pleando didxido de carbono o disulfure de carbono en lugar de

formaldehido; T~amino-7-nitrocefalosporanato de bengohidrilo

empleando nitrato de acetona~—.clanhidrina en lugar de formal-
dehido. | .

Los compueste éster benzohidr{lico de dcido 7-(p-ni-
trobencilidenamino)~7-nitreso-cefalospordnico; éster benzohi-
drilico de dcido 7-(p-ni trobenci.li denamino } ~T-carbamoil-cefa-
losporanicéd § éster bengohidrilico de dcido 7-(p-nitrobencili
denamido)~7~carboetoxi~cefalospordnico; éster benzobidrilico
de dcido 7-(p-nitrobencilidenamino)~T=-sulfocefalospordnico;
éster benzohidrilico de &cido T=-{(p-nitrobencilidenaming)~7=
sulfamoil-cefalosporanico;éster benzohidrilico de dcido 7=
(p—nitrobencilidenamino)—7—metilsulfo—cefalosporénico; o és~
ter benzohidrilico de dcido 7-(p-nitrobeﬁcilidénamino)—7- fos

fo-cefalosporinico pueden ser preparades utilizando los reace-
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tivos cloruro de nitrosilo, cloruro de carbamoilo, clorofor-

miato de etilo, cloruro de sulfamoiflo, cloruro de metanosul-

fonilo u oxicloruro de fésforo, respectivamente.

Todos los derivados imino anteriores pueden ser regos-
nerados a la funcionalidad amino utilizando hidroclorure de
anilina 6 2,4-dinitrofenilhidrazina, como se describe mis
adelante, Los productos asi obtenidos son dcido 7~-aming-7-—

nitro-cefalospordnico, dcido T=amino-7-nitroso-cefalospordni-

co, &ciide 7~amino—7~carbémoilucefa105porénido, dcido 7némino
~7—ca4 oetoxi-cefaiosporénico, dcido T-amino«7~sulfo-celalos-
pordnico, dcido 7-amino-7-sulfamoil-cefalospordnico, decido 7=~
amino~%~metilsulfOMcefalosporénico v 4eido T-amino-T-foslo-
-cefalospordnico, respectivamente. En todos los casos, el &s~
ter preparado es el éster bengzohidrilico, .

T1 7-carboximetileT~(2~tienilacetamido)cefalosporanato
disddico se prepara haciendo reacecicnar 7—(2,2,2~tricloroeto~
xicé%bonilhidroximetil)-7~(2-tienilacetamido)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-tricloroetilo, dcido p-~toluensullfdéni-
co, 2,b~dinitrofenilhidrazina vy cloruro de tienilacetilo} con.
cloruro de metanosulfonilo, seguido de yoduro sédico y segui=-
do de hidrogenacidn catalftica y finalmente reaccidén del Gl-
timo producto obtenide con cine en polvo en Acido acélico.

Ae T~Acetoxi-T~azidocefalosporanato de benzohidrilo

Se agita a la temperatura ambiente durante itres horas

“[una mezcla de 2,2 g de 7- azido-T-bromocefalosporanato de ben-

zohidrilo y 0,8 g de acetato de plata em 10 ml de dcido acé-

tico. El dcido acédtico se separa a presidn reducida y el ro-

siduo se recoge en cloruroc de metileno y se filtra. E1 fil-

i SRyt o
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trado se lava con solucién de bicarbonato sddico y después se

seca sobre sulfato sdédice vy evapora. Il residuo se cromato-

grafis sobre 80 g de gel de silice. Por elucidn con clorofor«
mo se obltiene 7~acetoxi-T7-azidocefalosporanato de benzohidri-

lo.

B. 7-pmino-~T7-acetoxicefalosporanato de benzgohidrilo
8¢ hidrogenan 2 g de 7-acetoxi-T-azidocelalosporanato

¢

de benzohidrilo o 200 ml de dioxano seco, a la temperatura

ambiente v a la presidn atmosférica, en presoncia de 2 g de

éxido de platino durante una hora. Se afiaden 2 g de cataliza-

dor limpio v séjprosigue la hidrogeﬁacién durante dos horas.
Bl digolvente se evapora vy el residuo se disuelve em éter y
se ag%ta con 10'ml de sulfato maghéico axhidro pulverizado y
se fiitra a través de tierra de diatomeas en 'un embudo de vi~
drio fritado, Se evapora el filtradoy.quedandn T-amino-7-ace—
toxicefalosporanato de benébhidfiio.

C. 7~Acetoxi-7—(2-tienilacetamido)ccfalosporanato cdie henzohi-

drilo . ¢

A una solucidn'enfriadea de 1,2 g de 7~amino-7-acetoxi-

I cefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml de cloruro de meti-

leno se ajiaden 0,8 ml de cloruro de tienilacetilo y 0,8 ml de
piridina. La mezcla se agita a 0 2C durante quince minutos y
despuds se vierte sobre hielo., La fase orginica se lava suce~
sivamente con solucidén de &cido fosfdérico al 2 %, agua y So-
lucidén de bicarbonato sdédico al 2 %, se seca sobre sulfato
sédico anhidro y evapora. E) residuo se cromatografia. sobre

50 g de gel de silice. Por elucidn con cloroforno se obtiene

7-acetoxi-7-(2~tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidri- |

lo.

D. 7-Acetoxi-7~{2-tienilacetamido)cefalosporanato sddico




10

15

a0

a5

30

-5 -

Se agita a la temperatura ambiente durante cinco mi-

~

nutos una solucidén de 2 g de 7-acetoxi-7-{2-tienilacetamido)

cefalospéranato de'benﬁohidrilo en 8 nml de anisol y 16 ml de
4cido triTluoracético. El exceso de anisol y de dcido tri-
fluoracdtico se separan rédpidamente en la bomba de vaclfo y
el rpsiduo se recoge en 50 ml de clorurc de metileno v =e ex
trae| dos veces con solucién de bicarbonato sédico. EX =xtrag
to apuoso se enfria y se cubre con acetato de etilo y el pll

se ajusta a 2,1 con dcido sulfdrico diluido. La capa de ace-

tatolde etilc se agita fuertemente con agua mientras se ajug
ta e% pPH a 6,5 (electrodo de vidrio}. Por evaporacidn dol
extr;cto_acuoso se obtiene 7-acetoxi-7-(2-tienilacctumilo)
cefalosporanato sdédico. )

LJEMPLO 11 :

A, T-azido~T-carboxicefalosporanato de benzohidrilo

]
cefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml de éter seco v se

Se disuelven 5,45 g (0,01 moles) de T-~azicdo=~T-bromo-

“enfria a ~20 ¢C, afiadiendo lentamente, con intensa agitacidn

10 ml de solucidén de {enil~litio 1 ﬁ. Al cabo de una hora a
la temperatura ambiente, la mezcla se vierte sobre hielo se
eo pulverizado. El residuo se¢ extrae con agua y se acidula
para dar 7T-azido-T-carboxicelfalosporanato de benzohidrilo,

B, 7-Azido-T7~cloroformilcefalosporanato de benzohidrilo

Se aiiaden h,O g de 7~azido-~T-carboxicefalosporanato
de benzohidrilo a 15 ml de cloruro de tionilo y la mezcla se

aglita en un bafio de hiele durante una hora, El exceso de clg

-ruro de tionilo se separa a vacio y el resjduo se lava con

acetona seca dandoe T-azido=~7-cloroformilcefalosporanato de

benzohidrilo crudo.

C. T-Azido-T-carbometoxicefalosporanato de benzohidrilo

BT A
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Se disuelveﬁ.z,GB g (0,005 moles) de 7—azido«7-cloro;
formilcefalosporanato de benzohidrile en 15 ml de clorurc de
metileno ; 5 20, Se afiaden lentamente 40 mg de piridina vy 1,0
ml de metanol. El disolvente se separa a vacio y el prqducto

se aisla por cromatografia en gel de silice.

D, 7=Amino=7~carbometoxicefalosporanate de bemnzohidrilo

Se disueiven 1,0 g de T7-azido-T~carbometoxiceralsspo~
éapatg de benzoﬂidrilo en 100 ml de dioxano, Se afiade 1,0 g
de 6xido de platino y la mezcla de reaccidn se agita bﬁjo hiw
drégeno a la presidn atmosférica durante una hora. Se aliade
otro gramo de xido de platine y la mezcla de reaccidn se co=|
loca de nuevo ﬁajo hidrégeno y se agita durante tres hcras
hasti que la azida ha reaccionado completamente; como se de-
termina por andlisis infrarrojo de partes alfcuotas. El di-
solvente se separa a presién reducida y el residuo se reéoge
en 50 ml de cloroformoe y ;e filtra por gel de silice G en, clgo
roformo en un embudo de vidrio sinterizado de 60 ml, La sus-
tancia se eluye con cloroformo hasta que se¢ han recogidc 200
ml de este disolvente. ELl cloroformo se separa a presidén re-~
ducida dando 0,632'g de T~aumino-7-carbometoxicefalosporanato

de benzohidrilo que es acilado directamente sin purificacidn.

E. 7=Carbometoxi~7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato de ben—

zohidrilo
Se recogen 0,632-g de 7-amiﬁo~7-carbometoxicafalospo;
ranato de benzohidrilo en 25 ml de cloruro de metilenc y se
enfria a 0 2C. Se afiaden gota a gota, a lo largo de treinta
segundos, 0,6 ml (0,038 noles) de cloruro de 2-tienilacetilo |
seguido de 0,6 ml (0,01 moles) de piridina sesenta segundos
mis tarde. La mezcla de reaccidén se agita a 0 2C durante

quince minutos y se vierte sobre hielo machacdado. Se agita
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la mezcla y la capa orgénica se sepsra y lava una vez con 20

ml de agua, una vez con 20 ml de bicarbonato sédico al 56 vy

de nuevo otra vez con 20 ml de agua. E1 cloruro de metileno
se seca y evapora a sequedad dando 1,417 ¢ de producto crudo.
|

rustancia se coloca en una columna dé 60 g de gel de si-

Esta
lice bajo beonceno y la columna se eluye con benceno, tomando
fracciones de 100 ml, seguido de 300 ml de cloruro de mrtile-
no/benceno (1:1) en tres fracciones y 500 ml de clorure de

metiléno en cinco fracciones, El producto se saca de la co=-

lumna'leluyendo con 400 ml de cloroformo en cuatro fracciones,
dand030,592 g. Este material se recoge en 25 ml de cloruvro de
metileno vy se agita a la temperatura ambiente con 20 ml de
una solucidén de 0,120 g de bicarbonato sddico en ag&a, duran-
te media hora. Se sepafan las capas y la capn orgdnice se la-
va con égua, se seca y evapora a sequedad, dando 0,420 g de
7-carbometoxi-7~(2-tienilacetanido)cefalosporanato de benzo-
hid;ilo. ‘

F. 7~Carbouetoxi~7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sb6dico

Se disuelven 0,420 g de 7-carbometoxi-7-(2~tienilace—

tamido)cefalosporanato de benzohidrilo en 3,5 ml de .anisol vy

se trata con 10 ml de dcido trifluoracédtico a la temperaturs
ambiente, durante diez minutos. El dcido trifluoracético y el
anisol se separan a presidn reducida manteniendo la tempera-
tura por debajo de 40 2C y el residuo se recoge on 25 ml de
cloroformo y se trata con 20 ml de agua conteniendo 0,120 g
de bicarbonato sédico. La mezcla se agita durante media hora
a la temperatura ambiente y la Tase orgdnica se separa y se

lava con agua, Las fases acuosas combinadas se lavan dos ve-
ces con cloruro de metileno y liofilizan para dar 0,382 g de

7~carbometoxi—7~(Z-tienilacetamido)cefalosporanato sSdico en

R IR TR Lo C
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forma de sélido parduzco,

EJEMPLO 12

T~/lﬂiép(alfamaminofenil)acetamidé7—7-(dimetilfosfono)cefa—

losporanato sédico

Itapa A: FwdzidomT~({dimetilfosfono)cefalosporanato de benzo-

| hidrilo _

! A una solucién de 272 mg (0,0005 moles) de T-amido=7-

i . . .
hromopefalosporanato de benmohidrilo ean 10 ml de dimetoxieta-

no se afiaden 120 mg (0;00055) moles de dimetilfosfito de pla-

t

p.\

(preparado mezclando cantidades equimoleculares de fosfito
de dimetilo y éxido de plata en agua y filtrando el sélido que
se forma lcntaﬁente). La mezcla se agita durante la néche a
la témperatura ambionte protegida de la luz, del alre y de la
humeéad. La materia inorgénica s¢ filtra y el_filtrado se con
cantfa a temperatura v presidn bajas., EL residuo se disuelve
en clorurc de metilenoc ylla solucidn se lava con una solucién
acuosa diluida y frie de bicarbonsto sédico. Se seca y con~
centra a presidn reducida.'El-residuo se disuelve de nuevo en

una pequefia-cantidad de cloroformo y la mezcla se purifica

por cromatografia en gel de silice utilizando cloroformo co-

‘mo disolvente de elucién. El eluato inicial contiene un poco

de material de partida recuperado, lLa segunda fraccién eluida
se concentra a presidén reducida para dar 7-azido-T-(dimetil-’
fosfono)cefalosporanato de benzohidrilo,

EtapaB: 7-amino~7-(dimetilfosfono!cefalosgoranato de benzo-—

hidrilo

Se disuelven 200 mg de 7-azido-7~(dimetilfosfono)ce-

'falosporanato de benzohidrilo en 20 ml de dioxano y se hidro-

gena a la temperatura ambiente y presidm normal durante una

hora utilizando 200 mg de éxido de platino como catalizador,
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‘se concentra a presidn reducida dando 7~amino~7~@%ntilios~
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Se ailaden 200 mg de.catalizador limpio y la hidrogenacidn se
prosigue duranté dos horgs més, El disclvente se separa a
temperatura y presidn bajas. E1l residuo seco se.disuelve en
cloroformo v la solucidn se filtra por succidn a travds de
una capa de gel de silice para separar el catalizador suspen-

dido ¢onsumido. El gel de sflice se lave copiosamente ccn clo+

roformo para eluir cualquier material absorbido. El filtrado

fono)[efalosporanato de benzohidrilo adecuado para usc en la

siguiente etapa sin purificacidn,

Btapa (Cs ZuAalfau(alfa-aminofeni1)acetamid§7~7—(dimetilfqg:’

fono)cafalosporanato de benzohidrilo

Unea. solucidn de 273 mg de 7-amino-7-dimetilfosfono)
cefalosporanato de benzohidrilo en 15 ml de cloruro de metilg
no se agita 2 0 2C y se afiaden 220 mg de hidrocloruro de clo-
ruro de alfawamino-alfa~fenilacetilo. Inmediatamente después
so hfiaden 0,5 ml de piridina v la mezcla se agita a 0 2C du-
rante quince minutos y después se vierte sobre hielo machada-
do conteniendo un ligero exceso de Acdido clorhfidrico. Se se-
paran las capas y la fase orgdnica selava con un exceso de
solucidén acuosa diluida y fria de bicarbonato sédico. Se se-
ca y concentra dando 7—Z£eta—(alfa-aminofenil)acetamidg7L7~
(dimetilfosfono)cefalosporanato de benzohidrilo. El material
crudo se purifica por cromatografia sobre gel de sflice con
cloroformo como agente eluyente, Tambidn se aisla de la mez-
cla comatografiada una pequefia cantidad del isdmero 7~Arélfa-
(alfa—aminofenil)acetami@g}7~7~(dimetilfosfono)cefalosporana«
to de benzohidrilo.

Etapa D: 7-[geta~(alfanaminofonil)acetamidq7;7—(dimétilfcsfo—

no)cefalosporanato sédico

o ud Wi HIFM”' s e
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Una solucidn de 70 mg de 7~Z%e%a4ﬁlfawaminofenillace—A
tamid§7~7-(dimetilfosfono)cefalosporanato de bengohidrilc y
11 mg de anisol em O;Bnlde clorurq de metileno se aéita en

un bajioc de hielo. Se afiade en porciocnes unz solucidn fria de
23 mg de 4cido trifliuoracético en 0,2 ml de cloruro de meti-
leno, ldurante un periodo de cinco minutos. Después de treine
ta minutos méds, la mezcla se éoncentra mediante una bomba de

alto vacio. El residuo se recoge en 5 ml de benceno y s2. afia-

den 3 Inl de una solucidn acuosa de 8,4 mg de bicarbonato sédi-

co., Debpués la mezcla se agita bien a la temperatura ssbien-

te durante quince minutos, se separan las capas y la fase or-
génica!se agita una vez mis com agua (2 ml), después ce Lo
cual se separan las capas de nuevo. Los extrac{og acﬁosos‘com-
binados se lavan una vez con éter v se liofilizan pare dar 7-
Eaeta~(dlfa-amianenil)acetdﬁidg7—7~(dimetilfosfono)cefalQSw-
poranato sédico.

i En resumen, ls Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las sigulentes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccién de un éster de
dcido 3-0H2A~7—R1-7-acilamino—3-cefem-4~carboxilico y los
S~6xidos del mismo, donde A es hidrégeno; haldgeno, azido,
ciano, alcoxi, eariloxi, aralquiloxi, heterociclooxi, ariltio,
hetericiclotio; sulfamoiloxi, alquiltio,aralguiltio, aciloxi,
aciltio, isotiouronio,alquilsulfoniloxi o una amina terciaria
heterociclica v R, es hidroxi sustituido, mércapto sustitul-
do, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, ciano, un susti-
tuyente conteniendo carbonilo o tiocarbonilo unidoe por dicho

radical carbonilo o tiovcarbonilo, haldgeno, fosfono o un gru-
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po fosfono sustituido, cuyo procedimiento consiste en aci-
lar un éster de 4cido 3-CH2A—1—R1—7—amino o T=azido~3-~cefom-
hecarboxilico o el S-8xido correspondiente, preferiblemen~
te utilizando como agente acilante un haluro de dcido aci-
lico, un anhidrido de acilo o un 4dcido acilico, en presen-
cia de un agente activante, con la condicién de que cuando
el sustituyente de la posicidn 7 es azido, A no puede ser
azido y efectuando el proceso en este caso en presencia de
un agente reductor,

2. E1 procedimiento de la reivindicacidén 1, cu
el que el haluro de dcido es un compuesto de férmula
R11R1OCHCOX, donde X es haldgeno, R10 representa hidrdge-
no, halégeno, guanidino, tetrazolilo, o un grupo amiro
bloqueado, fosfono, hidroxi, carboxi o sulfo y R11 repre—
senta fenilo, fenilo sustituido, un anillo heterociclics
monociclico de 5 8 6 miembros conteniendo uno o rfds dto-
mos de oxigeno, azufre o nitrdégeno en el anillo, hetero-
ciclos sustituidos, femniltio, grupos tio heterdéciclico
o heterociclico sustituido, ciano o un derivado del mis-
mo y el éster es éster metflico, tricloroetflico, alflico,
bencilico, benzohidrilico, o-nitrobencilico, p-metoxiben-
cilico, trimetilsililico o fenacilico.

3. El procedimiento de la reivindicacidn 1, en
el que el grupe acilo del sustituyente aciloxi o aciltio
A es alcanoilo inferior, tiocarbamoilo, carbamoflo, N~-al-
quilcarbamoflo, N,N-dialquilcarbamoilo o carboalcoxi.

k., E1 procedimiento de la reivindicacién 1, en
el que A representa hidrégeno, alcoxi o .piridinio,

5. E1 procedimiento de la reivindicacidén 1, en

el que R1 representa hidroxi sustitufde o mercapto sus~
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titufido y preferiblemente metoxi.

6. El procedimiento de la reivindicacién 1, en
el que R1 representa hidrocarbilo, preferiblemente meti-
lo, hidrocarbilo sustitufdo, ciano, haldgeno o un grupo
fosfono o fosfono sustituido.

7. E1 procedimiento de la reivindicacidén 1, en
el que se trata con un agente acilante el dster de &4cido
3-acetoximetil o 3-carbamoi1oximeti1-7-amino-7—metoxi-3—
cefem=4=carboxilico.

8. El procedimiento de la reivindicacidén 1, oz
el que R, representa un grupo combinado a nitrégeno o un
-CX'R" donde X' es oxigeno o azufre y R" es hidrégeno,
haldgeno, hidrbxi, mercapto, amino, aminé sustiido, uvn
radical alifdtico, un radical aromdtico, un radical oxi-
alifdtico o un radical oxiaromdtico,

9. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

para la preparacidén de un éster de dcido 3~CH A-T-acila~

2
mino—7—R1—B—cefem-h—carboxilico y el S-déxido correspon~
diente, donde A representa hidrégeno, halégeno, ciano, al-
coxi, ariloxi, aralquiloxi, ﬁeterociclooxi, ariltio, he~
terociclotio, sulfamoiloxi, alquiltio, aralquiltio, aci-
loxi, aciltio, isotiouronio, alquilsulfoniloxi o una ami-
na terciaria heterociclica y'R1 representa hidroxi susti-
tufdo, mercapto sustituido, hidrocarbilo, hidrocarbiio
sustituido, ciano, un grupo combinadoe a nitrdgeno, un sus-
tituyente conteniendo carbonilo o tiocarbonilo unido por
dicho radical carbonilo o tiocarbonilo, halégeno, fosfo-
no, o un grupo fosfono sustituide, cuyo procedimiento con-

siste en hacer reaccionar un éster de Acido B-CHZA—7-azido

-7-R1-3-cefem—h-carboxilico o el S-6xido correspondiente
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donde A ¥y R1 son los definidos anteriormente, con un agen-
te reductor en presencia de un agente acilante, preferible-
mente un anhidrido de 4cido.

10. E1l procedimiento de la reivindicacién 9, en
el que el agente reductor es hidrdgeno, en presencia de un
;atalizador de metal noble.

11, E1 procedimiento de la reivindicacién 9, en
el que el agente acilante es un anhidrido de un écidé de

férmula R CHCOOH donde R,, representa hidrégeno,

1%10
haldgeno,. guanidino, tetrazolilo ¢ un grupo amino bloguea-

do, fosfono, hidroxi, carboxi o sulfo y R representa

11
fenilo; fenilo sustituf{do, un anillo heterociclico monoci=-
clico de 5 6 6 miembros ctonteniendo uno o mds dtomos de
oxigeno, azufre o nitrégeno en el anillo, heterociclos
sustituidos, feniltio, grupos tio heterociclico o hetaro-
ciclico sustituido, ciano, o un derivado del mismo.

12, E1l procedimiento de la reivindicacién 11, en el

Qe eldster es éster metilico, triclorcetilico, alflico, benci-
lico, benzohidrilico, o-nitrobencilico, p-me—toxibencilico,
trimetilsililico o fenacflico y A es hidrdgeno, haldgeno,
ciano, alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, heterociclooxi, aril-
tio, heterociclotio, sulfamoiloxi, alquiltio, aralquiltio,
aciloxi, aciltio, isotiouronio, alquilsulfoniloxi o una
amina terciaria heterociclica.

13. E1 procedimiento de la reivindicacién 12, en

el que R, representa hidroxi sustituido o mercapto susti-

1
tuido, preferiblemente alcoxi y todavia mejor metoxi,

14, El procedimiento de la reivindicacidén 12, en
el que R1 representa hidrocarbilo o hidrocarbilo sustitui-

do, preferiblemente metilo.
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15, El procedimiento de la reivindicacidn 12,
en el que R1 representa ciano o -CX’R" donde X' es oxi-
geno o azufre y R" eé hidrégeno, amino, amino sustitui-
do, un radical alifdtico, un radical aromidtico, un radi=
cal oxialifdtico o un radical oxiaromdtico.

16. El procedimiento de la reivindicacién 12,
en el que R1 representa un grupo combinado a nitrégens
y preferiblemente amino sustituido.

17. E1 procedimiento de la reivindicacidn 12,
en el que R, representa fosfono, fosfono sustituido o
haldégeno. A

18, El procedimiento de la reivindicacién 9, en
el que se hace reaccionar con un agente reductor, en pre-
sencia de un agente acilante, un éster fdcilmente escin~-
dible de dcido 3-carbamoiloximetil o 3-acetoximeti1—7-;
azido-7-metoxi-3-cefem-l-carboxilico.,

19, El procedimiento de la reivindicacidén 18,
en el que el agente acilante es cloruro de tienilacetilo
o anhidrido tienilacético.

20. Se reivindica por fdltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli=-
cita: “UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE UN ESTER DE ACI~

Do 3-CII A—7—R1—7—ACILAMIN0—3—CEFEM—h-CARBOXILICO“.

2
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1 Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Mewmoria descriptiva, que consta de ciento

cinco pédginas mecanografiadas.

hadrid, 5 de octubre de 1973.
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