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Esta invencidn se refiere a un procedimiento pa-
ra preparar nuevos antibidticos.

Mds especialmente, se refiore a'un procedimiento
para preparar nuevos derivados de deido T-aminocefalospo-
ranico con un sustituyente en la posicidn 7.

‘ El.descubrimiento de la penicilina, que ha resul}
tado ser un antibidtico tan importente y efectivo, estinmu~
16 un gran interés en este campo. Posteriormente, se encon
traron otros diversos antibidticos como estreptomicina, ~
las tetraciclinas, novobicina y eimila:es,'que aumentaron
considerablemente el arsenal de los médicos para el traﬁaf
miento de las infecciones debidas a diversos agenbes patd-
£N08. \

Desgraciadaments; el wso ds eglos antibiéticds
316 lugar a variedades de patdgenos resistentes a estos an
tibidticos conocidos.

Ademds, los antibidticos conocidos tienen el ine
conveniente de que golamente son efectivos conira ciertos
tipos de microorganismes y no son efectivos contra una —-
amplia gama de agentes patogenos.

Por consiguiente, ha prosegvido la bisgueda de
otros antibiétigos. .

' ELl objeto ds esta invencidn es proporcionsr un -
procedimianto para preparar nuevas cefalosporinas con aétiu’
vidad antibiotica. |

Lasg nuevas cefalosporinas obtenigas mediéﬁﬁe el

procedimiento ds egta invsncidn. son compueatos en los g
el micleo A>~3~ cofam, a saber wn anillo de deshidxotiazina
con una beta-lactama fuslonada, contiene un sustituyente -

en la posicidn 7. Asi, estas nuevas celfaleosporinas que puc—
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den ser representadas por la féruuls estruvctural:

1)

. /s ..1

COoH

/donde R' representa un grupo acilo, A representa un radi-
. l .
cal o grupo orgénico y R representa un radical o grupo -—

gue, sustituye al hidrdgeno y los derivados de las mismas,

| .
com? ésteres, smidas ¥ sales?, gon nuevas y valiosas sus+

tancias antibidticas.

El radicar acilo rgpresentado por R' puede ser
un radicel de dcido carﬁoxilico alifdcito, aromdtico o ~~-
heterociclico, aralifédtico o heterceicloalifdtico, sin sus
tituyentes o sustituido, o un radical de dcido carbotioico
como los radicales acilo de cefalosporinas y penicilinas -
conocidase. . ‘

Estos radicales acilo pueden representados por
la férmula general:

~CO(CH )y(CH2) nR3
ﬁg' ’
donds Rp ©8 wn radical del grupo definido a continuacion,

m y n representa 0~4 y 33 representa R" o ZR", que gon de-
finidos més adelante.
Un grupo de radicales acilo puede ger representa-

do por la formula general del grupo dcidod
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moile, sulfonilo, azido, amino, aminc sugtituido, haloal-

0
I
_C_R“
donde R" representa un grupo alquilo, alquenile, o alquini
lo de cadena lineal o ramificada, sustituido o sgin susti-
tuir; arilo, aralquilo; cicloalquilo; o un grupo heteroa-
rilol o hereroaralquilo. Egtos grupos pveden estar sin sug-
tituyentes o pueden estar sustituidos con radicales de al-

quilp, alcoxi, haldgeno, cilano, carboxi, suifoamino, cara-

Quilf, carboxialquilo, carbamoiloalquilo, carbamoilalquilo
N-su'tituido, guanidino, N-sustituido, guanidinocalguilo y
simifares. Como ejemplos representativos de estos grupos

acile que pueden ser mencionados estdn aquellos en los que
R" es bencilo, p-hidroxibencilo, 4-amino-4-carboxibutilo,

metilo cianometilo, 2-pentenilc, n~amilo, n-heptilo, etilo,
3-6 4-nitrovencilo, fenetilo, beta, beta~difeniletilo, me-—
$11difenilmetilo, trifenilmetilo, 2-metoxifenilo, 2,6- di-
metoxifenilo, 2,4,-6-trimetoxifenilo, 3,5~dimetil~4~isoxa~
zolilo, 3-butil-S-metil-4i~isoxazolilo, S5-metil-3-fenil-3-
fenil-4~-isoxazolilo, 3~(2-clorofenil )~-5-metil-4~isoxazolilo,
3-(2,6-diclorofenil)~5~metil-4~igoxazolilo, D-d~amino-i-

carboxibutilo, D~4-N-bezoilemino-4~carboxi~a~butilo, p-ami
noBencilo, o-aminobencilo, m-aminobencilo,(3—piridil)metilo,
2-gtoxi-l-naftilo, 3-carboxi-~2-quinoxalinilio,3~(2,6-diclo-
rofenil)~5-( 2-furil)-4~isoxazolilo, 3~fenil-4~isoxazolilo,
5~metile3=(4=guanidinofenil )~4~isoxazolilo, 4-guanidinomet.:_i_3r
fenilo, 4~guanidihometilbencilo, 4~guanidinobencilo;'4w
franidinofenilo, 2,6-dimetoxi-4fguanidinofenilo, o—%glfobég
cilo, p-carboximetilbencilo, p~carbamoilmetilbenoiis,‘ﬁw

fluorbencilo, m~bromobencilo, p-clorobencilo, p-metoxibencd
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~ nil) vinilo, fenilo, o-metoxifenilo, o=-clorofenilo, fenil

-5

lo; l-ngftilmentilo, 3-isotiaz§lilmetilo, 4~isotiazoliimg
tilo, S5~igotiazolilmetilo, 4-piridilmetilo, 5-isoxazolil-
metilo, 4-metoxi~5-isoxazolimeltilo, 4~metil-S-isoxazolil
metilo, l-imidazolilmetllo, 2-benzofuranilmetilo, 2-indgo

lilmetilo, 2-fenilvinileo, 2~feniletinilo, 2-(5~nitrofuré~

fenilo, p~aminometilbencilo, l-(5~cianobriazolil) metilo,
difluormetilo, diclorometilo, dibrome%ilo, l~(3—metilimid§
z01il) metilo, 2=6 3~ (5-carboximetiltienil) metile, 2-0 34
(4~carbamoiltienil) metilo, 2~ 3~(5-metiltienil)-metilo,
06 3~(5-metoxitienil) metilo, 2~8 3-(4~clorotienil)-meti-
lo, 2-6 3~ (5-sulfotienil) metilo, 24 3"(5-carboxitienil)‘
metilo, 3-(1,2,5~tiadiazolil) metilo, 3-(4e~metoximl,2,5=
tiadiazolil) metilo, 2-(5-nitroduril) metilo, 3-furilmeti-
lo, 2~tienilmetilo, 3~tienil metilo y tetrazolilmetilo.
E1l grupo acilo también puede ser un radical de

£ drmula
0

|

~G(CHp ) pBRY

donde n es 0-4, 7 representa oxigeno o ezmufre y R" es el
definido anteriormente. Son miembros represeﬂﬁaﬁiﬁoa'dal
sustituyente | )
~(CHp )y ZR"

qus pueden ser mencionados los siguientes: aliltiometilo,
feniltiometilo, butilmercaptometilo, alfa-clorocrotilmer—
captometilo, fLenoximetilo, fenoxiétilo, fenoxibutilo, feng
xibencilo, difencximetilo, dimetilmetoximetilo, dimetilbu~
toximetilo, dimetilfenoximetilo, 4~busnidinofenosimetile,
4~piridiltiometilo, p-(carvoximetil )fenoximetilo, p~(carbo-

ximetil) femiltiometilo, 2~tiazoliltiometilo, p-(sulfo) fe-
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noximetilo, p—(sulfo)-feniltiometilb, p-( carboxi) fenoxime=-
tilo, p—(carboxi) feniltiometilo,.p~(carboximetil) fenoxi~

netilo, p=(carboximetil) finiltiometilo, 2~pirimidiniltiome
tilo, feneliltiometilo, l—(5,6,%,8«tetrahidronaﬁtil) oxome~|
tilo, 6,8-~bis(metiltio) octanoilo. | '

| ~Alternativamente, el grupo acilo puede ser un ra-
dical de férmulé
I oo

~C ~CHRY
éll ] .

donde R" es él definido anteriormente y R"' es un radical
ebmo amnino, hidroxi, agido, carbemoilo, uanidino, aciloxi,
halégeno, sulfamino, tetrazblilo, sulfo, carboxi, carboalco
X1l y similares. Son miembros repregentativos del sustituyen
te .. .

~OHR®

Rll t

. gue pueden ser menclonades los sigientes: alfa-~aminobencilo

alfa-amino~-2-tenilo, alfe-metilaminobencilo, alfa~amino-Y:
netilmercaptopropilo, alfa-amino-3- & 4-clorobencilo, alfa-
amino~3 ¢ 4= hidroxibencilo, alfs-amino~2,4-dicloroberciloy
alfa-amino-3,4-diclorobencilo, Dw-(~)-alfa~hidroxibencilo,

alfa-carboxibencilo, alfa-amino-3-tenilo, alfa-amnino«2-te-
nilo, D(-)-alfa-amino~3-cloro-4-hidroxibencilo, D(~)-alfg~
amino-3~tenilo, lwaminocicloexilo, alfs~(5-tetrazolil)benci
lo, alfa~gulfaminobencilo, alfa-sulfanino~3~tenilo=—, alfa-
(N-metilsulfamino )vencilo, D(u)falfawguanidinOmZ—tepiib, D
(=)-alfa-guanidinobencilo, alfamguanilureidobencilg;:éifa~
hidroxibeneilo, alfs-azidobencilo, alfa»fluorbenciié;éw(B»

metoxi-l, 3~oxadizol)-aminometilos 4~(5-metoxi~l,3-oxadiazol
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'cilsulfonamido, 2,5-dimetilsulfonamido, 4-glofosulfonamido,

hidroximetilo, 4~(5-metoxi-l,3~oxadiazol)caxboximetilo, 4-
(S-metoxi—l,3—sulfadiazol)aminométilo, 4*(5-metoxi—l,3;sql
fadiazol)hidrdxime%ild, 4-(5~m9toxi~l,3—sulfédiazol)carbox;
metilo, 2-(5~clorotienil)aminometilo, 245-clorotienil)hidﬁg
ximetilo, 2-(5-clorotienil)carboximetilo, 3~(1,2-tiazcl) =
amindmetilo, 3-(1,2-tiazol) hidroximetilo, 3~-(1,2,tiazol)
carbpximetilo, 2-(1,4-tiazolil)aminometilo, 2-(1,4~tiazolil)|

hidrpximetilo, 2-(1,4~tiazolil)cerboximetile, 2~benzotienil

aminﬁm@tilo, 2=benzotienilhidroximetilo, 2-kenzotienllcarbo

ximeﬁilo, 2-azigooctil~3-fenil-3~azidometilo,alfa~sulioben~

¢ilo |y alfa-foafonobencilo.
: H

R Alternativamente, el grupo R'~N~ puede ser un gru

po sulfonemido como fenilsulfonamido, etilsulfonamido, ben

4-clorofenilsulfonamido, 4-metoxisulfonemido y similares.

Los sustituyentes acilo de fiormula general

| Ry By (GHOO
donde Ryoy Ryj son los definidos mée adelante, representan
un grupo preferido de sustityentes debido & su actividad ~
entibidtica generslmente Util. Rjp representa hidrdgenc hald=
geno, amino, guanidino, fosfono, hidroxl, tetrazolila, oc&r-
box¥sulfo o sulfamino. Ryq representa fenilo, fonilo ststl-
Huido, un anillo heterociclico monociclico de cinco ¢ seis
miembros conteniendo und o nés dtomos de oxigeno, aziifre o
nitrégeno en el anillo, heterociclos sustituidos, fenilitio,
grupos tioheterociclico o heterociclico sustituido o clano.
Loz sustituyentes pueden ser haiégeno, cerboximetilo, guani
dino, guanidinometilo, carboxamidometilo, aminometiiv, ni-

tro, metoxi o metilo. Como ejemplos de estos sustituyentes
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preferidos podemos .mencionar los siguientes:fenacetilo,
3=bromofenilacetilo, p-aminometilfenilacetilo, 4-carboxil
metilfenilacetilo, 4~carboxemidometilfenilacetilo, 2-furil
acetilo, S5-=nitrofurilacetilo, 3~furilacetilo, 2«tienilace-
tiloy 5-clorotienilacetilo, 5-metoxicienilacetile, alfa-
~ guanidino-2~tienilacetilo,3-tienilacetilo, 4-metiltienila- '
cetilo, 3~ isotiazolilacetilo, 4-metoxi=isotiazolilacetilo,
4=isotiazolilacetilo, 3-metilisotiazoiilacetilo, S-isotia.
zolilacetilo, 3-cloroisotiazolilacetilo, 3~metil-l,2,5-oxa
diazolilacetilo, 1,2,5~tiadiazolil-4~acetilo, 3-metil-l,2,
- 5-tiadiazolil—~4-acetilo; 3-cloro-l,2,5~tiadiazolil-4~azcetl
lo, 3-metoxi-l,2,5-~tiadiazolil-4-acetilo, feniltiacetilo,
4epiridiltioacetilo, tetrazoli}ace%ilo, alfa-fluorfenilace-
tilo, D-fenilglicilo, 3~hidroxi—D-fenilglipilé2 2-tienilgli
cilo, 3-tienilglicilo, fenilmalonilo, 3-clorofenilmalonilo,
2~tieniimalonilo, 3~tienilmelonilo, alfa-fogfonofenilaceti~
lo, alfa~gulfaminofenilacetilo, alfa-hidroxifenilacetilo, -
alfa-tetrezolilfenilecetilo, alfa~sulfofanilacetilow

Bl sustituyente A en la formula I anterior puede
ser hldrdgeno, hidroxi, haldgeno, mercapto, aciloxi, acile
tio, hidroxi sustituido, mercapto sustituido, un grupo amo-|
n&ovcuaternario,azido, amino, o un grupo amino N-sustitui-
| dé;,Alternativamenme, CHo4 puede ser sustitufdo por ur grup
formilo. _

Asi, CHpA puede se2r halometilo como clorometilo,
bromometilo o fluormetilo.

Guando 4 es un grupo hidroxi sustituido o mercap=-
to0 sustituido, puede ser descrito mediante 13 formula

~CHZZR5
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. tituidos con radicales como alguilo, alcoxi, haldgeno, cla

donde Z es oxigeno o azifre y Ry es un grupo acilo; wa =
grupo alquilos alquenilo o elguinilo inferior, de cadena
lineal o ramificada; un grupo arilo; wun grupo aralguilos o
un grupo heterociclico como hetéroarilo 0 heteroalquilo.

Lgtos grupos pueden cabtar sin sustituir o pueden estar sus

1no, carboxi,carbamoilo, azido, sulfo,‘amino, sustituido,
ﬁaloalquilo, carboxialquilo; carbamoilalquilo N-sustituido,
guanidino, guanidino N-sustituido, guanidoalquilo, swlfami-
lo, sulfamilo sustituido y similares. Son representativos
de los grupos asi repreéentados gue pueden ser mencionados'
los siguientes: metoximetilo, n—proﬁbximetilo, metiltiome-
tilo, acetoximetilo, propioniloximetilo, benzoiloximetilo,
( p~clorobenzoil)oximetilo, (p-metilbenzoil)oximetilo, piva-
loiloximetilo, (l-asdzmantil)carboximetilo, butanoiloximeti~
lo, carbanoiloximetilo, (N-metilcarbemoil)oximetilo, (N-etdl
carbamoil)oximetilo, [EE(2-cloroetil)carbamoii7 oximetilo,
(anenilcarbamoil)oximetilo,I(N~p~sulfofenilcarbamoil)oximg
tilo, p-carboximetilcarbamoiloximetilo, metoxicarboniloxime
tilo, isobutanoiloximetilo, ciclobutilcarboniloximetilo, -
carbamoiltiometilo, (etoxitiocarbonil)tiometilo, (n~prdpoxi
tiocarbonil) tiometilo, (ciclopentanoxitiocarbonil)tibmetiu
lo, metiltiometilo, N,N-dietiltiocarbenciltiometilo, N-me-
tilpiperazinio-~l~tiocarboniltiometilo, N,N,dimetilpiperazi~
nio~l~tiocarboniltiométilo, 2-furoiltiometilo, isotiouroni-
ometilo, (5-metil~l,3,4~tiadizol-2-il) tiometilo, p=tolilsull
foniltiometilo, mesiloximetilo, 1-metil—l,2,3,4—tetrazulil¥
S>-tiometilo, tosiloximetilc, sulfamoiloximetilo, l-naftoilo
ximetilo, 2-furilacetoximetilo, cinamoiioximetilo, p-hadroxi

cinamoiloxigetilo, p-gulfocinamoiloximetilo y 1R: 28~epoxipro
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'tilL.

metilpiridinio, 4-metilpiridinio, 3-cloropiridino, 3-bromo

aralquiloxi, heterociclooxi, mercapio, alquiltio, eriliio,

- 10..

pilfosfoniloximetilo. . % ‘
Altgrnafcivamente, cuancio CH 2A o8 hidroximetile,

la .cefalosporina también puede existir como la lactona que |

se forma por esterificacidn interna con el grupo carboxi.

Bl sustituyente CHoA Yambién puede ser un grupo
de férmula generals '
E i ~CH Yy

don%e Y repr?seﬁma emino o amino sustitufdos incluidos -

losfgrupos heterociclos nitrogenados y heﬁerociclos susti~

tuidos.Como ejemplos de’ estos grupos podemos mencionar los

siguientes:'a@inometilo, acetamodometilo, carbamoileminome

tilo, N,~N~diﬁeﬁilaminoietilo, N-(2~cloroetil)aminometilo,

5~c£anotriezol~l—ilmetiro, 4-metoxicarboniltriszol-l-ilme.--

Caudrno A es amino,; el compussto de cefalosporina
tambidn puede existir como la lackama formada por pérdida
dé agua con el grﬁpo carboxi adyacente.

Son representativos de los grupos amonio cuater-
nario que represesentan A los siguientes: piridinio, 3~
piridinio, 3-yodopiridinio, 4-carbamoilpiridinio, 4-{F-hi-
droximetilcarbamoil) piridinio, 4-(KF-carbometoxicarbaioil)
piridinié, 4—(N-cianocarbanoil)piridinio,4~)carboximetil)
piridinio, 4A~(Hidroximetil)piridinio, 4~(trifluormetil)pir;
dinio, gquinolinio, picolinio y lutidinio.

Los grupos preferidos gue representan A son hidqé

geno, haldgeno, azide, ciano, hidroxi, elcoxi, ariloxzi, -

aralquiltio, heterociclotic, amino, alquilamino, alicenoila .
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mino, hidroxifenilo, aciltio, aciloxi, isotiouronio, sul—.
femoilloxi, amonio cuaternario, una amina terciaria hetero
cfclica, alquilsulfoniloxi y (cis-1l,2-epoxipropil)fosfono.
Los heterociclos pueden ser un heteroanillo de 5 § 6 miem~
bros conteniendo uno o mds &fomos de nitrdgeno, oxigeno,

o azlifre. E1 grupo acilo puede mer un grupo alcanoilo in-
fe%ior de 2 a 6 &tomos de carbono, carbamoiloo tiocarhamoi]
lo{y los derivados N-alquilicos o N,N-dialquilicos del -
mismo, E1 grupo alquilo de los sustituyentes anteriores =
contiene de 1 a 6 dtomos de carbono y puede combener otros
radicales sﬁétituyentes tales como alcoxi, haldgeno, amino)
clano, carboxi, sulfo y similares.

Elvsustituyente Rl €n la fémmla I anterior puew
degser hidroxi, mercapto, o grupos hidroxi y mercapto sug~
tifuidos; wn grupo hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituidos
ciano o un sustituyente conﬁéniendo carbonilo o tiocarboni
Lo unidp por dicho radical carbonilo oAtiobarbonilo; un -
grupoAcombinado.con nitrdégeno;haldgeno; o un grupo qufo~
no o fosfono sustituido.

El sustituyente oxi o tio representado por Ri en
lgférmula I puede ser hidroxi o mercapto o wn grupo hidro-
xi o mercapto sustituido tal como ~iR', donde X es oxigeno
o aslifre y R'y €8 un grupo idrocerbilo, preferiblemente un
grupo alquile inferior de cadena lineal o ramificada y'de
1 a 6 dtomos de carbeno, un grupo alquenilo inferior o al=-
guinilo inferior de cadena lineal o ramificada y de 3 8 6
gtomos de carbono, un grupo arilo monociclico como ferilo
o un grupo aralquilo como bencilo. Estes grupos alguilo,
alquenilo,; alguinilo, arilo o aralquilo pueden estar susti

tuidos con grupos como hidroxi, haldgeno, nitro, amino, -
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~cos representados por Rl que podenos mencionar son log -=

- l2-

carboxi, sulfo y similares. Otros sustituyentes especifi—

grupos de frmula ~OCN, -SCN; -ONR3 Ry, -OAc, -BO3Rpy -
SAc, -SOsNHp, =0CD3, = SOgNR3R4, ~SOgRR3R4,~ OCOORp, - -
SORp, ~0COSRp, ~OCONR3R4 y similares, dende Ac representa
un grupo acilo como elcanoilo inferior, R3 y R4 represen-
tan hidrdgeno, alguilo inferior, acilo y alcoxi inferior
-y R2 representa alquilo inferior, haloalquiio inferior,
arilo, aralquilo y derivados sustituidos de estos grupos.
Cuando Ry es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustl
tuido, puede ser alqniio inferior, alquenilo inferior,'a;
guinilo inferior, aralquilo, cicloalquilo, un grupo arilo
monociclico o un grupo peterociclico monocidlico,qpe tamn-
bién pude estar sustituldo comc uno ¢ més grupos como ha-
ldégeno, hidroxi, alcoxi, amino, nitro, sulfonilo, sulfamoi]
lo, aciloxi, carbamoiloxi, carboxi, carboxemido y carboxa
mido N-sustituido. ‘ '
R1 en la férmula I enterior representa ciano o
un grupo de f£ormula general -CXf R", donde X' es oxigeno
o azufre y R" es hidrdgeno, halégeno,'hidroxi, mercapto,
emino, amino sustituido, un radieal alifdtico, un radical
aromdtico, wn radical oxialifédtico, o un radical oxieromd-
tico. Como ejemplos de estos sustituyentes podemos meacio-
nar los siguientes: ’
~COOH, -(SSH, ~CORp, -COOR»,-COSKo, —~CSSRo, —001\11{2,,‘-031\?}12
~CSR2, ~CONHR2, -CSHH, ~CONR3R4 y ~CSHR3R4 donde Rorepresen
ta un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada de l ab
dtomos de carbono y R3 ¥ R4 Yrepresentan hiarégené:éiﬁg.

Ry en la fdrrula I anterior representa un arupo
1

Y
(S gy

combinado con nitrdgeno tal como amino 6 amino sustituide,
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nitro, azido, nitroso, isocianﬁﬁo, isotiocianato e hidroxis
mino. Como ejemplos especificos de grupos combinadocs con
nitrdgeno podemos menoionar los siguientes: ~KNHp, ~KHRo,
NHC (0)pRp , —WHO(S),Rp ,

P (0) R C(S)nﬁz
~IHI \\.R3 | y ~NHEN R y =NRoR3, *NHH32 ,

-

b]

' Fz,;NR30H, ~FHONHEHR, -WHONINRoR3, -NO2, KO,

~NCC, N3 ¥ —NbS, donde Ro representa un grupo alcuilo in-
ferior de cedena lineal o rvamificada de 1 a 6 dtomos de car
bono, R3 representa Rp é hidrdgeno y n representa el ni-
i
mero emtero 1 4 2.
i Bl sustituyente R] en la férmula I representa -
-fos%ono o wra sal metdlica a aminica del mismé, 0 un grupo

fosfono

!
.

sustituido de fimule -P g donde 'y 2' son iguales o

- R2
diferentes y representan -ORp, -HR3R4, ~HR~CH=CO0H
KR X

~ |
NR3 -R4, ~NRoN=CR 3114 ) -NHQ-—$—NR 354, --"3H~(‘}I~X' Ry, =

Xl

TRy

-NH-C-NR3R4, = NC=X', -0C0Ry y -N3, donde Ry Yrepresen
ta hidrdgeno o un radical hidrocarbilo, R3 y R4 reprssen-
tan hidrgeno, hidrocarbilo, alcoxi o un radical scilc y X'
[ N s s

representa oxigeno o azufre.

De acuerdc con la nomencletura de los compuestos
de cefalosporina utilizada en esta tdenica, el compuesto -
obtenido por hidrdlisis de cefalosporina Cy que puede ser

repregentado por la £érmula esiructurel
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‘zado este sistena de nomenclatura.

CHgQCOCH3

es denominado dcido 7T-aminocefalospordnico & T—ACA.

E1l término "doido decefalospordnico® wilizado
aqui pera describir ciertos productos, debido a su eplicy
cidn en esta tdenica, representa el nielo heterociclico bd}

sico de férmula estructulml:

Por lo tanto, un compuesto de foérmula
8 .

|
.05?

Ay
CooH

es denominado dcido 3~metil-T7-aminodecefalospordnico utili

Los compuestos de cefalosporina fambién son desig
nados convenientemente como compuestos "cefam" conteniendo
la estructura bédsica de beta-lactema y tiazina de anillo |

fusionados

BERELN S
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un procedimiento para la preparacidn de um éster de deido

- 15~

que es conocida por cefame. Parlo tanto, los compuestos de

cefalosporina. son denominado "cefam" refirieéndose a la esw
tructura bésica con uh enlace olefinico vnico. Por ejemplo,
en este sistema de nomenclatura, la cefalosporina C de for-

nula estreutural
cooH O 0

2
l m;rg f— lY H,0COCH,

| 0/

COOH
es denominada dcido %_(51 -aminoadipamido)—3—acetoxim§til—
3-cefem—4—car£oxilico. o
!_ De:gcuerdo conslaApresente invencidn, se provee
3=CHoA~T~amino~7~R] ~3=cefen~4~carboxilico y el correspon—-
diente S~dxido, donde A‘représenta un mismbro seleccionado
de la serie que consiste en hidrdgeno, hidroxi, haldgeno,
asido, clano, mercapto, alcoxi, ariloxl, aralquiloxl, hete-
rociclooxi, ariltio, heterociclotio, sulfamoiloxi, alquil~
tio, aralguiltio, aciloxi, aciltio, isobtiouronio, alguilsul

foniloxd y una amina terciaria heterociclica y Ry represen-

ta un miembro sclecclonado de la serie que conslste en hidr
xi, mercapto, hidroxi sustituido} marcaptd sustituido, hidéi
carbilo, hidrocarbi;o sustituido, ciano, un sustituyente -
conteniendo un miewxbro seleccionado de la serie que consis-
te en carboﬁilo y tiocarbonilo unido por dicho radical se-~
leccionade entre carbonile y tiocarbenile, haldgeno, fosfono
y un grupo‘fosfono sustituido, caracterizado dicho procedi-
niento porgue congiste en hacer reaccionar un miembrs selec

cionado de la serie que consiste en un ésier de dcido -~ -
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3,GH2A,7_6zido_7-31*3—cefemu4~carboxilico ¥y &l S-0xido co-
rrespondiente, donde A y Ry son los definidos anteriormen }

te, con un agents reductor y preferiblemente con hidrdge-

no

encontrado que las nuevas cefalosporinas pusden ser prepa

rad

te

en presencia de un catalizador Jde metal noble. Se ha -

ag por procedimientos gue pueden ser descritos median~

las siguientes ecuaciones:

Hzﬁ i
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(1)
donde R', Rl y A son los definidos amtberiormente.

En el esquema de reaccidn anterior, el cowmpuesto
de partida es un derivado del decido 7-aminocefalosporénico
(II), tombién denominado agui 7~-ACA, donde el grupo carbo-
x1 estd preferiblemente blogueado, vor ejemplo mediénte la
formacidn de un dster adecusdo. Por lo tanto, el 7-Alh o
sus andlogos con un susbituyente diferente en 3 pueden. ser
e sterificados por métodos conocidos en esta teécnics para =
obtener, por ejemplo, los ésteres donde Rg representa un

grupo alquilo o alguilo susiiituido tal como metilo, berc-
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-geﬂo, para formar el producto intermedio (IV) donde X re-

ta téenica y por los descritos aqui. Los procedimientos pa-

~ 18 - .

{
butilo, pivaloiloximetilo, acetoximetilo y similares, un
haloalquilo como.tricloroetilo, un grupo alguenilo como -~

alilo, un grupo alquinilo como propargilo, un grupo aral-

quile como bencilo, benzohidrilo, o-nitrobencilo, 3,5-dini}

trobenqilo o p~metoxibencilo, un grupo arilo como fenacilo
un grupo organonetdlico, por éjemplo un grupo sililo como
trfmetilsililo o ux grupo estennilo como tributilestalio,
fenacilo o tﬂicloroe.toxicarbonilo. Bl éster (II) es con-
vertido en el correspondiente éster de deido 7—diazocefalq
porénico o éster de dcido 3~CHpA~T-diazdcefalospordnico -
(III) por reaccidn con nitrito. El %mdiaziéster‘(Illj es
converdido por reaceidn con un compuesto o compusstos pscu

| ' . .
do%alogenados o con un compusato que actua como pseudohald

presenta haldgeno del grupo formado por brome, cloro y yo-
do u otro grupo salientg e Y es un sustituyente nitrogena-
do 6 Ry« Bl compusste intermedio (IV) es convertido dos— -
pués en el compuesto (V), donde R representa un sustitu-
yente distinto del hidrogeno y % representa un grupo nitro
genado que es facilmente converiible en amino o acilamino.
E1 compuesto (V) se convierte después en el dster de sefa-
losporina deseado (VI) que se  puede hacer reaccionar para

obteﬁer el correspondiente dcido de cofalospdrina o una sal
del mismo. Asimismo, el sustituyente en la posicidn 3 del

nuicleo de 42;3— cefamn puede ser convertitido en los otros sus
tituyentes de la fdrmulas -CH24 por métados conocidos en eg-—
ra efectuar las diversas etepas del esqucma de reaccion an—
terior se comprenderén més facilmente mediante las Gescrip-

ciones detalladas de los métodos que pusden ser ubilizados

[ N
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para efectuar estos procesos, dadas a continuvacidn.
El material de partida en el proceso anterior -

puede ser T-ACA o un dcido 3-CHoA-T-aminodecefalospordnico

que se hace reaccionar primero para bloguear o proteger el
grupo carboxi. Uno de estos grupoé protectores es el trial
quilfinferior) sililo, que es empleado por tratamiento del
dcidb cefalospordnico de partida, por ejemplo deido - 3-carba
moilDximetil-f—aminodecefalosporénico, con hexaneﬁiidisila-

zano|para dar el correspondiente 3-carbamoiloximetil--7- ami

nodegefalosporanato de trimetilsililo. Como ejempldé dg -~

écidﬂs 3—CH2A—%- aminodecefalosporanicos especialmente ade-
cuados podemos mencionar agvellos en los que A represdnta
hidrégeno, hidroxi, ezidd, haldgeno, wne amina terciaria,
isoticuronio, un grupo alcoxi inferior o aiquiltio inferior
un grupo aciloxi o aciltio o wn sustituyente oxihetarociclg
co o tioheterociclico. Cuando 4 es haldgeno, puede ser -
fldor, cloro o bromo. Cuando A representa wm grupo alcoxi -
inferior o alquil (inferior) tio puede ser un grupo como ume
toxi, metiltio, terc-butbtiloxi, terc-butiltio y similares.
Cuando A representa un grupo aciloxi o aciltio, puede ser uxn
grupo como acetoxi, benzoiloxi, cinamoiloxi, p-sulfocinamoil
loxi,'isobuﬁiriloxi, pivaloiloxi, adamantoiloxi, carbamoilo-
xi, n-metilcarbamoiloxi, N~-p-sulfofenilcerbamoiloxi, N-p-
carboximetilfenilcarbamoiloxi, N-clorocetilcarbamoiloxi, N,N-i-
dietilditioccarbamoiloxi, N,N-dimetilpiperidinoditiocarbamoi~
loxi, mesiloxi, sulfamoiloxi y 1R:2-l,2-epexipropilfosfonilo
xi, Cuando 4 es un grupo oxiheterociclico o tioheterociclico
puede ser un grupo como S5-metil-l,3,4-tladiazolil-2-tio y
4 ~carboxamido~l,3,4~tiadiazolil~2~tio. Cuando A representa

uwne amina terciaria, pucde ser piridiic y simlleres.
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" beta=tricloroetoxicarbozamidodecefalosporanico o &cido 3=

' p-netoxibencilo o el 3¥metil~7—aminodecefalosporanato de -

procedimientos muy conocidos en esta técnica. Asi, se efec~

El aislemiento del compuesto diazo deseado se realiza fdcil

- 20~

Los B—mefil*7“aminodecefa105poranatos qué son
enmpleados como intermediarios son siptetizados por tratg-
mienfo del dcido 3~metil-7-aminodecefalosporénico apropia
do con un agente acilante cono haiuro de tricloroetoxicarpe

bonilo o ter-butocicloroformiato para dar acido 3-metil-~7

benzoiltiometil~Theta~terc~butoxicarboxamidodecefalospord~
nico; El écido 3~ﬁetilm%beta—tricloroetoxicarboxamidodece—
falospordnico intermedio asi obtenido puede ser itratado —-—
después con bromuro de p-metoxibencilo o bromuro de o-nitrg
Mmﬂommdw3mmﬂ#mw%ﬁdwwmnwmwmmmm§
falosporanato de p-metoxibencilo 6_3~metilf7beta~‘ricloroew
t oxicarboxamidodecefalosporanato de O-nitrobencilo v el cq#
puesto asi obtenido es tratado después con cic en uné solu~

cidm decida para dar el 3-metil-T-aminodecefalosporeuato de

O-nitrobencilo deseado.

La diazotacidn del T-aminoéster se realiza por -
tdan convenientemente en un medio disolvente acuoso o hidro
oxrgdnico, por ejemplo por reaccidn con nitrito sddico en -
presencia de un dcido o por reaccidn conm un nitrito organi-
co. liog disolventes organicos adecuados para efectuar esta
reaccidén son los que no contienen un hidrdgeno activo. Como
e jemplos de estos disolventes podemos mencionar el cloruro
de metileno, éter, benceno, tolueﬁo,-cloroformo ¥y similares
La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas
comprendidas entre O y 50 °C aproximadamenﬁe{ hebituvalmente

lo més conveniente es efectuarla a la temperatura ambiente.
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mente por métodos conocidos.
Las nuevas cefalosporinas se pueden obltener me-

diante los siguientes procesos:

Zww v
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R'- _}‘_..
J;y--—

) \/m CHpA
0 | COORg
! (1) (x1)
_ - v
R, H Ry

S ‘ !
HzN-“4“-e~ur” \\}__ R'~N.-_“__“_¢/’ ‘\\[u“
4;,_“_-N\\T§$, CHyA CH,A

[01010); ‘ COOH

(X) ~ (1)

donde los sutituyentes son los definidos anteriormente.
En el procedimiento anterior, el éster de dci—
do T-diazdcefalospordnico (III) @ hace reaccionar con =
una heloazida del grupo formado por la bromoazida, cloroa
zida o yodoazida, preferiblemente en presencia de uns azi

da de amina tercisria, para producir el éster de dcido
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T-halo~7~azidocefalosporanico intermedio (VIII) que por
reacclion con un reactivo nucledéfilo es convertido en el
éster de dcido 7~ Rl —7« azidocefalospordnico degeado =~
(VIII) Este producto intermedio es reducide y acilado en
una etapa para formar el éster cefalosporsnico sustituido
(XI) gue después - puede ser escindido para separar e} gru-
po %loqueante y obtener el dcido defalosporanico 6:ﬁhh sal
del:mismo (X)f Aiternativamente, como indica el eﬁqﬁema de
reaccidn, el éster de dcido %~B1~7—azidocefalosporénico -
(VIII) es reducido al éster de dcido 7-Ry1~T-aminocefalospo
rénico (IX) que puede ser acilado para producir el éater
de dcido %—Ri~%~acilaminocefalosyorénico (XI)s De cuba w-

i () ] "f’\
forma se puede obtener el sigulente compuesio: T-alfa=ben—

" zohidriloxicerbonilfenilacetanido)=7~{I2~benzohidiiloxin

carbonil~2-terc-butoxicarbonilaminoetoxi) cefalosrpoztnato
de benzohidrilo y este intermediario puede ser tratado con
dcido trifluoracético y bicarbonato sddico para dar 7-(1-2
carboxi~-2~aminoetoxi)-7-(alfa~carboxifenilacetamido) cefa
Llosporanato disddico. Alternativamente, el grupo éster del
compussto (IX) puede ser esecindido para obiener el doido
libre (X) que puedse ser acilado para formar la cefalospori
na sustituida degeada ¢ una sal do la misma. La etapa de
geparacion del grupo bloqueante ge efectua facilmente por
métodos conocidos en esta ‘técnica. Por ejemplo, un grupo
aralquilo como el ¢ster bexcilioco se separa por reduccidn,
un éster gililico puede ser separado por hidrolisis para‘—

formar el &cido libre o uma sal del miswo y un grupo benzb

hidrilo se egcinde racilmente por reaccidn con dcido Hri=

fluoracétice en presencie de anisocl, En cste proceso, se

pueden utillizar otros dcteres que son facllmente separa=
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~mula I. Do esta forma, puede rrepararse el J-benzoiltiome

© =T-métoxicefalospordnico puede ser preparado por 6ste md-

.
bles para formar el dcido libré, tales como los ésteres
tricloroetilico, ftalimidometilico, succinimidemet{lico,
p-metoxibencilico, o-nitrobencilico, fenacilico, berc-bn
t{lico y similares. Asimismo, como ya se ha discutido,
el 3-sustituyente en el hﬁclao de Aﬁ>3~cefam puede ser =
modificado siguiendo procedimientos conocidos en la téce

nipa para obtener las cefalosporinas sustituides de fdr

'bi,h-';-aminode cefalosporanato de i‘enac:i.lo (obtenido - por
trétamiento de dcido 3-benzoiltiometil-%beta-terémbutoxi—
carboxamidodecefalospordnico con alfa-bromeacetofenona)
me&iante reaccion de 3-banciltiometil-Tbeta-terc~butoxi-
carboxamidocefalosporanato de. fenacilo con decido trifluo—

racético. Ademds, el dcido 7-(D-alfa-aminofenilacetanido)

todo y convertido a su vez en la sal disddica de dcido T
CD~alfa-sulfoaminofenilacetamido)-7—metoxicefalosporénico
por tratemientc con trimetilamina/tridxido de azufre. De
gcuerdo con obtro método, 8l éster bencilico de estos pro-
ductos, por ejemplo 3—meﬁi1~7~(2~furilacetamido)~7—meﬁozi
decefalosporanato de o-nitrobencilo, puede ser sometido s
irradiacidn en una atmdsfera inerte y tratzdo con una ba-
se adecnada como bicarbonato sédico para dar el correspon-
diente producto 3-metil-7~(2-furilacetanido)-7-metoxidece
falosporansto sddico.

La etapa de produccidon’ de la haloazida intermee
dia se realiga haciendo reaccionar el c&mpuesto dizzo con
una haloazida & uns temperature comprendida entre 02 y -
508C durante un tismpo swuficiente para completar la forma-

cidn del compuesto deseado. La reaceidn se lleva a cabo
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prende la sustitucion del sustituyente halo por un grupo

preferiblemente en un medio disolvente orgdnico adecuado
gque sea inerte frente a las sustancias reaccionantes. Va-
rios disolventes que no contienen un hidrdgeno activo,
como cloruro de metileno, cloroformo, benceno, toluena;
gter y'similares 0 nezelas de los mismos proporcionan me-
dios adecuados para efectuar la reaccién » En general, =e
prefiere efectuar la reaccidn en,preéencia ds una'segunw
da azida de 1itio o une azida de amonio terciario, por -
e jemplo azida de trietilamonio, ya que bajo estas condiw~
ciones se evita la formacion del compussto T7-dibromo inde
seados Ila haloazida se utiliza en ligero exceso @oovre = |
lasg cantidades estequiométricps. La cantidad de scgunda -
azida no es critica y generalmente es convehiente whill-
zar vn exceso con objeto de oblener rendimientos mdximos
del compuesto halogzido bajo las condilciones 6ptimaé. Una
vez completa la formacidn de la haloazida, el producto -
es recuperado y puede ser purificado, por ejemplo por crg
matografia, de acuerdo con procedimientos muy conocidos

en esta técnica.

La siguiente etapa del procedimiento que com~
nucleofilico se efectia haciendo remccionar la haloazida
con une sustbancia capaz ée proporolonar un grupo gue reemn-
place al haldgero. Esta réaccién s8 lleva a cabo préferi—
blemente en presencia de ua disolvente no reactivo adeocua-—
do, como cloruroc de metileno, cloroformo, benceno, tolueno
éter, de petrdleo y similsres; de nuevo es conveniente e-
vitar el uso de cualouler disolvents que contenga un hidné
geno activo. Asi, de scuerdo con wna realizacién especifi

ca de egla invemeidn, el reactivo de desplazamiento nucleo

C e auo s -
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-mente en presencia de un catidn de metal pesado t2l como

obiiene el correspondiente compuesto T-aciloxi. Por ejem—
: ! .

- 26 -

filico puede ser un alcthl con metanol, etanol, femol,
aloohol_bencilicé, un sleohol sustituido como 2-bromoeta-—
nol, Q-ﬁetoxietanol, glicolamida, un éster de dcido gli-
¢dlico y similares, que da lugar al desplazamiento del —w
grupo haldgeno y a la introduccidn de wn sustituyente me—|
toii, etoxi, fenéxi, benciloxi, 2-~bromoetoxi, metoxni, 2-
meéoxietoxi, carbonilreetoxi o carbonilmetoxi esterilicado,

! |
respectivamente. La reacci'on se lleva a cabo preferible-

una sal dé plata. Cuando la reaccidn se lleva a caho ha—-
-clendo reaocionar una sal de un dcido orgénico, preferiblg
mente vna sal de metal pesado como la sal de plata, €8 =
| . -

pld, por reaccion de la haloazida con acetato de nlets, -
benzoato de plata, terc-butilacetato de plata, fenilacetaw
0 de plgﬁa, se obtilene el correspondiente intermediariﬁ'

Twacetoxi, T-benzoiloxi, T-terc~butilacetoxi y 7-fenilace~
toxi, Lios grupos acilo de estos diversos compuestos acii6~
xi pueden ser seﬁarados después para obtener el cbrrespon—
diente compuesto 7-hidroxi. De eéta forma se puede prepa-

rar el compuesto 7-(2-tienilacetamido)-T-hidroxicefalospo-
ranato sddico. Alternstivemente, en este proceso de prepa—
racion de los compuestos T-aciloxi la reaccion puede ser -
llevada a cabo ubtilizendo una sal del dcido apropiado y —
efectusndo 1a reaccidn en presencia de una sal de metal pe«
sado como dxido de plata o tetrafluorborato de plata. Ha~
ciendo reaccionar el compuesto 7~hidroxi apropiado con ¢lg
rueo ds aminocarbonilo, clorocarbonato de metilo ¥ clorurwe |
de aminosulfonilo, s=e obtienen respectivemente los derivaw

dos T-aminocarboniloxi, T-metoxicerboniloxi y 7-aminosulfg
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niloxi del 7—(Z—tenilacetaﬁido)defalosporanato de benxo-~
hidrilo. ..

En la siguiente elapa del procedimiento antes .
descrito, el compuesto 7-azido-7-R) es reducido despuss
para dar el correspondiente compuesto 7-amino-7-R] <S¢ -

pueden emplear varios métodos pars efectuar esta reduc~

s

cién, pero generalmente se prefiere llevar a cabo la redu

talitica empleando un catalizador de metal noble ooﬁo pla
tixo, paladio u 60xidos de los mismos. Bstos procesos se -
llevan a cabo por procedimientos muy conocidos en esta ~—
téohica. Alternaﬁivamente, la reduccion puede ser efectua
da en presencia de un agente acilante adecuado para produ
cir el compuesto 7~acilamido-7-ﬁl deseado. El compussto
7~amino puede reacclonar con agentes acilantes adecuszdos
utilizando procedimientos conocidos en esta téenica para
obtener los compuestos 7~aciiamido deseados, Asi, en el
procedimlento antes descrito en el gue el sustituyente R
es un grupo haldgeno, por ejemplo cloro, bromo o yodo, el
compuesto _ramido~7-halégeno puede ger reducido a la co~
rrespondlente amina y este Wltimo compuesto puede ser‘aci-
lado después para obteber el producto 7nacilamino—%mhalé-
geno. Alternativamente, como ya se ha discutido, lag eta=-
pas de reduccidn y zcilacidn pueden ser combinadss para -
producir el compuesto 7-aclilamido sin separsocicn y acila-
cidn del intermediario 7-acilemido.

Log T-amidocefalogporanstos pfodﬁcidos en log «~
gue el sustituyente en la posicidn 7 del nicleo cefem gg=
t4 unido al carbono 7 a través de sus corregpondientes =

precurgores T-halo-T-azido. De acuerdo con este mébtodo de
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‘tratamiento con una azida de metal alecalino y este inter-

: ,) CHZA by - CHgh
7 // .

- 28 ..

preparacidn, un T-helo-T-azidocefalosporanato es converti

do en el correspondiente T7;7-diezidocefalosporanato por

mediario es sometido después a reduccidn por hidrogena-—

cidn en presencia de'un catalizador adecuvado como, por»—

e jemplo, un catalizador de paladio en carbdén. El T-amino-
T-azldocefalosporanato resuliante es_después acilado por

tratamiento con un haluro de acilo, uUn anhidrido de deido
cerboxilico o un haluro de sulfonilo y el T-amido-7-azido
cefalosporanato asi obtenido es sometido de nuevo & reduc-
cidn y después convertido en el dcido libre por medios -~-
convencionaleg para dar el producto dessado. La sig alente
ecuacion, en la que el agente acilante empleado es un haly
ro de acilo, ilustra este método de preparacidn; sia embar
g0, debs entenderse que se puede utilizar cualgquicr otro

agente acilante en una reaccidn por lo demds andloga para
dar el producto dcido 7—am1ao— d 7—sulfonam1docefalospora

nico desecado:

0 coong
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do)~T-acetanmidoceialospordnico .y decide 7-(2-tienilacetami-

:
De esta forma es posible preparar el producto
%e(2-tienilacetamido)-i—aminocefalosporanato de benzohi-
drilo que, por tratamiento con dcido trifluoracético, da
el correspondiente dcido libre.

Los dcidos T-anido~7-aminocefalosporanicos son
in?ermediarios que reaccionardn en el dtomo de nitrdsgeno
aminico con uharamplia variedad de reactivos para dar los
de%ivados N~§ustituidos y N,H-disustituidos de los mismos
Asi, por ejemplo, un dcido 7-amido-~7-aminocefalosnordnico
puede reaccionar con wno o mds equivalentes de un aldehi-
do, como fdr@aldehido, acetaldehido o propionaldehido y
similares o’ﬁn aralcaldehido como benzaldohido y simila-
re%, para dar el correspondiente dcido T-amido-7-N-glqui-
106 aralquil) cefalospordanico. De esta forma, se pueden
preparér los giguientes productos: dcido T~(2-tienilacets |
mido)—7—metilaminocefaiospofénico y deido 7-(2~tienilacets
mido)*%-(N,N-dimetilamino)cefalosporénico.

Ademds de la reaccidn con aldehidos, un d¢ido 7+
amido-T-aminocefalospordnico puede ser tratado con wn agen
te acilante y sulfonante tal como un haluro de acilo, -
anhidrido de decido carboxilico, haluro de alcanosulfonilo
0 un compleo de piridina-fricxido de azufre para dar el
correspondiente producto dcido 7~amido~7—acilamido(6 T
sulfonamido) cefalospordnicc. De esta forma, se¢ pueden ob-
tener los siguientes productos: dcido T-(2-tienilacetami-

do)—7—sﬁifanamidocefalosporénico, decido T-(2-tienilaceteni

do)~T-metanosulfonanidocefalosporénicos
Los dcidos T-amido-T~aminocefalospordnicos en

los que el radical T-amino es sustituido por ureido o un

i ] VU o
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N,N-8ialqullureido son obtenidés convenientemente por -
tratamiento del primero con el haluro de carbamoilo o el
haluro de N,N-dialquilcarbamoilo apropiado. De esta forma
eg posible sintetizar los sigulentes prcductos: deido 7=
(2—tienilacetamido)~7wureidocedalosporénico y deido 7—-

(2~tienilacetamido)—7—(N,N~dimetilureido)cefalosporépico.
Analogamente, los derivados de dcido 7-amido—7-gué%iéin0v

cefalosporanicos se cbtienen tretendo simplemente el pre-—

cursor écido T-amido-T7-aminocefalosporédnico con N-amidino
3,5-dimetilpirazol. De esta forma se obtiene el producto
dcido 7-(2~tienilacetaﬁido)-7uguanidinocefalosporénico.
Los derivados de deido T-amido(7-emidinouceido)
cefalogporanico se obtiene tratando primero el precursor
deido T-osmido~-T-aminocefalospordnico con fosgeno para dar
un dcido T=-amido-T7-~(haloformanidc)cefalospordnico inﬁermej
dio que, por tratamiento con guanidina, da el producto de-
seado. De esta forma, se obtiene el producto dcido Tm(2=
tienilacetamido)~7-(N-amidinoureido)cefalosporanico.
Alternativamente, las T7-aminocefalosporinas se
obtienen tambidén utilizando wn éster benzohidrilico del -
gompuesto T-azido~T-halo de formula VII como material de
pertida.figte compuesto se hace reaccionar con carbamato -
de terc-butilo para producir el correspondiente compuesto
T~terc—-butilearbenilamino. Por reduccidn de este producto
intermedio con hidrdgeno en presencla de dxido de platino
se obtiene el éster T-amino=-T~terc-bubilcerbamoilaminoben~
zohidrilico. Esbe dltime compuesto es acilado después paré
producir el compuesto benzohiddl-T-scilamido-T7-terc~butil—~
carbamoilamino que por tratemiente con dcido trifluoracéti

¢o cp presencia de anisol d&a la T~ailinocefalosporina.
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poranato de benzohidrilo y dcido 7—éminoacetoxi»7»(2-fqu
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Este método es uwtilizado para preparaer T-(terc-

butoxicarbonilaminoacetoxi)~7~(2~furilacetanido) cefalos~

lacetamido) cefalosporanico y sales como el trifiluoraceta
to y compuestos similares que contien grupos tetraxolile-—
cotamido, tienilacetamido o fenilacetamido en lugsr de ~
furilacetemido en la posicidn %.

| Los compuestos T-amido~7-fosfono y los produciog
%—amido-7~fosfinilo y sus correspondientes sales y ésters
son obtenidos por tratamiento de un compue sto de T~azido~
7~halocefalosporanato'con un fosfito, un_écido dosfonami--
dico o un dcido diamidofosforoso apropiasdo, en presencia
de una sal metdlica, es decir.una sal de p}aﬁa como oOxido
de plata o tetrafluorvorato de plata y similares. ElL com~
puesto 7-azido-7-fosfono (4§ fosfinilo) asi obtenido es -
reducido después al correspondiente 7-~amino-7-fosfono (&
7~fosfonil)cefalosporanato y sometido a acilacidn por trad
tamlento con un haluro de acilb, un anhidrido de dcido ~
carboxilico o un halurc de sulfinilo, para dar el corres-
pondiente compuesto T-amido-7-fosfono (o fosfinilo) y es~
te intermediario puede sex aklzdo entonces y purificado o
si se desea, dicho éster puede ser convertido en el dcido
libre correspondiente como se ha dejado descrito antes.
Asimismo, por tratamienio con una base, dicho deido puede
ser convertido en su correspondienté sal T-anlido=-T~Losfom~
no (o fosfiﬂilo).

De easta forma se pueden preparar los siguientes

compuegtos: 7~Z§}fa—(alfa«aminofenil)acetami@§7?7~(dimetil
fosfono) cefalosporanstos sddico, 7~(élfae2—furilacetami~

do)~7-[Z§imetilamino)metoxifosfinﬁi? cefalosporanato sgddi-
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benc{lico, es oonvertido en el correspondienie compuesto
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coy 7beta-(alfa—carboiifenil)acetamido-?—[ﬁi%(dimetilamgv
no)fosfonii?qefalwsporanato disddico, por reaccidn de T~
azido-?—bromocefalosporaneto de benzohidrilo con dimetil-
fosfito de plata, dcido N,N,0~trimetilfosfonamidico y dei
do tetpamctildiamidofosforoso, respectivamente.

1 El %-fosfono?beta~(é—tienilacetamido) cefalospo
ranfato trisddico se obtiene por tratamiento de 7-:a'z;i"éo~7»
brﬁmocefalosppranato de benzohidrilo con fosfito de’di-
terc-butlio ﬁara dar el compuesto 7~azido~%~di—terc~buti;
fosfono y, en su momento, por tratamiento de 7—di-tercm
butilfosfonof%beta—(2—tienilacetamido)cefalosporanéto de

benzohidrilo con dcido trifioracdtico y bicarbonato sddi-

000' ' A

! Cuando el coupuesto se haloazida se hace reacw

cionar con didxido de carboro o disulfuro de carbono en -
pregencia de fenil-litio, se obbtiene el correspondiente -
compuesto 7-azido—7~carboxi $ 7-azido-7~tiocarboxi. Batos
compue stos carboxi o tilocarboxi pueden ser convertidos en
el correspondiente compuesto haloformilico por reaccidn

con agentes halogenantes siguiendo procedimientos muy co-
nocidog. Por ejemplo, el compuesto 7-carboxi,-~T-azido, por
reaccidn con clorurc de tionileo, es convertido en el com-
puesto T-cloroformil-T-azido que puede ser reducido &l com
puegto T—amino-T-cloroformilo y acilado pars producir.los
compuestos deseados de dcido cefalosporanico o de dcido -

decefalosporanico. Ademds, el compuestc 7-haloformilico,

por reaceidn con un alcohol como metanol, fenol o alcohol

T-metoxicarbonile, 7-fenoxicarbonilo ¢ T-benciloxicarbonie

lo. Por reaccidn del compussto 7-haloformf{lico con una ami-
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na como dimetilamina, debencilamina, difenilemina, monog-
tilawina, monobencilemina, monofenilemina, fenetilamina,

hidrazina o wna hidrazina sustituida, es convertido en el
corrospondiente compuesto T-carboxamido. Los compuestios -
de deido T-carboxicefalospordnico y decefalospordnico se

obtienen también por oxidacidén de los compuestos T~Fformi-
licos correspondientes con Sxido argentico. Los compuestos|

T-formilicos se preparan por tratamiento de los proquctos

sustituidos con 7-hidroximetilo con dcido fosfdrico a pH

1 . . .
2-3}l para obtener el compuesto 7-hidroxi y después oxida-

ciéq de estos Bltimos productos con el complejo de tridxi~
do dé cromg y piridina.

De esta forma.se puede obtener Talfa-foimil—T-
(2-tienilacetamido)cetalosporanato sédico .a pertir del com
puesto Talfa-hidroximetilico.

Los nuevos dcidos cefalospordnicos y decefalospo-
rdnicos donde R1 es un grupo hidrocarbilo se preparan por

las reacciones indicadas en la siguiente ecuacidn:

ot R



R} -

<1

10

15

20

25

30

-~ 35.-

B . CHoA
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COORg
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(XVIII) g
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y—-‘-— CHZA

0

COQH
(XI0)

donde D es un hidrocarbileo y Ry ¥ A son los definidos an-
teriormente.

De acuerdo con el esquema de reaccidn enterior,
el compuesto de diazoceralosporina se hace reaccionar con
un compuesto-de trihidrocarbilboro a temperaturas bajasg,es:
deir entre =b02 ¢ y -1002 (¢, durante un tieapo suficiente
para proGueir el intermediario 7-dihidrocarbilboro~7~hidro
carburo (XVIII). Por reaccidn de este intermdiario con una
haloazida como bromoazida a la temperatﬁra ambiente, sz -

obtiene el compuesto 7-hidrocarbil-7-azido(XVIII). Este ul

-
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timo compuesto &8 reducido despuds cataliticamente, acila
do y separado el grupo éster por los procedimientos.antes'
‘descritos, para producir el dcido 74hidrocarbilu%-acilami
docefalosporanico o decefalospordnico deseado (XIX) o una
sal del misno. |
Al efectuar la primera etapa de este proceso, el
grupo hidrocarbilo del compuesto de b_oro puede ser un gru-
po alquilo inferior de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo
alguenilo inferior de 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo -
alquinilo inferior de 2 a 6 &bomos de carbono, un grupo al
gquinilo inferior de 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo arallk
quilo como bencils o un grupo srilo ocomo fenilo., Aai, wbi-
lizando estos compuestos de boro trisustituidos, se obtie-
nen los correspondientes compuestos de dcido 7-alquil, al-
quenil, alquinil, aralquil o arilcefalosporanico.
De esta forma se preparan a iravés del éster bent
zohidrilico los siguientes compue gstos: 7-metil-7-(2~tienilw
acetanido) cefalosporansto sédico, T-etinil-7-(2-tienilace
talido) cefalosporansto sddico, dcido éalfa—fenil—fn O
(4~piridiltio) acetamigd/ cefalospordmico, dcido Talfa-etil
77~(D~2-amin0ealfafenilacetamido)cefalosporénico, Talfa-
beneil~T7-(p-carboximetilfenilacetanido)cefalosporanato disd
dico y deido %alfa~vinil—7—)fenilacetamido)cefalosporénicoe
Hediante una modificacidn de sste procedimiento, procedien
do a través del %-difluormetilen, 7~trifluormetil—f~bromo
v T-trifluormetil-T-aminocefalosporanato, se obtiene 7-
( 2-tiofenacetamido)~-7-trifluormetileefalosporanato sdédico.
Bl Tveta-(2~tienilacetamido)-7alfa~trifluormetil—~
cefalosporenato =ddico se obtiene por tratemiento de 7-dia-

zocefalosporanato de benzohidrilo con azida de CF3 l-trie—
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$ilamonio a la luz ultravioleta para der 7-azido—7ntrifluag!

metilcefalosporanato de benzohidrilo y procedimiento des-

pués en la forma aqui descrita.

Se obtienen nuevas cefalosporinas con un susti-

tuyente T-carboxi o carboxi sustituido por los sigulentes

procesos:
i
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(XXII)

Asi, segin umo de los procedimientos anterio-
re?, el producto_intermedio (IV) obtenido en la forma an
téévdescrita se hace reaccionar con un compucsto s hi-
drocarbil-litio de formula RygLi, donde Ry repfesenfa
un grupo hidrocarbilo como alquilo inferior o arilo, por
ejeﬁplo n-butillitio, para formar el compuesto- 7-litio
(XX) que se hace reaccionar con didxido de carbono para
%roducir gl conmpue sto Talfa-carboxi (XXI). Este interme=
diario se convierte en la carboxi-7-cefalosporina(XXII)
utilizando los métodos entes indiéados o el sustituyénte
carboxi puede ser convertido en un derivade de dcido car-
boxilico tal como un éster, una amida, una hidrazida, una
azida, o un 4cido hidroxdmico utilizando procedimientos
conocidos. Alternativemente, cuando el coﬁpuesto T-1itio
se hace rsaccionar con disulfuro de carbono en lugér de
didxido de carbono, se obtiene el correspondiente compues
to &-ditiocarboxi (-GSSH) «
El 7-carbometoxi~7-(2-tienilacetamido) cefalosy
ranato sodico se prepara de ssta forma a través del T~car
boxi (y 7 cloroformil)cefalosporanato de’ benzohidrilo.sl

compuesto puede sexr convertido en el correspondiente com-~

(s

S
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puesto de 3-piridiniometile con yoduro potdsico en piri=
dinas. Otros productos gue se puceden obiener poe este =
procedimiento son el 7—hidrazinocarboxil-7-(2—furilacet§
mido)cefalosporanato sddico y el 7~tiocarboxilmetil—7—-

(Equrilacetamido)oefalosporanatolsédico.r

Las 7-cianocefalpsporinas 86 preparan por reac-|
ci n del f—halo-?-azido intermedio de férmula VII antg~—
] .

pugsto 7-ciano-7-azido. Este producto intermedio es redu-
cido despuds al compuesto T~ciano~T7-amino, este Gltimo -
producto es acilado y el éster acilado es escindido para
obetner las T-ciano-7-acilamidocefalosporina descada uti-~
lizando los procedimientos an%es degcritoss

_ De esta forma se prepara 7alfa;ciano~7»(2wcarbg
xifenilacetanido)cefalosporanzto disddico a partir de %—
bromo—fnazidocefalosporanato de benzohidrilo. E1l corres-
p%ndienie compue sto 7alfa~amincmetilico 56 prepars por -~
reaccidn de esta sustancia con hidruro de boro en tetrahi-
drofurano.

Lag 7-formilcefalosporings se preparan éonvir;;
tiendo un dcido 7-hidroximetil~7-acilamidocefalosporsdnico
0 el correspondiente gcido 3-CHpA-decefalosporanico con un
agente oxidente como piridine~tridxzido de cromo, para pro
ducir sl compuesto T-formilico. Bete Wltimo compuesto de
cefalosporina ge convierte en el corrvespondiente pfoduoto
T-carboxi mediante agentes oxidantes suaves, como oxido -
argéntico. Bl 7alfa-carboxi~T~(2-ticnilacetanido)cefalos-
porenato 50dico se prepara de esta forma a partif del com~
pueste 7~formilico. »

Las cefalosporinas 7-halogenadss se preparan So-
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metiendo a reduccidn los inﬁgrmediarios 7~halo~T=azido
de férmula VII anterior para dar el correspondiente com--
puesto T-halo-?-aminb y este intermediario es acilado pa~i
ra dar el correspondiente compuesto T-acilamido~T7~haloce
falosporina. El éster resultante es escindido después y
convertido en su correspondiente carboxilato pﬁr nediogy
convenciornales como, por ejemplo, por tratamiento con -
éc%doa trifl%orécético ¥y una solueidn acuosa. de una base.
{ Las nvevas 7-hidrocarbiloxi y 7-hidrocarbiltio-

cefalosporinas pueden ser obtenides mediante el siguients

« . S < o1
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donde Rg ¥ A son log definidos anteriormente y G repre4
senta hidrocarbiloxi ¢ hidrocarbiltios

De acuerdo con el esquema de reaccidn anterior,
el compuesto de partida, wn éster de wn compuesto 7-dia-
zo definido en III, se hace reaccionar con wn hipchalito
d% un aleohol o de un tiol, o con un alcohol en presencis
d% un haldgeno positivo tal como una N-haloamida, vor -
ej?mplo N-bqomoacetamida, H-bromosuccinimida, N~bxomof~
talimida y similares, que reaccionza como si fuersn el
correspondiente hipohalito.ELl éster 7~halo~?—hidrdcarbilg
xi o hidrocerbiltio resultante (IXTII) es frecuentemente
uqa mezcla de epimeros en %, Que.son facilmente aspura-
obtiene un epimero, puede ser quilibrado ' a una mezcla de
eﬁimeros por tratamiento con un haluro orgénico en un di-
solvente polar. Para ebimerizar estos compuestos interme-
diarios es especialmente Ubil wna sal de litio del haluro
aproplado en dimetilformamida. EL producto 7-halo-T-hi-
drocarbiloxi o hidrocarbiltio puede reaccionar después -~
con una azida, como azida de litio, para formar el éster
T7~hidrocarbiloxi o hidrocarbiltio-T-azidocefalosporanico
(XXIV).Este Wltimo compuesto puede ser reducido entonces
con hidrdgeno o con un agente reductor inorgénico para -
formar el 7-hidrocarbiloxi o hidrocarbiltio~T7-aminodster

intermedio(XiV) (R' =H). Bste (ltimo compuesto puede sex

acilado para producir el éster de cefalosporina sustituids
Alterhativemente, la reduccidn. del intermediario para proe
ducir directamente estos dsteres. Estos compuestos pueden
ser convertidos después en la cefalosporina deseada de =

formula XXV o en sus sales, ubilizando los procedimientos

antes descritos.
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' loiy el compuesto Tbeta-metoxi se convierte en 7beta~me§g

-4 2

Por tralamiento de los pfoducﬁos %—amido~7»hid:g
xicefalosporanato descritos en el pérrafo anterior con un
cloruro de carbonilo; wn haluro de sulfamoilo o un haluro
de al@oxi(inferior)carbonilo, se pusben obtener los co—-
rrespondientes productos %—amido—%-carbamoiloxicefalospo~
ranato N 7—am1do—7—alcox1carb011ce£alosporanato. De cesta
foqma, se prepaeran los 51gulentes productos: T-(2-tienila-
cetﬁmldo)—7~(am1nocdrbonlloyi) cefalosporanato sddicc, T-
( 2-tienilacetamido)=-T7-(aminosulfoniloxi)cefalosporanzto -
gédico y 7-(2~tienilacetamido)-T-(metoxicarboniloxi) cefa-
losporanato‘éddicoa

Ademas,se produce el Talfa-azido~Thebta-metoxi

(y+7 beta—aZLdo—7alxa—met0?1)ce falogporanato de beaschidri|

xi-Talfa-(2~tienilacetamido)cefalosporanato de bevzohidri—
loo '

Los diversos procedimientos antes descritos pué—
den der lugar @ la produccidén de un epimero particuler en
7 § de una mezcla de epimeros en T; es decir, un compues—

%o Talfa-halo-T-beta~Ry O Tbeta~halo-7alfa-By. Cuando se

obtiene une mezcla de epimeros, estos puveden ser féeilmen
te qeparados por métodos en esta t€cnica, tales como croma
tografia. En algunos casos, cuando solamente se obtviene -
un epimero, puede ser equilibrado para p:oducir una mezcla
de .evimeros por procedimientos conocidos.

Tarbidn se obtienen nuevos productos medianbe un
nuevo proéedimienﬁo en el gue el grupo acilo del compuesto
7—acilamiddcefalosporina es sustituido por un sustituyente
acilo diferente. De acuerdo con este nuevo procedimiento,

el compuesto de T-acilamidocefalosporina se hace resccionar

NI
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con un agente acilante para obtener una 7-dizcilamidoce-

falosporina intermedia conteniendo des sustituyentes acis

1o diferentes y el grupo acilo oriéinal és despuds sepa-~

rado para obtener un nuevo compuesto de T7-acilamidocefa-
losporina. Este procedimiento es ilustrado en el siguien-

te esqueme de reaccidn:
H’l

.AcHN.wJu-mT/’S‘\[~"

3 CHaA !

el
V4 “\?ﬁ%
_COOH

|
I

0
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Ry |

—— CHAA!
g
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0
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el b CHA
//L e
0
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i
donde Ac representa un grupo acilo, A', Rf.3 y~Rp re-
presentan, respectiveamente, sugtituyentes definidos como
A, Ry Y RY, respectivamente o son convertibles en los -
mismos por separacién de cvalquier grupo protector o bioa
queante. V |
| En el procedimient6 aescrito en el esquema de

reéccién snterior, lag rescclones pueden efsctuarse con
el%écido libfe@'aunque generalmente se ha encontrado que
es!preferiblé bloguear o proteger el grupo carboxi por
formacién de un éster adecuado que puede ser separado fa-
cilmente al ?inal del proceso. .

Lafprimera etapa de este procedimiento consistie
en}hacer reéccionar el\coﬁbuesto de cefalospprina, 0 un

{

de?ivado del mismo en el que grupo carboxilo estd blcguea
QO; con un agente acilante, preferiblemente un halurc de
acilo, en presenciz Ge 'un grupo sililo para producir el =
compuesto 7—diacilamido. Este producto se hace reeccionaf
despves para separar el'sustituyente aclilo original y pro
ducir el compuesbo de cefalosporina con el nuevo sustitiue
yente '-Z—acilamido°

La primera etapa de produccidn del producto dia
cilado se efectiua mejor poniendo en contacto intimo el ~
compuesto de cefalogporina y el ggente acilante en un me~
dio disolvente adecuado, en presencia de un derivado sili-|
1{co trisustituido de unz amida negativamente sustituida.
La temperatura a la cual se lleva a cabo la reaceidn no es

e specialmente critica y son generalmente satisfactorias -

preferimos efectuer la reaccidn a tempercturas de unos -

252 a 40 °C, Varios disolventes que no conbienen un hidrd-
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.como fenilo o un grupo aralquilo como bencilo. Estus com
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i

geno activo bomo cloroformo, acetonitrilo, cloruro de me
tileno, dioxano, benceno, halobenceno, teusracloruro de -
carbono y éter diet{lico son los mds adecuados como me=-
dios en la reaccion .

Se pueden utilizar varios .compuestos trihidro-
carbilsililicos en los que el .sugtituyente hidrocarbilo

es|un alquilo inferior (1 a 6 dtomos de carbono), erilo

pugstos se preparan facilmente por reaccidn de cantida~
deg equimoleculares y un haluro de trihidrocarbilsililo
con una amida o imida . negativamente sustituida. Sin em-
baréo, gﬁneralmeﬁte se prefiere wbtilizer un derdivadc de =~
trialquil (inferior) sililo y'en especial el derivadn tri
metilsililico ya gue este producto eg bavato y fédcilmente
aseqﬁible. Las amidas e imidas negativamente sustituidas
que pueden ser mencionadas son succinimida, ftslimida,
&ianocetamida, frifluoracetamida, benzamida, p-nitrobenza-
mida, tricloroacetamida, sulfonamida y similares. Son ejer
plos de derivados trialquil (infefior)sililicos egpecial-
mente Utiles que pueden ser mencionados la N-trimetileilil
trifluoraceitamida y la N-trimetilsililftemida.
7 En general, se prefiere llevar a cabo las reac~
clones anteriores con un compuesto de cafalosporina en el
que el grupo carboxi estd bloqueado o protegido, ya que -~
con estos derivados se obtienen rendimientos mdximos del
producto deseado. Para egte fin, el sustituyente carboxi
es blogueado formando un €ster adecuado como Sster benoili
co, benzohidrilico, p-nitrofenilico, trimetilsililico, tri: .
clorostoxi, p-metoxibencilico, ftalimidometilico o succini

nmidometilico, que son facilmente separados por procedimien
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Ge Fer efectuada por varios métodos, a saber, prolengando
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tos muy conocidos. Ademés, en general se prefiere blogueear
o proteger cdalqﬁier~grupo amino presenie en el compuesto '
de-cefalosporina de partida, ya que con esgtos derivados

se obtienen rendimientos mdximos de los productos desea~
dos. Para este fin, los grupos son preferiblemente bloguea
dos%con sustituyentes que son facilmente separados. fSstos
grupos son muy conocidos en la técnica. Por ejemple, la
foréa mds conéeniente de bloguear el grupo amino es empleaj
do un grupo como tricloroetoxicarvonilo, terc-butoxicarbo-
nilo, benzoilmetoxicarbonilo, trimetilsililo, p-mevoxiben-
ciloxi, o—nit;ofenilﬁio y simileres.

i La .etapa de separar el grupo scilo original pue=|
el %iempo de reaccion, mediante adicidn de wn alchol. como
un alcanol inferior o un alquiltiol inferioxr o por hidrdli-
gis en una golucidn scuosa conteniéndo una pequefia canti--
dad de un Scido o de una base. Asi, en algunos casos la es |
cisidn es efectuada por adicidn de un alcanol inferior o def
un alquil (inferibr) tiol conteniendo de 1 a 6 #tomos de
carbono,, un aralcanol como slcohol bencilico o el corres—
pondiente tiol. La escisidn proporciona el compuesto de cew
falosporina monoacilado indeéeado 0 también puade dar lugar
a la produccion de una mezcla de los cuerpos monoacilados.
En este ultimo c&so, el compuesto de cefalosporina monoaci-
lado deseado se recupera por precedimientos de separacidn
coro cromatografia gue son muy conocidos en la téenica.

Este procedimiento es especialiente adecuado para
reemplazar el grups sminoadipoilo de la cadena lateral fm
(aminoadipoilamido) de las cefalosporinas, como las obteni-

das por fermentacidn y derivados de lasg mismes, que contie-—

.
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~con una realizacidn especifica de este proceso, un com~-
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nen otros sustituyentes en la pogicidn 3. bei, de acusrdo

puesto de cefalosporina como la defalosporina C¢ o deido
7—(D~5'-amino-5‘-carboxi—valeramido)-3—carbamoiloximetil-
T-metoxi-3-cefen~4-carboxilico o Gerivedos de la misma,
se hace reaccionar con un agenle acilente en presencia de
un radical sililo trisustituido pera -obtener el derivado
T-diacilamido conteniendo dos grupos acilo diferentes. El
producto diacilado puede ser egcindido selectivamente pa-
ra separar el grupo alfawaminoaﬁipo{lo y obtener &l com-
puvesgto diferente de T7-acilamidocefalosporina, deseado.
Aungque el compuesto de cefalosporina per se puede cer —-
transesterificado medainte audstro procedimiento, heros
encontrado gue el proceso esg facilitado y que se obtlenen
rendimientos méximos del..nuevo compuesto 7—acilamldo bajo
condiciones dptimas cuando 1os sutituyentes anino y carbg
xi del compuesto de cefalosporina estén rlogueados o pro=
tegidos durante la realizacidn del proceso. Los diversos
grupos bloqueantes o prolectores antes mencionados son tam
bién adecuados para este fin. Asi, por ejempléd, para reem
‘plazar el alfs-aminoadipoilo de la cadena lateral de la -
cadena lateral de las cefalosporinas antes mencionada por
otre grupo acilo, tanto el grupo carboxi de la posicidn

4 como el grupo carboxi del sustituyente eminoadipoilo sonl
blogueados y el grupo amino es protegido de forma andloga.
Bl derivado blogueado resuliante se hace reaccionar con un
agente acilante, preferiblemente un haluro de deido como
el cloruro, en presencia del derivado sililico trisvetitui
do de la amida o iwmida negativamenie sustituida pera pro-~

dueir el derivado T-diacilamido. Durante esta resccidn de

Bl R



. XL L R

10

15

20

25

30

acilacidén se produce cierta escisidn del grupo alfa-aming
adipoilo, peio la mayor parte del producto se obtiene en
forma de derivado diacilado.

Cuando el grupo protector del sustituyente amim
de la porcion amincadipoilo, -tal como un grupo triclorce-|
toxi carbonilo o terc-butoxicarbonilo, se separawn por me—
digs adecuados, se produce una escisidn selectiva del gru
poéaminoadipéilo. Esta separacion del grupo protecior de
la funcién smino da lugar aparentemente a una ciclazidén -

interna del grupo aminocadipoilo y el resultado en la es-—

cisidn del grupo como éster alfa-carboxilico de férmula:

¢

i .
I

ROOC 0
1Y

Nuestra evideﬁoia actual indica gue este es el
mecanismo de esta escision, sin embargo no deseamos que-
dar comprometidos poe esta explicacidn de como se produce
la escisién ya qﬁe.estudios posteriores pueden establecer
gue el producto és escindido en alguna-otfa-forma.

La escision de los grupos protectores gobre las
funciones amino y curboxi sé realiza por procedimientos -
muy conocidos. Asi por ejemplo, el grupo tricloroetoxicar
bonilo es separado por reaccion cén cince y dcido amcétice
y los grupos pos terc-butoxicarbenilo y benzohidrile son
separados por reaccida con acido trifluoracético.

Los nvevos compuestos 7~diaoilamido no solamente
son ubiles como intermediarios en la preperacidn de cefa-
losporina monoaciladas, sino gue son UGkiles productos an-~

timicrobianos, activos, conira varios microorganismos patid}
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£ENOS.

El 4cido ’}—(D«B f—amino~5'-carboxivaleranido)-3-
carbamoiloximetil~7-metoxi-3~cefem~4~carvoxilico se puede.
convertir en el corresgpondiente compuesto 7-(2-~tienilacszta
mido) segun los procedimientos del siguiente esquena de -
reaceidn:

NH, OH  OCH

| H-C - (Gg) 36 wtl
..... ‘

COOH

0

]
COCH,CC1;
! .
NH 0H  OCH
; i N .8
! H-C - (CHp);C-N
o
CHo OCONH
COOH
0
353‘00H oL, -
St YRR
NH . ﬁ) I‘{
)
H-C - (CHQ)BC R
.coocH¢2
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En el procedimiento anﬁerior, el compussto ihi—
cial es acilado por reaccidn con cloruro de tricloroetoxi-~
carbonilo para producir el derivado N—tricloroetoxicarboqi
lico; quey por alquilacidn con difenildiazometano, es conver
tidoj en el éster dibenzohidrilicoe, Por reacecidn del cum—
puesto de cefalosporina resultante con trimetilsililyriflug -
racetamida y cloruro de 2-tien:ilacetilo, se obtiens 31 -

comphesto T-/ (D-5-tricloroetoxicarbonilaming~5' ~carboxi-

vale%il)~2(2—tienil-aqetilémié§§7. Bste grupo aminoedipoi-
lo ey después escindido por reaccidn con cinc en preswncila
de ééido para oblbener el éster benzohidrilico del dcidr 3-
carboiloximetil~T-(2~tienil)acetamido decefalosporénico,
que es degbloqueado después para separar el gfupo beuzohi-
drilo y formar el dcido libre. Este producto puede ser con
vertido en una sal por métodos conocidos.

j Otros agentes acllantes como los definidos en Rj
pueden ser wbtilizados en lugar del cloruro de‘2—tienilace—
tilo indicado en el esquema de reaceldn anterior para pro-
dueir los correspondientes compuestos %~acilamido—cefem.
Cuvando se ubilizan cstos agentes acilantes, esrecesario e-
vitar el uso de agentes acilantes gue contengan sustituyen
tes que serian afectados duranite las reacciones. Asi, los
sustituyentes amino, carboxi, o hidroxi del agente acilan-
te deben ser blogueados o protegidos con grupos como los
mencionados antes y después posteriormente geparados. Son
ejemplcs de otros agentes aciiantes especificos que podemos
nenelonar el cleruro de fenilacetilo, clorwro de 2-furilace
tilo, cloruro de tiofenoxia-cetilo,clorure de alfa-ezidofe
nilacetilo y similaves. Alternetivamente, en lugar de los

haluros de dcido se pueden utilizar otros agentes acilantes

R ER R T . . S



P S

10

16

20

25

30

como los anhidridos mixtos. Este método de trans-acilacidn
es en realidad un valioso avance en esta técnica ya que -
proporciona un medio de preparacidn de cefalosporina con~
teniendo diferentes sustituyentes T-acilamido en lugar del
grupo aminqadipoilamido y con ello evita la necesiGad de
convertir el primer lugar las cefalosporinas conooé&cs al
correspondiente compuesto de dcido 7~éminocefalospofénico
y Gespudés scilar este producto. Ademés de ubilizar cofalog
porinas producidas por fermentacion como materiales de par
tida en este procedimiento, se pueden utilizar los deriva;
dos de estas cefalogporinas que contienen otros sust’ﬁuyqé
tes en 3 en lugar delvsustituygnté cerbamoiloximetilo o -
acetoximetilo como 3~sustituyentes de férmula'general - -
CHoA definidos anteriormente. Alternativamehte, se pueden
preperar otras cefalosporinaes 3J-sustituidas, por ejemplo,
a partir de las 3-acetoximetil~T--acilamidocefalosporinas,
por métodos muy conocidos en esta técnica.

Asi, en la siguienie tabla damos alguncs ejem——
plos de otras cefalosporinas con un sustituyente T-metoxi
Qv%mhidrégpno que pueden ser preparadas por los procedi-

mientos antes Gescritos:
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Pr tratamiento de los 3-acetoximetil-cefalos—

poranstos con un reactivo o combinecion de reactivos ade

cuadog; es posible introducir diversos sustituyenties en

la posicidn 3 del nucleo de cefalosporina en luger del ~

grupo acetoxi. Los reasctivos adecuados son, por ejemplo,

fosgeno y vna amina secundsria, isocianatos, toluensucel-

natos de metales alcalinos, azidas de metales alcalinos,

LR T
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‘co,|&oido 3=(benzoiltiometil)~T-metoxi~T-{2~carboxi~3~£oni |

lospor'anico y dcido 3-piridiniometil-T-csrbometoxi~T= (2-

- 5.

polihidroxzibenceno, N—élquil(inferior)indol, tiourea, mq;—
capios, pentaélorﬁro de fdésforo, tiocinstos, xantatos de
cilﬁoalqﬁilo, piridina, dcido tiobenzoipo,N-algquil y N,-
N-dialguiltioureas o N-alquil y N,N-dialgilticcarhamatos
de metales alcalinos y similares. De esta forma, se pueden
preparar los siguientes productos: dcido 3mplrdinivoetile-
%—métoxi—?-(2—furilacetami&o)decefalosporénico, I-biouro-
nioimetil~7-mgtoxi T-fenilacetamidocefalosporanato, dcido
3-(etiltiometil)~T-metoxi-T=(2~tienilacetamido)decsialospo
rénico, éciqo_3-(N,N-dimetiltiocarbamoiltiometil)-7~metoxi
-7~tetrazolilécetamidodecefalosporénico, deido 7meto$icar~

bonilamino -7—(Z—tienilacetamido)—3~piridiniOCefelosporéqi

lacetamido)decefalosporénico, dcido 3~(toiuen~p—sulfonilqg
til)—%~metoxi—7-(2—tienilaceﬁamido)decefalosporénico, dcim
do 3-(azidometil)—?—metoxi—?—(2—furilacetamido)decefalosgg;
ranico, gcido 3—(2,4-dihidroxibenci1)-7~metiltiof7~fenila-
cetamidodecefalospordnico, dcido 3~{N-metilindol-3~il)~7-
bebciloci;7—fenilécetamidodecefalosporénico, dcido 3-~(ami-
dinotiometil) -7—mé1: oxi~-(2~tienilacetanido) decefalospordni
co, écido 3-(4~metiltiazoln2-ilmercaptometil)wf—metiltio-
%-(2=tienilacetamido)decefalbsporénico, dcido 3~(1,3,4~

tiadiazol-2-ilmercaptometil)~T~metoxi~T7~(2~tienilacetamido)
decefglosporédnico, decido 3~(tiociénatometil)~7-metoxi-7»
( 2=furailacetamido)decefalospordnico, triflucracetato de -

geido 3-(clorometil)-7~metoxi~T-(2-tienilacetamido) decefe

tienilacetamido)-decefalospordanico.
Ademds, el T-acetoxi-T-(2~tienilacetamido)cefalog

poransto sddico puede ser btratado con acetilesterasa citri~
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ca en presencia de nidréxido sédico para dar 3-hidroxime
t11=7-hidroxi=T-(2~tienilacetamido)cefalosporanato sédico
y este Ultimo compuesto puede ser tratado con isocianato
de clorosulfonilo para dar dcido 3-carbamoiloximetil-T-
carhamoiloxi-T-(2~tienilacetamido)decefalospordnico. Asi-
mismo, por trdamiento de dcido T-acetamido~T-metoricefa—-
lospordnico con acetilesterasa se obtiene deido 3-hidroxi
metil-7~acetamido~%~metoxidecefalosporénico, cuyo compue s+
to puedes ser convertido en la correspondiente sal sddica
por medios convenclonales. Siguiendo este procedimiento,
también se puede preparar el siguiente producto: 3-nidroxi
metil-7-metoxi=7-(p~guanidinofenilacetamido)decefalogpora]
nato sédico. E1 producto 4¢ide 3-metil-7-metoxi-T-(2-sieni)
lacetamido)cefalospordnico se obtiene por hidrogenszcidn -
de T-metoxi-7-(2~tienilacetanmido)cefalosporanasto sddico en
presencia de un oatalizador adecuado.

Un método para la introduccidn de una porcidn
N,N~-dialquil (inferior) carbamoiloximetilo o aminocarboni-
loximetilo heterociclico en la posicidn 3 de estos produc
tos (I) consiste en tratar un andlogo 3-hidroximetilico y
un deido 3~hidroximetil-%—metoxi—7~(2-tienilacetamido)ce-
falospordnico con fosgeno y una dialgquil(inferior)amina,
en presencia de una bagse. De egba forma ss pueden cbtener
los siguientes productos: 3-(N,N-dimetilcarbamoiloximetil)
~7m(z-tienilécetamido)deoefalosporanato sodico y 3-(pirro-
lidinilcarboniloximetil)~7~metoxiu7—(2~tienilacetamido)~
decefalosporansto sddico.

Log productos de carbamoiloximetiicefalosporina
Nemonosustitvidos (1) se obteisn por trdamiento de un 3=

hidroximetil~T-anidodecefalosporanato con un isocianato

T ANYW 7T 1 R P e v
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- ccdmiento 1lustrado, en el siguiente esquema de reac01on,

- 0 OCHy e -
b ) 11 CH % NH,,L*ﬁ..Tf‘S |
- -~ = =N
s~ 2 ; .t 0c D‘erjmd&

~ donde ng es clorometilo, 2-clorostilo, terc-butilo, eti-

- 56

adecuado. De esta forma.se obtiene 3—(N-metilcarbamoiloxi-
metil)-T-metoxi~7-(2-tienilacetanido)decefalosporanato sd~
dico por tratamiento de 3-hidroximetil-T-metoxi-7-(2-tieni
lacetamido)decefalosporanato sédico con isocianato de meti

lo, en presencia de bicarbonato sdédico. Siguiendo este pro

se pueden obtener los correspondlentes productos:

M. N o o .
0 ‘
‘ COOQH-

| 0 OCHy

' cngogﬁﬁql7

A s

Co0H

1o, eboxicarbonilo, p~tolilsulfonilo, fenilo o benzohidrilo}
Una via alternative para la preparacidn de los -
compuestos T-Ry —T-amino de férmule IX enterior consiste -
en hacer reaccionar un compuesto T-amino de férmula II con
un aldehido aromdtico para formar un imino-sducto, tratar
e ste imino~aducto con un reactivo definido que forme un e«
aducto 7-R] -bass de Schiff y degpués regenerar la porcidn
anino.
Mds especificamente, esta via alternativa, puede
ser utilizads para preparar compuestos de la sigulente fdér~

mula:
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sulfo, sulfondlo, alquil inferior sulfo, fosfono, nitro,

o

don?e A y Rg ‘son definidos anteriormente y R1 es alquilo
inf%rior, alcéxi, inferior, alquil{inferior) +tio, @alcanoi-
lo inferior, haloalcoxi, inferior, haloalquil (inferior)
tio, haldgeno, haloalquilo inferiowr, alcanoil (inferior)-
oxi, (alfa~ﬂiﬁroxi) alguilo inferior, (alfa-hidroxi) alque
nilo inferiog derivados de etileno beta-sustituido, elilo,

bencilo, ciano, nitroso, carbemoilo, carboalcoxi inferior,

carboxi y ditiocarboxi. .

El material dé partida es el compuesto i—NHg de
fdrmula II anterior que se¢ hace reaccionar con un aldehidb
aromdtico, preferiblemente uno que contenga como minimo un
sustituyente o- ¢ p~electronegativo, seleccionado entre el
grupo formado por'nitro7 metilsulfonilo, ciano, carboxilo,
derivados y similares. La sustancia reaccionante preferida
eg el p-nitrobenzaldehido.

El material de partida y el ddehido aromdtico se
mezcla entre si en cantidades aproximadamente equimolecula-
res, en un disolvente inerte. Los disolventes adecu&dos son
dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulfdxido,
benceno, tolueno y similares. El acheido puede ser empleg-
do en exceso moler si se desea. la reagcién transcurre rdpi
damente a temperaturas que oscilan emtre el ambiente y la

temperatura de reflujo del disolvente. Como esta condensze-

d iy i - EEEY
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- ¢idn:se termina por evaporacidn del disolvente. El derivado

iming es nwupeﬁado después y utilizado en la siguiente eta-
b

- 58~

¢idn es una reaccién de equilibrio y como el agua es uno de
los producios de la reaccidn, se separa el agua de la ﬁarﬁ;
cipacidn aciiva en nueﬁas reacciones por cualquiera de los
métodos habituales, incluida la destilaciénAazeotrépica, ta
mices moleculares o ésteres bdricos. El método particular

depende de los pardmetros exactos de la reaccién. La reac~

pa.

Esta Wltima implica la introduccidn del grupo R1
en el dtomo de carbono adyacente al nitrdgeno iminico. Esta
reaccidn tiene'lugar en presencia de un disolvente inertbe,
como%los citadbs anteriormente y en presencia también ds F—
una base orgdnica o inorgdnica. Se prefiere. utilizar boses
orgénicas, como aminas terciarias o piridinas. Una amina teX
ciaria especifica preferida es la di-isopropiletilamina, -
aunque se puede utilizar cualquier alquil (inferior)amina -
terciaria. También se pusden emplear bases inorgdnicas, co-
mo NeH, NaOH, HOH, carbonatos o bicarbonstos, etc. Por ejem
plo, la reaccidn se puede efectuwar en “vidrio 5lando" que
contiene una base inorganioca soluble suficiente para catali
zar la reaccidn.

La sustancia reaccionante especifica empleada en
la reaccidn con el compuesto aminico para dar el grupo Ry -
elegido depende evidentemente del grupo Ry deseado.

La siguiente ligta es ﬁtil para la definicidn de

cada sustancia reaccionaate en funeidn del grupo Ry final.
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Sustancia reaccionante

1. sulfato o halure de alquilo inferior

2, haluro de alcanoflo inferior

3. perdxido de alquilo inferior

4. peréxido de haloalguilo inferior

5, disulfuro defalquilo inferior

. | |
6o disulfuro dé haloalguilo inferior

7+ hipohalito de terc—butilo o hipoha
lito de perhalometilo

8.+ haloalcano inferior

9. perdxido de almanoilo dnferior
{

|

10. formaldehido o alquil(inferior)
aldehido

1l. alquil (inferior) cetona reacti
va

12 derivados de etileno resctivos

13. haluro de alilo
14, haluro de benciio
15, bromuro 8¢ ciandgeno
16, haluro de nitrosilo.

17. haluro de carbamoilo

118 haloformiato de alquilo inferior

19, clorurc de su_.lfurilo
20. cloruro de sulfamoilo

21. halurc de alquil(inferior)-
sulfonilo

22. oxicloruro de fdsforo

‘rio)tio

Ry

1

alguilo inferior

alcanoilo infe-
rior

alcoxi inferior

haloalcoyd infe-
rior

alguil(incerior)
1o

halealquil(inte~

haldgeno

haloalguilo infe-~
rior

alcanoil(interior)
oxi

(Lafa-hidroxi) al
quilo inferior
(alfa~hidroxi)al-
quilo inferior
ramificado

etilo~heta-susti-
tuido -

alilo
bencilo
clano
nitroso
carbamoilo

carboalcoxi infew
rior

gulfo
sulfamo{lo

alquil (inferior)
sulfo

7 abb AN S
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la funcidn cerbonilo; o uno de los radicales R' o R" es un ~

‘lldonde X es haldgeno, X" es haldgeno o hidrdgenc y X' es hdd-

Sustancisa reacoionante _~ , Ry

23. nitrato de acetonacianhidrina . nitro

24. dioxido de carb;no " carboxi

25. disulfuro de csarbono ditiocarboxi

Bl término “"(alfa-hidroxi) alquilo inferior® se -

vwtilita para designar un grupo de formula;

] )
donde R es hidrdgeno o alquilo de 1 a 6 dbomos de carkono.
E1l $érmino "elquil(inferior) cetona reactive" se

utilize para designar una cetona de fdrmula-

0
il
) R'!'-C-R"
i
donde uno de los radicales R' o R" c¢s8 un grupo alguilo infe

rior halogenado, siendo el carbono halogenado adyacente a -

grupo alquilcarbonilo. Siendo el carbonilo adyacente al car-
bonilo de la cetona, el otro radical R' o R" es alquilo in-
ferior. Asi, como ilustracidn, un tipo de "alguil(inferior)-
cetona reactiva" es:
‘X0
X*-&—g-R“

| .
XII

geno, hidrdgeno o alquilo inferior; y R" esg alquilo inferior

EL otwo ¥ipo es
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i
R'=C-C—R"

donde R' es hidrdgeno o alquilo inferior y doﬁde RV eg al-
quilo inferior, haloalguilo inferior, alcoxi inferior o haw
loalcoxi inferior.

E1l término "(alfa-hidroxi) alquilo inferior remi-

ficado" se refiere & un grupo de Fférmula:

X R
X -cl-z" ) -(}'-—OH‘
~C-0H ?=0
I’{ll ' RY

|

donde X, X', X", R' y R" sson los definidos anteriormente.
E1l término “derivado ée etileno reactivo" v uti-
liza para referirse a un compuesto etilénicamente insatura-
do que eg activado por la presencia de uno o mésg Frupos =
fue?tes aceptores'de electrones. For ejemplo, estén comprein
didss los compuestos de férmula: CHo CHY donde Y @8
_gso, -NOQ, -CN, -E~O~CH3, GFB' y similares
0

Bl término "etilo beta-sustituido" se emplea para

referirse al siguiente grupo:

donde Y es el definido anteriormente.
Después de la reaccidén ertre el compuesto imino y
la sustancia reaccionante para formar losg nuevos compuestos

7-R', la porcidn imino es transformada de nuevo en amino.

Sy
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diog preferidos son los alcanoles inferiores; como metanol,

ldo del écido como el éster p-nitrofenilico. En el proceso de

—~hD -

Esgta regeneracidn se efgﬁtda por aminolisis o hi
drazinolisis, en presencia de una centidad catalitice de

fcido. Se emplea preferiblemente hidrocloruro de anilina Qe
sirve como fuente de amina y dcido. Cuando se utilizan hi-
drazina o derivados de hidrazins, como fenilhidrazina, 2,4~
dinitrofenil hidrazina y similares, se agrega écido¢4fam~—

bién 'se pueden emplear otras hidrazinss o aminas. Los me--

etanol y similafes. Se pueden emplear los dcidos o bases ha
bituaLeé. Por ejemplo, se puede ubtilizer dcido clorhidrico,
o-tol‘ensulfénico-o anilina. Ia dnica limitacidn es que no
86 prgduzoa ninguna hidrélisis o dafios del anillo indssea—-
bles. A ‘ )

El deido %-Rl ~T-aminocefalospordnico y lcs éste-
res de dcido 7-Ry -7-aminodecefalospordnico de férmula IX -
anterior preparados de esta manera pueden sef convertidos ~
después en los compuestos de cefaldsporina siguiendo los pro
cedimientos antes descritos.

La etapa de acilacidn de los compuestos %-amino de
fdrmula IX enterior se efectuan haciendo reaccionar la amina
con el dcido de acilo en presencia de un agente activante co
mo diciclohexil-di-imida, con el aphidrido de acilo, con un
halurd de acilo como cloruro de dcido o con un éster activa-
acilacidn reductiva de los compuestos %-azido de formula an-
terior, la acilacidn reductiva se efectua preferiblemente en
presencia del anhidrido de acilo. Los siguientes ejemplos, ¥
en especial los ejemplos 1E, 2, 3C, 4B, 5, 6B, 7B, 8D, 9B,
10B y 11B ilustran aunque no limitan, el procedimiento de la

presente invencidn.
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JLactama) y 5,8,u (C=0 de pester). MN en CDCl3¢ 1,864 (sin-

. 7
.. C7H); 6,98 J'(ﬁoblete, Z>CH); vy Ts4 4 (singlete, fenilo).

- 63

EJENPLO 1

A T-iminocefalosvoranato de benzohidrilo

A uwna guspensidn de 6,8 g (0,025 moles) de deido
7-aminocefalospordnico en 300 ml de dioxano axento Ge perd-
xido, 2 la temperatura ambiente, se afiaden con agitacidn ——
4,3 g (0,022 moles) de monohidrato de &cido p~toluersulfdni
co, La solucidn transparente se concentra a vacio y se la-
va dos vecesg don dioxano.

El residuo se disuelve en 300 ml de dioxano a la
temperatura ambiente y se afiade gota a gota, a lo largo de
quince minutos, una solucicn de 10 g (0,05 moles) de difenil
diezometano en 25 ml de dioxano. La solucidn de color vino
se agita durante treinta minutos mds y después se sfiaden 25
ml de MeOH para destruir el goCN». en excesd. La mezocla se
concentra a vaclo y el residuo se reparte enire 200 cc ds
CHpClp y 200 ml de agua conteniendo 10 g de K HPO, (pH 8,5)}
La fase orgdnica se lava con agua, se seca sobre NagS0, ¥ -
se concentra a vaclo para dar un aceite.

Bl aceite se agita con 100 ml de éter durante una
hora. E1 precipitado se filtra, se lava con éter y se seca
hasta un jpeso congbante de 4,% g (43%), pof. 126-128 °C. And
1isis calculado: C, 63,0; H, 5,01; N, 6,3%. Encontrado: C,
62,7; H, 5,18; N, 5,18a IR en CHCL3 : 5,6 u (C=0 de beta-

glete, NHp); 2,0 f(singlete, CH3f ; 3,45 §° (doblete, CHoS);
o .

4,8 {(singlete, CH 0Ac); 4,7 S (doblete, Cgli); 4,9 4 (doblete-

&

Sigudendo este procedimiento, se prepsra tanhidm 3

LR T
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. de agua y 40 ml de CHoClp 2 O 2C s afiaden 880 mg.(;002
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picolinoiltiometil~7-diazocefalosporanato de bencilo, uti-

lizando los reactivos apropiados.

B. 7-Diazo¢efalosporanato de benzohidrilo

4 una mezcla agitada de 1,6 g de NeNO,, 30 ml

moles) de T-aminocefalosvoransto de benzohidrilo, seguido
de adicidn de una solucidn de %66 ng (6,004 moles) d& doi
do p—toluensuifénico en 5 ml de agua, & lo largo de slgu—

nos uinutos. La mezcle se agita a 0 o¢ duran%e veinte minu
tos, después se separa la fase organica, se lava wa veg -
¢con 10 cec‘de agua de hielo, se seca sobre N32804 & O 8C, )
se filtra y se' concentra a vacio a la teuperatura awbiente
para dar 900 mg. de un Qidrio de ;wdiazocefalésporanaﬁo de
benzohidrilo. IR: 4,5 u (N=N intensa), 5,6 u (C=0 de beta
lactema) y 5,8 u (¢=0 de éster). RN en CDCl3% 2,0 (sin-

glete, CH,G ; 3,4 (doblete, CHoS)i 48

0 :
(singlete, CHo0Ac); 5,6 (singlete, Cg); 6,98 (singlete,
CH’//P ); ¥ 1,4 (singlete, fenilo).

Ng

Los siguientes compuestos se preparan también de
esta forma a partir de las materias nrimss apropiadas: 3-
carbamoiloximetil-T-diazodecefalosporanato de trimetilsili
lo, 3= piridiniometil—74diazodecefalosporanato de benzohi-
drilo, 3-N (é~cloroetil) carbamoiloximetil—f—diazodecefalqg
poranato de benzohidrilo ¥ 7-diazbcefalosporanato de p~meto
xibencilo.

C. 7T-Bromo-7-azidocedalosporanato de benzohidrilo

A una solucion de 900 mg de T-dlazocefalogporanato

de benzohidrilo en 20 ml de CHyClyy 10 ml de CH3NOpa 0-10
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" orgénica se separa separa y se extrae con dos porciones de

20 se afiade de una sola vesz lé golucidn de azida de trdeti
lemonio (Et3NHN3) (preparada en la fomma descrita mds ade
1an¢é) éeguido de la solucidn BriN3 (preparada de la forma
descrita mds adelante) y despudés se afiaden 50 ml de agua -

seguido de adicién.. de NaHCO3 sélido hasta pH 8. La capa

20 ml de agua, se seca sobre Nao804 ¥ se concentra a vaw-
cio dando 900 mg (83%) de %»bromo~7—azidocefalosporanato
de benzohidrilo.

E1 RMN concuerda con la egtructura, Por cromatos
grafia en capa delgada sobre gel de silico con CHCly se -~
observa una mancha crudo sobre 25 g de gel de silice con -
CHCl3 se obtienen 400 mg. (39%) de wna sustencia de man-
cha dnica en forma de aceite.

IR en CHCLy: 4,72 (N3), 5,561 (C=0 de heta-
lactama) y 5,75 » (C=0 de ésﬁerz. REN en CDC13: 2,04 (sin
glete, CH,f ); 3,38 £(CHpS)i 4,7 ( (singlete) CHpO )3 4:9
(Cgh);  ©

. ¢‘\ : . .
6,95 f(singlete g’,CH); 7,4 §(singlete, fenilo).

. Preparacién de solucicn de BriNy

. A 8 ml de CH,Cloa O oC se afiaden 2,66 g‘(0,04 10—
leg) de NaN3 seguido de 0,65 g (0,0042 moles) de bromo. A
esta mezcla agitada a 0 2C se afiaden gota a gota 2 ml de -~
deido clorhidrico concentrado. La mezcla se agita durante
tres horas a 0 2C,

Se decanta la capa orgenica y la capa acuosa se
extrae wna vez con 5 ml de CH,yCl,. lias Taseg organicag -

combinadas se mantienen a ~10 °C.

v i . eae LM e
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Preparscion de solucidn de B3NHNy

A vna supensidén de 1,5 de NeHy -en 5 ml ds agua
¥y 10 ml de CHpCl, a ~10 2C se afiaden gota a gota, entre
~10 ¢C y O 2C,y 4 ml ge Ho50, al 50%. La fase organica se'
separa par decantacidn de la pasta acuwosa y el extracto -
gcuoso ge lava una vez con 5 cc de CHoClp. Las fases orgd-
nicas combineadas se secan sobre CaClp » La solucidn decen-
tada en EN3y soe lleva a pH 7 con Et3 ¥y la azida de trieti
lemonio asi obtenida se manticne a ~10 2G,

De esta forma’se preparan también.los glguientes
productos.: 3—metil—%-azido-7—bromodecefalosporanato de o~ .
nitrobencilo, de¢ido 3-carbamoiloximetil-T-azido-T-bromode~
cefalospordnico, 3-benzoiltiometil-7-azido=-T~bromodecefalod
poranato de fenacilo, 3—&@%11—%~azido—bromodecefaloeporana~
4o de p-metoxibencilo, 3-picolinoiltiometil-?~azido—7~bromg
decefalosporanato de bénzohidrilo, 3—metil—%—azido—7~cloro~
decefalosporanato de p-metoxibencilo, %-azido-7-clorocefaio
poranato de hencilo, %uazido—%—clorocefalosporanato de ben-
zohidrilo, 3-benzoiltiometil-7-a z:.do-7-cloroae cefalosporang
to de febacilo, 3—carbam01lox1metll—7—a21ao—7-clorodecefa—
Iosporanato de trimetilsililo, 3~picolinoiliiometil-~T-azido
clorcdecefalosporanato de bencilo, 3-~piridiniometil-T7-azi-
do~7-clorodecefalosporanzto de benzohidrilo, 3-N-(2-clorog
ﬁmcmeﬂwm%ﬂ4ﬁm®#wbm®wmhwwmmo%
benzohidrilo, 7—azido-7-clorocefalosporanato de terc~butilo
3-n-amiloximetil-7-azido-T7-clorodecefalosporanato de bhen-
zohidrilo y 7=-azido-T7-bromocefalosporanaio . de p-metoxiben
CllOo

D. 7-Meuoy1—7-az1aocoialosporanato de bcnzohldrllo

A una solucidn de 400 mg (0,00C72 moles) de 7-

T

T
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- trae dos veces con solucidn saturada de NaHCO3 y dos ve-

‘lactama) y 5,75 n (C=0 de éster). RMN: 2,04 (singlets,

]

-

bromo 7~azidocefalésporanato de benzohidrilo en 30 ml de

metanol se afiaden 150 mg (0,0008 moles) de AgBise la mez-

cla se agita en la oscuridad durante dos horas y media.
La mezcla se concentra a vacio y el regiduwo se

recoge en 50 ml de CHpCl, y se filtra. El filtrado se ex

ces con agua, se seca sobre sulfato magnésio anhidro y se
concentra a vecio dands 300 mg (83%) de cristeles, p.f. =
145-148 @cC.

IR en CHCL3 : 4,72 2 (banda de N3); 5,6,u (beta-

CH3C); 3,4 &' (singlete, OCH3); 4,884 (singlete, Cgil};
0 A ..
4,9 {CH50); 6,98 d (singlete, ﬁ/CH); ¥y 724 ((singlste,

fenil).,
' Andlisis caleulado: C, 58,4; H, 4,45; K,11,3;
S, 6,5 Enconirado: C, 56,56; H, 4,65; ¥, 11,30; 8, 5,70

B, 7-ietoxi-T-aminocefslosvorato de bensohidrilo

Se disuelve 1,0 g de %—azido~7-metoxicefalospora—
nato de benzohidrilo en 100 ml de dioxano. Se afiade 1,0 g
de ¢6xido de platino y la wezcla de reaccidén se agita bajo
hidrdgeno a la presidn atmosférica durante una hora.Se aiia-
de 1,0 g agicional de Gxido de platino y la mezcla de reac
cidn se coloca de nuevo bajo hidrdgeno y se agita qurante
tres horas hasta que la azida ha reaccionado comﬁetamenfe,
como se determina por andlisis infrarrojo de porciones ali
cuotas. Bl disolvente se separa a presion reducida y el re-
siduo se recoge en 50 ml de cloroformo ¥ ge Tiltra a través
de gel silice G en cloroformo en un embudo de vidrio sinte-

rizado de 60 ml. El material se eluye con cloroformo hasta

1

v iy
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aminocefalosporanico.

- 68

que se han recogido 200 ml de cloroformo. Este ltimo se
separa a presién reducida dando 0,632 g de T-metoxi-amino-
cefalosporanato de benzohidrilo. E1l compuesto de pertida -

se prepara partiendo del éster benzohidrilico de dcido 7-

De esta forma se preparan los siguientes compueg

to0s: | T~amino~T7-(2-metoxietoxi) cefalosporansto de s-metoxi

bencil o, 7-amino-~T~benciloxicefalosporanato de benzohidri

lo, Y~amino~7~(L-2benzohidriloxicarbonil-2~terc-butnxicar-

bonilaminoetoxi)cefalosporanato de benzohidrilo, 7-amino-T7-
(car,amoilmetoxi) cefalosporanato de benzohidrilo, T~amino-
T~acetoxicefalosporanato de benzohidrilo y T-amino-7-fenoxi

cefalosporansto de bengohidrilo.

P, 7-letoxi-7-(2~tienilacetanido)cefalosnoranato

de bhenzohidrilo

En 25 nl de cloruro de metileno se recogen 0,632
g de T-metoxi-T-aminocefalosporanato de henzohidrilo y se
enfria a 0 °C. Se afiaden, gota 2 gota, a lo largo de trein-
ta segundos 0,6 ml de cloruro de Z-tienulacetilo, seguidos
de 0,6 ml de piridina sesenta segundo mds terde. La mezcla_.
de reaccidn se agita a O eC durante guince minutos y se ~
vierte sobre hielo machacado. Se agita la mezcla y la cape
organica se separa y se lava una vez con 20 ml de agua, VILE
vez con 20 ml de bicarbonato sddico al 5% y otra vez mds -
con 20 ml de agva. E1l cloruro de metileno se seca y évapora
a sequedad dando 1,417 g de producto crudo. Esta sustancia
se introduce en una columna de 60 g de gel ds silice fajo
benceno y la colwmna se eluye con benceno, tomando fracelo
nes de 100 ml, seguido de 300 wl de cloruro de metileno/

benceno (1:1) en tres fracciones y 500 ml de clorurc de me-
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;

tileno en cinco fracciones, E1 producto se saca de la co-
lumna eluyendo con 400 ml de cloroformo en cuatro fraccio-
nes, dando 0,592 &. Eéta sugtancia se recoge en 25 ml de
cloruro de metileno y'se agita a la temperatura ambicnte
con 20 ml de una solucidn de 0,120 g de bicarbonato sddico
en agua, Qurante media hora. Se separan las capes ¥y la ca-~
pa opganica se lava con agué, se seca y se evapora d sequs

dad,| dando 0,420 g de T-metoxi-7-(2-tienilacetamido) cefa~

losporanato de benzohidrilo, que presenta una mancha unica
en uha placa cromatogrdéfica en capa delgada.
i

IR: 3,05 n(WH); 5,62 u.(C;O de beta-lactana);5,75m (C=

r ‘ ) - 14
de-.éster); 5,92 w (C=0 de amida). RN: 2,6-3,2 tau {prote-

nes de CgHgy H H); 4,94 tau (8, 61); 5,05 tau
'b ﬂ
H/
g(CHp -OAc); 6,11 tau (S. ; 6,52 tau(s, 0CHgz);

| ,
6,64 tau (CHp -S)3 7,99 tau (8, CH3~C=0).

De forma simllsr se sreparan los siguienies com=-
puestos: f-(2;tienilacetamido)-7~acetoxicefalosporanato de
benzohidrilo, 7-(D-alfa-azidofenilacetamido)-T~)2-metoxie~
toxi)cefalosporanato de p-metoxibencilo, T-benciloxi-—T-—
(2~tienilacetamido)-7-apetoxicefalosporanato de benzohidri
lo, 7—(D—alfa—azidofenilacetamido)-%~(2-metoxietoxi)cefalog
poranato de p-mebtoxibencilo, 7nbenciloxi~%~(2—tienilacetang
do)cefalogporanato de benzohidrilo, %—carbemoilmetoxi—7~
(2~tienilacefamido)-cefalosporanato de benzohidrilo, -
(benzohidriloxicarbonilmetoxi)n7~(2-tienilaoetamido)oefalqg

poranato de benzohidrilo, T-acetoxi-T-(2-tienilacetamido)

b itk R R TRRNEE T ER
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cefalosporanato de bBenzohidrilo y T-fenoxi~T7-)T7tiazolilace
tamido) cefalosporanato de benzohidrilo.

Go 7-ietoxl-T7-(2~tienilacetamido)cefalosporanato sdédico

Se disuelven I,420 g de T-metoxi-7-(2-~tienilaceta
rnido) cefaloéporanato de benzohidrilo en 3,5 ml de anisol
.y s6 trsta con 10 ml de dcido trifluoracéﬁico a2 la véﬁpera—
tura ambiente, durante diez minutos. Bl deido trifizoracd-
tico y el anisol se separan a presidn reducida manteniendo
la temperatura por debajo de 40 2C y el residuo se recoge
en 25 ml de cloroformo y se trata con 20 ml de agua conte-
niendo 0,120 g de bicarbonato sédico. La mezcla se agita qﬁ
rante media hora a la temperatura ambiente y la fasc'ovgéni
ca se sspara y se lava con sgua. Las fases acuosas corbing-
das se lavan dos veces con clorurc de metileno’y se liofili
zan dando 0,382 g de %-metoxi-%m(Z-tienilacetamido) cefalos
poranato sédico en forma de sélido pardumco. IR: 5,65 n -
(beta-lactema), 5,91 w (carbonilo de amida). RMN (MMSODg):.
2,65 tau (singlete) y 3,06 tau (doblete) (protones de tiéqi

lo); 5,04 tau. (singlete, 6H); - 5,16 tau, g (CHZ—(‘)‘—C—CH;’,)-&'
6,19 tau(singlete, )y 0
L - E;Ji/JlCHZ ‘

6,65 tau (singlete, OCH3); 6,%7 tau (~8-CHo); 8,01 tzu
(CHy-¢).
0 : .

Siguiendo el proceaimiento descrito en el Ejemplo
1, Etapas D—G,.también se¢ prepara.el siguiente producto:
3-metil~T-metoxi~T-(2~tienilacetamido)decefalosporanato sé-
dico, A ‘

Siguiendo el procedimiento descrito en la BEtapa G

también pueden ser preparados los siguicntes productos:
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7-(2~tienilacetamido)~T-acetoxicefalosporanato sddico,

7—(2-metoxietoxi)-7—(Z-tienilacetamido) cefalosporanato

sédico, T-(2-metoxietoxi)-T-(2-tianaften-2-acetanido)cefad

losporanato sédico, dcido 7-(2-metoxietoxi)-T7-(guanidino-
fenilacetamido)cefalospordnico, T-(2-metoxietoxi)-T-(2-
furilacetamido)cefalosporanato sddico, 7-(2-metoriesoxi)
—7lfenilacetamidocefalosporanato sédico, 7~(2-met3zietoxi,

~T-tetrazolilacetamido~cefalosporanato sédico, 7T-bencilo-

(
xii?—(2-tien£lacetamido)cefalosporanato sddico, T~bencilo

xi-7-(2~furilacetamnido)cefalosporansto sddico, dcido 7=

benciloxi~T7~(p-guanidinofenilacetamido)cefalosporanico,
j

'7—benciloxi«ﬁ—tetrazolilacetamidocefalosporanato sddico,

7~Fenciloxi~7—fenilacetamidocefalosporanato s6dico, T=
Al .

. carbamoilmetoxi-7-(2~tienilacetamido)cefalosporanato sédi
i . . . h

co!y las correspondientes T-fenilacetamido, T-(2-furilace-

tamido) y 7T-tetrazolilacetamido-7-(carbemoilmetoxi)cefa~
losporinas sddicas, 7~(carboximetoxi)-7-f(2-tienilacetam§
do)cefalosporanato disddico, 7-(2—oarboximetoxi)~%-(2—tig
naften-2-acetamido)cefalosporanato sdédico, %—(2—carboximg
toxi)~7-(2—oarboﬁi—2—fenilacetamido)cefalOSporanato s63i-

co y T~aceboxi-7-(2~tienilacetsmido)cefalogporanato sddicd

LEJENMPLO 2

T~Anino~7-metoxidefalosvoranato de benzohidrilo

Se agregem 500 mg de &xido de platino a una so-
lucidn de 500 mg(l,07 milimoles) de 7—azido—§-metoxicefa~
logporanato de benzohidrilo en 50 ml de p-dioxano conteni
dos en un matraz de fondo redondo de 250 ml de capacidad.
La vasije de reaccion se coloca bajo nitrdgeno a la tempe

ratura ambiente y a la presidn atmosférica, con intensa -

bl Y
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poranato de benzohidrilo en forma de aceite. Este producho

agitacidn magnética. A1 cabo de una hora, se agregsn 500

mg de Sxido de platino limpio yvla reaccidn se prosigle -
bajo las miemas condiéiones durante tres horas més. Bl dig
xano se separa a vacio a la temperatura ambiente y el re=-
siduo se recoge en 5 ml de cloroformo. El catalizador se

separa haciendo pasar la mezcla a través de 15 g de gel -
de silice G introducidos en un embudo de vidrio sinteriga-

do.|EL producto se eluye con 40C ml de cloroformo empiean-

do vacio. EL cloroformo se evapora a vacio dando 300 mg

de {-amino-T-metoxicefalosporanato de benzohidrilo en for
ma

e aceite amarillo.
i
EJENPLO 3

A, 7-(D~alfa-azido-2~fenilacetamido)-7—meﬂoxicefalosrcra—

nato de ebnzohidrilo

A una solucidn de 1 g de %~amino-7»metoxicefalqg
poranato de benzohidrilo en 25 ml de cloruro de me¥ileno
al0 °C se afiaden 1,1 g de cloruro de D-alfa-azidofenilace
tilo en 15 ml de cloruro de metileno, seguido ds 1 ml de
piridina. Al cabo de gquince minutos de agitacion a O 2G,
la mezela g8 extrae con dos porciones de 5 ml de agqa‘fria
tres porciones de 5 ml de dcido fosférico'acuoso gl 1%,
tres porciones de 5 ml de sqlucién acuosa saturada de bi-
carbonato sdédico y dos porciones de 5 nl de agua. La solu-
cidn en cloruro de metileno se seca sobre sulfato magnéti- .
co, se filtra y se ccﬁcentra a presion reducida para dar

1,1 g de 7-(D-alfa~azido-2-fenilacetamido)~T-metoxicefalog

es cromatografiado sobre 60 g de gel de silice neutra y -
el producto es eluido con cloroformo. Por evaporacidén del

disolvente se obtienen 600 mg de T—~(D-alfa-azido~2~fenila-

o - S A s e St e i 4 5 e - - - -y
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pa delgéda (gel de silice,'bHCl3) es 0,25, mancha udnica.,

-73 -

cetamido)~T-metoxicefalosporanato de benzohidrilo, cuyo

Bf en la columna es 0,069-0,047 y en cromatografia en ca=

Su espectro IR (solucidn en CHCl3) presenta bandas a 3,0
w (N-H), 4,74 wn (azida), 5,62 n (beta-lactama), 5,76 .
(ester) y 5,88 ;u Qamida). E1l espectro Rl en CDCl3 pre
gsenta bandas a 8,05 tau (3H, singlete, —OCH3), 4,85} 5,05,
5,15, 5,35, tau (2H, AB, cuartete, J = 14 Hz, -CH20AC),
4,97 tau (1H, singlete, Cg~H), 4,89 tau (1H, singlete, p
(N3) C-H), 3,09 tau (IH, singlete, ~CHf, ), 2,65, 2,75 tay
(15H, fenilos). ' |

B, Acido T~(D-alfas-azido-2-fenilacetamido)-7-metoxigels—

losporanico .
EL producto obtenido en A (600 mg) se trats dGu-

renve cinco minutos a O ¢C con 1 ml de anisol y 5 rl dz
deido trifluoracdtico. La mezcla de reaceidn resultante -
se evapora a 30 2C a 0,1 ma de presidn y despuds se trata
dog Vveces con.anisol y se evapora dé nuevo., Bl regidvuo asgi
obtenido se disuelve en 25 ml de cloruro de metileno y se
extrae con cuatro porciones de 3 ml de solucidén acuosa sa
turada de bicarbonato sédico. La solucidén acuosa se lava
una vez con 5 ml de cloruro de metileno, se ajusta a pH
1;8 con &eido fosférico al 5% y se extrae con tres porcio-
nes de 10 ml ds acetzto de etilo. La solucidn en acetato -
de etilo se -seca con sulfato megnésico y se evapora para
dar 370 ng de 4cido 7—(D-alfa-azido-z-fenilacetamido)-7-
metoxicefalospordnico. EL espectro IR (CH013) : 34 on
(GOOH), 4,74 y (azida), 5,62 n (beta-lactama), 5,75 u -
(éster), 5,85 w (amida), aproximadamente 8y (C=0 de dcido)

Espectro RN (CDC13) ¢ 7,92 taw (3H, singlete,-COCH;3),

EARPRE T
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6,65 tau (2H, doblete, S-CHp =), 6,51 tau (3H, singlete, |
~OCH3), 4,96 tau (2H, doblete, ~CHpOAc), 4,92 tau(lH, sin

glete, Cg-H), 4,83 tau (1H, singlete, ﬁ(N3)'c_H), 2,55 ?éb
(58, fenilo).

C. Acido 7—(D-alfé—amino-B-fenilacetamido)-T-metoxicefam

losporanico
A una solucidn de 620 mg. de dcido T=(D-alfg-

amildo-2-fenilacetamido)~T-metoxicefalosporanico en 6,2 ml

de ldeido acético y 9 ml de agua se afiaden 3,1 g de cine

enjpolvo ¥y la solucidén se agita durante seis minutos a -

O 20, ELl cinc se separa por filtracidn y se lava coa 0ml
de égua fria. Los filtrados combinados se saturan a ¢ 2C
con sulfuro de hidrdégeno y se pasan por tierra de dlimto-
meas. EL filtrado se lava con tres porcionesfde 50 nl Je
acetato de etilq ¥y la solucidén zcucsa se calienta ¢ nre-
sidn reducida pera separar el acetato de etilo disuelto
¥y, finalmente se liofiliza pra dar 460 mg de dcido 7-(D-
aifa-—amino—2—fenilacetamido)~7~metcxicefaldsporénico en.

forma de polvo blanco. Este producto contiene un equiva-

‘lente de dcido acético ¥y dos equivalentes de agua y 2% de

amoniaco como acetato o sal antibidtica. EL analisis de -
aminodcidos indica 1,58 micromoles/mg de fenilglicina —-
(84% del valor tedrico) . Bl anslisis termogravimétrico
da un 17,8 % de pérdida de peso a 110 ¢ (99 % del valor
tedrico). Valoracidn: inflexiones a pi 5,é!y 8,7, pﬁ %/Za
7,03 peso - eqguivalente: 476 (valor tedérico para el dihi-
drato de acetato = 515). La electroferisis a pH % muestrs
una mancha unica como monoacion. (aleulado pera 019H21N3
O7.2Hz0.Ac0H. 2 % NHj iC, 46,2; E, 5,7 §, 8,8 S, 5,6, En-
contrado: C, 47,41; H, 4,99; N, 9,48; S, 6,36, Por destilg
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cidn de solucidn alcalina y vaquacién del degtilado so
encuentra un 2% de NH3 - UV (regulador a pH 7): hmax
=263, E % = 116 (£ = 6170), EL espectro RN (100 Mz, D,0)
presenta bandas a 7,65 tau (AcOH, casi wun equivalente),
7,61 tau (singlets, -COCH3), 6,17 tau (singlete, ~OCH3),
6,02, 6,19, 6,45, 6,62 tau (4B, cuartete, J = Hz, S-CHo-},
213| tau (singlete, fenilo)§ el agua monodeuterada (de acud]
en adelante HOD) a 5 tau oscurece los otros yrotones. kg-
peciro IR (Nujos): 2,8-4,5 w (NH3 )» 5,65 w (beta~luctama)
5,8f v (éeter), 6,2,-6,3 u (C007). '

‘ EJEMPLO 4

T-Etoxicarbonilamino-7-(2-tienilacetamido)cefalosporenato

* godico

A+ T-Azido-T7-(etoxicarbonilamino)cefalosporanato e beuzo-

hidrilo

Se agregan 3,9 g de 7uazido—7wbromooefaloapora—
néto de benzohidrilo a 36 g de carbamato de etilo manteni
dog & 65 9C. 4 la mezcla resuliante se_aﬁade POCO a Poco .
3,0 é de tetrafluorborato de platé en forma de masa fun~-
dida disuelta en 18 g de cerbamato de etilo y la mezcla de
reaccidén se mantine a 6%—%0 2C durante cinco minutos. Des-
pués la mezela se vierte sobre dter con agitacidn y la sus
pensidn resultante se filtra a través de celite para sepa-

rar el bromuro de platé. El ‘éter se extrae sucesivamente
con 100 ml de agua, 100 ml de golucidn acuosa saturada de

bicarbonato sddico y dos porciones de 100 ml de agua. La
solucidn etérea extraida se seca sobre sulfato sddico y -
después se evapora a presidn reducida. El residuo resultan
te se tritura trss veces con una pequefia caniidad de azgua

y después se disuelve en cloroformo. La solucidn clorofdy

s RECRR Bt 11128 . T R
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.nato de benzohidrilo.

_ 76

mica se seca sobre sulfato sddico y se evapora a seguedad

dando 2,1 g de T-azido=-T~=(eltoxicarbonilemino)cefalospora=

B, 7=hmino-7-(etoxicarbonilamino)cefalosnoranato de benzo-
hidrilo |
Se disuelve 1,0 g de %—azido-?-(etoiicarbonila—
mino) cefalosporanato de benzohidrilq en 100 ml de dioxanos
Se afiade 1,0 g de oxido de platino y la mezcla de reace—
cidn se agita tajo hidrdgeno a la presidn atmosfdrica du—
rante una hora. Se agrega 1,0 g mds de Jxido de plabino -
¥y la mezcla de reaceidn se coloca de nuevo bajo hidrégenn_
y se agita durante tres horas hasta que lg azida ha reac—
cionado completamente, como se determina por andlisis in-
frafrojo de partes alfcuotas. Bl disolvente se secpara & -
presidn reduciéa y el residuo se recoge en 50 ml de sloro
formo y se filtra por gel de silice G en cloroformo en un
embudo de viério sinterizado de 60 ml. El materiel resul-
tante se eluye con cloroformo hasta que se han recogido'
200 ml de este disolvente. E1 cloroformo se separa despuds|
@ presidn reducida para dar 0,6 de 7-amino—%~(etoxicarbo—

nilamho) cefalosporanato de benzohidrilo.

C. 7-Etoxicarbonilamino-7~(2~tienilacetamido)cefalosgnorana

to0 de benzohidrilo

Los 0,6 g de %~amino—7-(etoxioarbonilamino)cefa~
losporanato -de benzohidrilo obtenidos en la Etapa B se re~
cogen en 25 il de cloruro de metilenoc y se enfria a O 2C.
Se afladen gota a gota, a2 lo largo de treinis segundos, 0,6
nl (0,038 moies) de cloruro de 2-tismilacetilo, seguido de
la adicidn de 0,6 ml (0,01 moles) de piridina sesenta se gin
dos mds tarde. La mezcla de reaccidn se agita a O °C duran

te guince minutos y se vierie sobre hielo machacado., Se =
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. cenao y la columna se eluye con benceno, tomando fracciones

- 7

v
!

agita la mezcla y al capa orgdnica se sepera y se lava wna
vez con 20 ml de agua, una vez con 20 ml de bicarbonato 89
dico al 5% y de nuevo otra vez con 20 ml de agua. La meg~
cla de cloruro de metileno se seca después y se evapora a
sequedad para dar 1,42 g de 7~etoxicarbonilamino—7—(2»tie«
nilacetamido) cefalosporanato de benzohidrilo. Este material

I : .
56 ﬁoloca en vna columna de 60 g de gel ce silice bajo ben-

de 100 ml seguido de 300 ml de cloruro de metileno/benceno
(1:1) en tres fracciones y 500 wl de cloruro de metileno
en cineco frae?iones. E1l producto se separa de la colunna =~
eluyendo con 400 ml de coroformo en cuatro fraccicnes aan
do q,SB g de 7—etoxicarboniiamino-7~(2~tienil§cetamidc) ce
falésporanato de benzohidrilo. Estematerial se recoge ¢n

25 ﬁl de cloruro de metileno y se agita a la temperaturs am
biénie con 20 ml de una solucidn de 0,120 g de bicarbonato
sédio en agua, durante 0,5 horas. Las capas rsultantes s6
separan después y la capa orggnica se separa con agua, Se
seca y se evapora a sequedad dando 0,4 g de %~etoxicarboni-
lamino~%~(2—tienilacetamido)cefalosporanato dé benzohidrilo

Do 7-Eltoxicarbonilamino~7~( 2-tienilacetamido)cefalogporana-

t0_s6dico
‘ Je disunelve 0,4 g de %—etoxicarbonilamino-7~(2~
tienilacetamido) cefalosporanato de benzohidrilo en 2,5 nml
de anisol y se trata con 10 ml de dcido trifluoracético a
la temperatura ambiente, durante diez minutos. ALl deido tri
fluoracg'tico y el anisol se separan @ presidn reducida mien
tras se mantiene la temperatura por debajo de 40 °C y el re
giduo se recoge en 25 ml de cloroformo y =e trata con 20 nl

de agua conteniendo 0,120 g de bicarbonzto sddico. Ia mezcla

Al b
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se agita durante 0,5 horas a la temperatura ambiente y la »
fase orgénica se separa y se lava con agua. Las fases acuo- :
sas combinadas se lavan después dos veces coﬂ cloruro de

metileno y se liofilizan para dar 0,22 g de T-etoxicarboni-
lamino-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sddio en forma |

de golido pardusco.

EJENPLO 5

Acide Theba~(D,L-glfa-aminofenilacetamido;-3—~carvoiloxime~

|

azidqfenilacetilamido)~3—carbamoiloximetil~7~metoxi—}—cefem

$il-7-metoxi-3-cefem-4-carboxilico

Una suspensién de 1,0 g de decido Tbeta—~(D,L-alfa-

-4-carboxilico en 1C ml de dcido acético y 90 ml de agua a
0 ¢C se agita con 5,0 g ée polvo de cinc durante diez minu~-
tos y se filtra. El filtrado se rocia con sufuro de Pidrd-
geno, se filitra y gl filtrado se liofiliza para dar wn sd
1ido blanco que se lava con €ter y se secca a vacio dando el
coépuesto del titulo en forma de polve blanco.
W: (Regulsdor a PH 7) N pax. 264 wt (= 6525
IR: 1770 (beta-lactama), 2650, 1550 (HK3 =)
RIN: (disolvente -Dp0 = HOO3 =) f = 3,78 (-OCH3, s),

3,84 (-OCH3 , 8), 3,90 (2-Hp, parcialmente visible).

EJEMPLO 6

A, 7-Acetoxi-T-azidocefalosporanato de bkenzohidrilo

Se agita a la femperaﬁura ambiente durante tres -
horas una mezcla_de42,2 g de %~azido~7fbromocefalosporanato
de benzohidrilo vy 0,8 g ge aceteto de plata en 10 ml de dei~
do aceético. E1 dcido aéético se sepere g presidn reducida y
el regiduo se recoge en cloruro de metileno y se filtra. EL

filtrado se lava con solucidn de blcarbonato sdédico y des—
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.peraturs ambie%ﬁe'y a la presidén atmosférica, en presencia

- 79~ .
pués se seca sobre sulfato gddico y evapora. EL residuo se
cromatografia sobre 80 g de gel de silice. Por elucidn con
cloroformo se obtisne T-acetoxi-7-azidocefalosporanato de
benzohidrilo.

B. 7-Amino-T-acetoxicefalogporanato de benzohidrilo

Se hidrogenan 2 g de'7—acetoxi-?»azidocefalospo-

ranato de benzohidrilo en 200 ml Ge dioxano seco, a la iem-

| .
de 2°'g de Oxido de pletino durante une hora. Se efiaden 2 g

de catalizador limpio y se prosigue la hidrogenacidn duran-
te dos horase Fl disolvente se evapora y el resuvltadc ss di
suelve gn étar;y se agita con 10 ml de sulfato magndcics -
anhiéro pulvefizado y se filtra a travds de tierra e dia-

tomeas en un embudo de vidrio fritedo. Se evapora el ITiltra

, _
do, quedando T~amino~T-acetoxicefalosporanato de bensohidri

—

lo.

C: T-Acetoxi-T-(2-tienilacetanido) cefalosporanato de benzo-

hidrilo

A wna solucidn enfriada de 1,2 g de 7-amino-%—
acetoxicefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml de cloruro
de metileno se zfiaden 0,8 ml de cloruro de bienilacetilo y
0,8 ml de piridina. La mezcla ge agita a 0 2C durante quin-
ce.miﬁtos y después g6 vierte sobre hielo. La fase organica
se lava suoesivameﬁte con solucidn de dcido fosférico al =
2 %, agua y solucidén de bicarboneto sédico al 2%, se seca
gobre sulfato sdédico anhidro y evapora. El regiduo se cronmge
tografia sobre 50 g de gel de silice. Por elucidn cbn cloro~
formo se oblene 7~acetoxi~7m(2~%ienilacetami&o)cefalospora«
nato de benzohidrilo.

De 7-Acetoxi-T-(2~tienilacetanido) cefalosporanato sddico

wibsie kel .. - v AR e
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no y|se extrae dos veces con solucidn de bicarbonato sédi-|’

“mientiras se ajusta el pH a 6,5 (electrodo de vidrio). Por

|l siguiente forma:

~ 80~

Se agita a la temperatura ambiente durante cinco
minutos una solucidn de 2 g de %Qacetoxi—7-(Z—tienilacatau
mido) cefalosporanato de benzohidrilo en 8 ml'de anisol-y;
16 ml de dcido trifluoracético. El exceso de anisol y de -
acido trifluoracético se separa rapidamente en la bouba de

vaclo y el residuo se recoge en 50 ml de cloruvro de mebile=

co. Bl extracto acuoso se enfria y se cubre con acetato de
etild y el pH se ajusta a 2,1 con deido sulfirico diluido.

La c%pa de acetato de etilo se agita fuertemente con 2gra

evapokacién del extracto acuogo se obtiene T-acetoxi-T~

( 2-tienilacetamido)cefalosporanato sdédico.

EJIEMPLO 7

7alfa~ciano=7-(2-carboxifenilacetanido)cefalogporaneto di-

sodico

A. '7Talfa-ciano-T-cefalosgnoranato de benzohidrilo

4 una solucidn de 0,543 g (0,001 moles) de %mbro~
mo~7- azidocefalosporanato de benzohidrilo en 10 ml de CH3
Cl se afiade una solucién de 0,350 g de cianuro de tetrabuti]
amonio en 15 ml de CH3CN.La mezcla de reasccion se agita a
la temperatura ambiente durante la noche,Ase diluye con -
CHxCl, y se lava con agua, se seca y evapora. Por cromato-
grafia en gel de silice se obtiens %21fa~ciano—%—azidocefaz;-
logporanato de benzohidrilo y %beta-ciano—?—azidocefalospo—
ranato de benzohidrilo.

ELl cianuro de tetrabutilamonio se prepara de la

Se disuelve 1 g de yoduro de tetrabubilanonio en

e e
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-losp?ranato de/benzohidrilo en 50 nl de acetato de etilo,

1ladora de fosfato a pE 2 y una vez con agua. Le fase orgdni-

“In. 7alfa-cianco-T-(2~carboxifenilacetamido)cefalosporanato

— 81—

10 ml de solucidn acuosa al 20 % de NaCl. Se desecha la Iz
se acuosa. La fase orgdnica se trata con tres porcioncs méds
de 5 ml de solucidn de NaCl. La fase organica se seca sobre
sulfato magnésico y se evapora para dar cianuro de tetrabu~—
tilamonio.

B. 7alfa-ciano~7-aninocefalosporansto de henzohidrilo

Se disuelven 0,500 g de 7alfa-ciano-7~azidocefa-

se afaden 0,500 g de catalizador de peladic al 10 % en ocar-
bén y la mezcia se agite durante la nochse bajo hidrégeno.
Se separa el ‘catalizador por filtracidén, se evapora el Filw
tfadP y el res;uuo g6 crdmatografia sobre gel de silice pa-
ra s%parar el ﬁeterial de partida del producto.

(6 7élfa—ciano—7-(2~benzohidriloxicarbonilfenilacetamido)

cefalosnoranato de benzohidrilo

Se desuelven 0,473 g de 7alfa-ciano-T7-aminocefa-—

losporanato detenzohidrilo en 25 ml de CH,Cloy se enfria a

0 °C. Después se afiaden 0,40C g de cloruro de 2-benzohidrilo
xicarbonilfenilacetilo seguido de 0,200 g de piridina un mi
nuto més tarde. La mezcla de reaccidn se agita a 0 20 duran-
te 25 minutos y se vierte sobre hielo méchacado. Se agita la
mezcla y la fase orgdnica se separa y se lava una vez con so

lucidn de bicarbonato sédico al 5% una vez con solucidn regu

ca se ssea sobre sulfato sddico y se evapora para dar el 1o
ducto crudo. Por cromatografia sobre gel de silice se obtiew

ne el prodccto purificado. .

disddico

Se disuelven 0,350 g de Talfa-ciano-T-(2~benzohi~

4 gl
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egita durante medlo hora, se separa la fase orgénica y la

- 82—

driloxicarbonilfenilacetamido)cefalosporanato de benzohi—”
drilo en 3 ml de anisol y se fratan con 10 ml Ge dcido ~
trifluoracétiéo a la temperatura'ambiente, durante diez mi
'nutos. El dcido trifluoracético y el anisol se separan a ;J
presidn reducida por debzjo de 40 2C y el residuo se reco-
ge en 25 ml de metil-isobutil-cetona y se trata con G, 300

& 44 bicarbonato sédico en 30 ml de agua. Ia mezcla se -

fase acuosa se lava dos veces con clecruro de metileno y -
después se liofiliza. EL producto sdlido se purufica por -

cristalizacidn en metanol/isopropanola
)

v

i { “JEMPLO 8

T Azido~7~carboxlcefalosuo“anaio de benaoa1arllo

Se disuelven 5,43 g (0,01 moles) de 7~azido«7~
brbmocefalosporanato de benzohidrilo en 20 ml de éter seco
y se enfria a ~20 2C, efiadiendo lentamente, con intensa -
agitacidn, ld ml de solucidn de Bnil-~litio 1 M. Al cabo de
una hora a la temperaturé ambiente, la mezclé se vierte so
bre hielo seco pulverlzado. EL residuc se extrae con agua
¥y se scidula para dar 7—a21ao~7—cafDoylcefalosnoranato de
benzohidrilo.

B..7~Azido—7-cloroformilcefalosnoranato de. benzohidrilo

Se afiaden 4,0 & de T-mzido-T-carboxicefalosporana
to de bebzohidrilo a 15 ml de cloruro de tionilo ¥ la mez~
cla se agita en un bafio de hielo durante una hora. El excest
de cloruro de tionilo se sepera a vacioy el residuo se lava
con socetona seca dando 7~azmuo~7—clor01ormllcefalosporanauv

to de benzohidrilo crudo.
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Cs 7~Azido~7—carbometoxioefalosndranato de bengohidrilo

Se disuelven 2,63 g (0,005 moles) de 7-azido=T=

clofofofmilcefaloéporanato de bengohidrilo en 15 ml de clo
ruro de metileno a 5 2C. Se efiaden lentemente 40 ng de pi-
ridina y 1,0 ml de metanocl., El disolvente se separa a va-

cio [y el producto se aisla por crometografia en gel de si-
licele |

D. T=inino-7-carbonetoxicefalosporanato de henzohidrilo

Se disuelven 1,0 g de T-azido-T-carbometoxicefs

1osggranaﬁo de benzohidrilo en 100 ml de dioxano. S¢ ailade
1,0 3 de dxido de platino y la mezcla de reeccidn se agita
bajo!hidrdgeno a la presidén atmosférica durante una hora.
Se afiade obro gremo de d6xido de platino y la mezcla Ge ——
reaccldn se coloca de nuevo bajo hidrdgeno y se agita du-~
rante tres horas hasta que la szida ha reaccionado comple-—
tamente, como se determina por andligis infrarrojo de par
tes alicuotas., El disolvente se separa a presidn reducida
y el residuo se recoge en 50 ml de clorcformo y se Lfiltra
por gel de silice G en cloroformo en un embudo de vidrio -
sinterizado de 60 ml. La sustancia se eluye con cloroforme
hagta que se han recogido 200 ml de egte disolvente. El -
cloroformo se separa a presidn reducida dando 0,632 g de
T-~amino~7-carbometoxicelfalosporanato de benzohidrilo que -
es acilado directamente sin purificacidn.

E. 7=Carbometoxi~T-(2~tienilacetanido)cefalosporanato de

benzohidrilo

Se recogen 0,632 g de T~amino-7-carbometoxicela-
losporenato de benzohidrilo en 25 ml de cloruro de metileno
y se enfria a 0 2C, Se¢ eofladen gota a gota, a lo largo de -

treinta segundos, 0,6 w1 (0,038 moles) de clofuro de 2-tie

o e 'Ubimlmh. .. X i Tl s
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‘|en 25 ml de cloroformo y se trata con 20 ml de agua conte~

~ 84

nilacetilo seszuido de 0,6 ml (0,01 moles) de piridina se-
senta segundos mds terde. La mezcla de reaccidn se-agita a
0 eC dyrante quincé.minutos y se visfte sobre hielo mzcha-
cado. Se agita la mezcla y la capa orgdnica se separa v la
va wna vez con 20 ml de agua, una vez con 20 ml de bicarbo-
"nato sédico al 5 % y de nuevo otra vez con 20 ml de agua.
E1l cloruro de metileno se seca y evapora a sequedad dsndo
1,41% g de producto crudo. Esta sustancia se coloca er una
columna de 60 g Ge gel de silice bajo benceno y la colﬁ,na
se eluye con benceno, tomando fracciones ge iOO ml, segdido
de 300 ml de cloruro de metileno/benceno (1:1) en tres — ~_
fracciones y 500 ml de cloruro de metileno en cinco frac—
ciones. E1l producto se saca de la coluﬁna eluyendo con 400
nl de clqroformo en cuatro fracclones, dando 0,592 g. Zcte
material'se recoge en 25 ml de cloruro de metileno y se agi
ta a la temperatura ambiente con 20 ml de una solucidn de
0,120 g de bicarbonato sddico en agua, durante media hora.
' Se seperan las capas y la capa orgdnica se lava con agua, sg
seca y‘evapora a sequedad, dando 0;420 g ds %—carbometoxi—

'74(2—tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo.

N 7—Carbametoxi-7—(Z-tienilacetémido)cefalosnoranafo sodica

Se disuelven 0,420 g de %—carbometoxim%—(2—tieni—
lacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo en 3,5 ml de ani |
sol y se trata con 1C ml de decido trifluoracético a la tem~
peratura ambiente, durante diez minutos. EL decido trifluora
cético y el anisol se separan a preéién reducida manteniendo
la temperatura por debajo de 40 &C y elVresiduo sé recogs
'niendo 0,120 g de bicarbonato sédico. La mezcla se agita du-~

rante media hora a la temperatura ambiente y la fase orgdni~
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ca ge separa y se iava con agua. Las fases acuosas combina
dag se lavan dos veces con cloruro de metileno y liofilizay
para dar10,382 g de T-carbometoxi-7-(2~tienilacetemido)ce~

falosporanato sdédico en forma de sdlido parduzco.

EJEKPLO 9

1
A 7;Etinil~7-azidocefalosporanato de benzohidrilo

‘ Una solucién agitada de 0,900 g de T-dlazccafalos

!
poranato de beLzohidrilo en 10 ml de cloruro de metilenoc y

10 ml de éter se enfria a —78 8¢ en atmdsfera de nitrdgzno
y se trata gota a gota con una golucion de trietinilboro.
La adicidn.. se interrumpe periddicamente y se determing el
progreso de la reaccidn por andlisis infrarrojo de peyvciias
paries alicuotas. Cuando\el compuesto diazo hé reaccioncdo
oompietamente, se desecha la solucidn de trietinilbore res-
tante. Después se afiaden. 25 ml de una solucidén 0,28 N de -
bromoazida en cloruro de metileno, a lo largo de un periodo
de veinte minutos. Se retira el bajio refrigerante.y la mez-
cla se agita durante sesenta minutos mids a la temperatura
ahbiente.

La mezcla de reaccidn se vierte sobre una solu=-
cidn de 20 ml de tiosulfato sddico 0,1 N y 20 ml de solu-
cidn reguladora de fosfato 0,5 MM a pH y se agita. La fase
orgdnica se separa, se lava con agus y salmuers saturada,
se seca gobre sulfato magnfsico amhidro y se evapors a va-
clo. El residuo se crometografia sobre gel de sflice utili-
zando benceno como eluyente para dar 7alfa—%—azidocefalosgg
ranato de benzonidrilo y %betawefinil—f—azidocefalosporana—
t0 de benzohidrilo.

La solucidn de trietinilboro utilizada anterior-

i A : ST 2
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mente se preﬁara de la sigﬁiente forma: una solueciédn -de
5,42 g Ae trifluoruro-de boro en 20 ml de éter se agita

a 78 gC.bajo atmééfera de nitrdgeno mientras se afiaden
2,88 g de acetiluro sddico en 20 ml de xileno, durante
un periodo de 90 minutos. La mezcla de reaccidn, es un sd
lldL blanco suspendido en wn liquido transparente, se ~-
trahsfiere rapidamente a una caja seca y se filira en wn
exbido de decantacion provisto de una camisa de hielc se-
co.lEsta solucidén se utiliza inmediatamente. En ningﬁp mo
men’o se permite que la temperatura del trietinilboro sea
superlor a =60 °C.

B. 7alfa-et1n11-7—am1nocefalosnoranauo de benzdhldr

A una solucidn agitada de 0,028 g de bromuro de
cobalto (II) anhidro en 20 ml de etanol absoluto se afig~——
den 0,061 g de 2,2'-bipiridina. Después de que se ha di-—
suelto toda la plrldlna, se afiade una solucidn de 0,315 g |
de 7alfa-et1n11-7—a41docefalospor3nato de benzohidrilc en
5 ml de etanol absoluto, seguldo de 0,073 g de borohidruroc
8d6dico. La mezcla de reaccidn se aéita durante 15 minutos
a la tempe?atura ambiente y se después se apaga por adi-
cidn de doido acético acuoso frio. La mezcla se diluye en
25 ml de agua y se extrae con itres porciones de 20 ml de
dter. Los extractos combinados se lsvan con solucidn regus
ladora de fosfato a pH'7 y salmuera saturada y se secan -
sobre sulfato magnésico anhidro. Por evavorzcidn del disol
vente a presidn reducida se obtiene %alfa-eb¢n11—7~am1no-
cefalogporenato de benzoidrilo. Este producto es. acilado
sin nueva purificacidn.

C. 7alfg-etinil-T-(2~tienilacetamido) cefalospordnato de

benzohidrilo
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"cla de rezccidn se agita durante auince minutos méds a —-

anarilla que se cromatografia sobre 15 g de zel de silice.

ST -

1

1
i

Una solucidn agitada y enfriada con hielo de -
0,274 g de 7alfa-ctinil-T-aminocefalogporanato de benzohi,
drilo en 10 ml de cloruro de nmetileno se trets con 0,25 -~
ml de cloruro de 2-tienilacetilo durante 30 .segundos, so-

guido de 0,25 ml de piridina un minwto mds tarde. La mez-—

0 9C y después de vierte sobre hielo machacado. Se secpara
la fase de cloruro de metileno, se lava con 1C ml de egua,
dos porciones de 40 ml de solucidn reguladora de fosfato -
a pH 2 y 10 ml de agua y se seca sobre sulfato magnésico -
anhidro. Por evaporacidn del disolvente queda vna goms = =
La columna se sluye con %5 ml de benceno, 150 ml de hence-
no~cloruro de metileno 1:1 150 ml de cloruro de metileno
¥y 300 ml de cloroformo. Por evaporacidn de la fraccidn - -
de cloroformo a presidn reducida se obtiene un aceite que
age recoge en 10 ml de clorurc de metileno y se agita du-
rante 30 minutos con una solucidn de 0,050 g de bicarbona~
to sddico en 5 ml de agua. Se separa la fase de cloruro =
de metileno, se lava con 5 ml de agua, se seca sobre sulfo-
to magnésico anhidro y se evapora para dar 7alfa—etinil~7—

(2-tienilacetamido)cefelosporanato de benzohidrilo.

D.7alfa-gtinil~7—(2-tienilacetamido )cefalosporanato sddico
Se disuelve 0;179 g Ge Talfa-etinil-7=(2-tienil-
acetamido)cefalosporanato de benzobidrilo en 1, 5 ml de sni-
sol y se traten con 4,5 nl de dcido trifluoracdtico. Des-
pués de mantener a la temperatura ambiente durante diles -
ninutos, la sclueldn se evanora a vacio para separar el ex-
ceso de reactivos. ELl residuo se diguelve en 10 ml de clo-

ruro de metileno y se aglte durante 30 minutos con une solu

it cithuER. — gt ke e -
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0ién de 0,045 g de bicarbonsto sédico ¥ 7,5 ml de agua.

Se seperan las fases, la fase orgénica se extrae con 4 ml
de agua y las soluciones scuoses combinadas se lavan con
tres porciones de 4 ml de cloruro de metileno y se liofili
zan para der un polvo. ELl producto crudo se disuelve par-
cial%ente en metanol anhidro y se filtra. Por evaporacién
del disolvente del flitrado se obtiene 7alfa-etinil—7-(2-

tienjilacetamido) cefalosporanato sddico.

Siguiendo los procedimientos descritos en les
tap%s By Cy Dy el 7beta~etinil—7—aziﬂocefalosporanato -
de bgnzohidrilo puede ser convertido en Tbeta-etinil-7-
(2~tfenilaceﬁamido)cefelosporanato sédico. Bl grupo aceio-
ximetilo de esfe compues?o ¥y del compuesto 7alfa-etinilico
puede ser convertido en otrss cefalosporinas §~sustituiaas
en la forma descrita en los ejemplos anteriores. Bl mrupo
acetoxi puede ser desplazado por bases'nitrogenadas ¥y con

otros compuestos de nmayor nucleofilicidad que el nucledfi-

lo oxigenado. También se pueden preparar otros compuestos

3-sustituidos, como el 3~hidroximeiilico, derivéndolo des-
puds para producir nuevos compuestos. Los correspondientes
derivados 3-desacetilo también pueden ser preparados ubili-
zando 7—diazodesacetoxicefalosporanato de benszohidrilo en
la Eﬁapa A de la secuencia antes descrita. Andlogamente; se
pueden preparar otros compuestos 7~acilamido por los pro;
cedimientos descriftos en otres ejeuplos. ‘

BJELPLO 10

7=0loro=7~(2=tienilacetanido)cefalosnoranate sddico

Etapa A: T-agido-T~clorocefslosporanato de bhenmohidrilo
A una solucidn de 900 mg Ge T-dizzocefalospora-

negbo de benzohidrilo en 20 ml de cloruro de wetileno y —-
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10 ml de nitrometano a 0-10) C se afiade azida de tristile
monio, seguido de la adicidn de cloroaszida (preparadc en -
la forma Gescrita mds adelente). A esta mezcla de reac-
cidn se afiaden 50 ml de agua y bicerbonato sédico sélido
suficiente para llevar el pH de mezcla a 8. La capa orgd-
nich se separa y se e¢xtree con dos porciones de 20 ml de
agui, se seca sobre sulfato sddico y se- concentira a pre—-

sibn reducida para dar T-azido-T~clorocefalosporanate de

bensohldrilo.

) Pfeparaoién de ciorocazida: Se mezclan 100 nl de

una|solucién de 5,25 % de hipoclorito gédico con 50 ml ——
de éloro v se enfriz a -10 2C., A cste mezcla se afiaden 4,3
g de azlda sddica, seguido de le adicidn de 1C ml de &eido
acético acuoso preparado por dilucidn de 4 mwl de dcido ~
acético glacial hasta 10 ml. La adicidn del decido acéii-
co se realiza durante un periodo de gquince minutos y la
mézela de reaccidén se agita durante quince minutos mds a
~10 (. Después sc separa la capa acuosa, ss congela en -
friendo.en un bafio de acetona y didxido de cerbono sdélido
y la fase orgdnica se decanta y se secs spbré silfato ab-
dico anhidro. Esta solucién en cloruro de metileno se utill
za después en le reaccidn antes descrita.

Btapa B: 7-Cloro-T7~(2-tienilacetamido ) cefalosporanato sd-

dico“ 7

E1l T-azido~T~clorocefulogporanato de bhenzohidri-
lo obtenido en la Ttapa A se reduce con borohidruro sddico,
para obtener 7—amino~7~olorocefalosporanéto de benzohidri-
lo y éste producto es aciludo después por reaccidn con an
hidrido de dcido 2-tienilacético para gar %—cloro-%~(2—

tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidfilo.
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Sustituyendo él T~bromo~T7T~fenilacetamldocefalog-
poranato de benzohidrilo, pér 7-cloro-T-(2~tienilacetanido;
cefalosboranato de benzollo y sizuiendo el procedimiento -
allf descrito, se obtiene 7-cloro-7-(2-tienilacetamido) ce

Talosporanato sddico.

EJEEPLC 11

7-/aita-(alfa-aminofenil )acetamico/ -T-dimetilfosioas)

cefalosporanato sddico

Etapa A: 7—Azido—7—(dimetilfosfono)cefalosobranatorde Len-~

zohidrilo
‘ A una solucidn de 272 mg (0,0005 moles) de T
azido~T~bremocefalosporanato de bénzohidrilo en 10 ©l de
dimetoxietano ss afiaden 120 ng (0,00055 mo}esj de dnaetil
fosfito de platé~(preparado mezclando cantidades ecuinolg
culares de fosfito de dimetilo y Oxido de plata en agva y
filtrando el sélido que se forma lentemente). La mezcla -
se agita durante la hodhe a temperatura ambiente protegi-~
da de la luz, del aire y de la humedad. La emberia inorgd
nica ge filtra y el filtrgdq.se concentra a temperatura -
y.presién bajs. E1 residuo se disuelve en cloruro Ge me—
tileno y la solucidn se lava con una solucidn acwosa dilui
da'y'fria de Dbicarbonato sodico. Se seca y concenlra a -
presion reducida. El residuo se disuelve de nuevo en una =
'peqpeﬁa canbidad de cloroformo y la mezcla se purifica -
por cromatografia en gel de silice utilizando clorof@rmo
como disolvente de elucidn. El eluato inicial contiene wn
poco de meterial de partida recupsredo.. Ia segunda frace—
cidn eluida se concenbre a presidn redﬁcida para dar 7»

azido~-T-(dimetilfosfono)cefalosporanato de benzohidrilo.

“
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. te una hora wtilizando 200 mg de dxido de platipo como ca-

.mente después se afiuden 0,5 rl de piridina y la mezcla gse -

Etapa B:. 7-amino-7-(dimetilfosfono)cefalosporanato de ben—

zohidrilo
Se disuelven 200 nl de T-azido-7-(dimetilfosfono)
cefalosporanato de benzohldrilo en 20 ml de dioxanoc y se -

hidrogena a la tenmperatura ambiente y presidn normal duren

talizador. Se afizden 200 mg de catalizador limpio y ia hi-
drogenacidn se prosigue Gurante dos howrss més. Bl di50Lem

vente se separa a temperatura y presidn bajas. EL residuo

seca se disuelve en cloroformo y la soluciéﬁ se filtra por
succidn a través de una.capa de gel de silice para separar
¢l catalizador suspeﬁdido consumido. Bl gel de silice se —
lava copioseamente con cloroformo para eludir cualguier ma-
terial absorbido. El filtrado se concentra- a presidn reduci
da dando %~amino~7»(dimetilfosfone)cefalosporana%o Je berizo
hidrilo adecuado para uso en la siguiente etapa sin purifi-
cacidn.

Etapa C: 7~/ aifa-{alfa-aminofenil)acetamido/ ~7-(dimetil=

Tosfono)cefalosporanato de benzohidrilo

Una solucidn de 2%3 ng de %—amino-7-(dimetilfcs-
fono)cefalosporanato de benzohidrilo en 15 ml de cloruro -
de metileno se azita a 0 2C y se zfiaden 220 mg de hidroclo-

ruro de¢ cloruro de alfa-smino-alfa-fenilacetilo. Inmediata-~

agita a 0 ¢C durante 15 minutos y despuds se vierte sobre

hielo machacado conteniendo un ligero exceso de dcido clo- -

4 . - Lo
ridrico. Se separan las capas y la fase organica se lavag -

~,

con un exceso de solucidén acuosa diluida y fria de bicarbo-

nato sédico. Se seca y concentra danito T-/bete~(alfa-aminofg

nil) acetapido/ ~7-(dimctilfosfono)cefalosporanato de benzg
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‘minutos. Después de treinta segundos nds la.mezcla se ¢on--

hidrilo. El materlsl crudo ge purifioa por cromatogralia
sobre gel de silice con cloroformo, como agente eluyente.
T ambién se aisla de ia mezcla cromatogréfica una pequefia
cantidad del isdmero 7- alfa-(alfa~aminofenil)-acetamido/
~7-(dimetilfosfono)cefalosporanato.

Etapa D: 7-/bete ~(alfa~aminofeni1)acetamido/~7¥(dimeti}:

fosfono)cefalosporanato sodlco

Unaisolu01on de 70 mg de 7~( Beta~(alfa~aminofe~
nil) acetamido/ -7-(dimetilfosfono)cefalosporanato de ben

zohidrilo y 11 mg de anisol en 0,5 ml de cloruro de uwetile
no se aﬂita'én un bafio de hielo. Se afiade en porcioncs -
una solucion’ frla de 23 mg de dcido trifluorscético en -

0,2 ml de cloruro de metileno,  durante un periodo de cinco

centra mediante una bomba de alto vacfo. El residuo se re~
coge en 5 nml de benceno' y se afiaden 3 ml de una solucidn
acuosa de 8,4 mg de bicarvonato sddico. Después la mezcla
se agita blen a la temperatura ambiente durante quince mi-
nutos, se separan las capass y la fase'orgénioa se agita ung
vez més con ague (2 nl), después de lo cual se separan de
nuvevo las capaes. Los extractos acucsos combinados se lavan
unz vez con €ter y se liofilizan para dar %—[Egign(alr -
aminofenil) aceta@£§§71%~(dimetilfosfono)cefalOSporanato
s0dico.

En resumen la patente de invencidn gue se solici
t2 debersg recacr sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento psra la preparacidn de un s

ter de dcido 3-CEph-T-amino-T-Ri~3-cefem-4-carboxilico y &l

vorrespondiente S-6xido, donde A representa hidrdseno, hi~

e de okl LS £t re d s KT eoon b miet

A s R
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droxi, halégeho, azido, ciano, msfcapto, alcoxi, ariloxi,
aralquiloxi, heterociclooxi, ariltio, heteropiclotio, sul
famoiloii, alquilfio, aralquiltio, sciloxi, aciltio, iso=-
tiouronio, alquilsulfoniloxi o una amina terciaria hetero-
ciclica y Rl representa hidroxi, mercapto, hidroxi sus—
titufido, mercapto sustitui@o, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sugtituido, ciano, wn sustituyente conteniendo caerbenilo

o tiocarbonilo wnido por dicho radical carbonilo o tlocar

bonillo, haldgeno, fosfono o un grupo fosfono sustituido
I -

ouyé procedimiento consiste en hacer reaccionsr un éstér

de dcido 3—CH2A—7—azido—%—er%cefem—4-carboxilioo o el S-
6xidL correspondiénte, donde A y Ry son los definidos an-
teriormente con ﬁn agente reducior y preferiblemehie con
hidrdgeno en presencia de un catalizador de metal noble,

2. El1 procediniento de la reivindicacidu 1, en
el que el éster es un éster metilico, tricloroetilico, -
alilico, bencilico, benzohidrilico, o—nitrobencilico, P
metoxibencilico, trimetilsililico o fenacilico.

3. El procedimiento de la reivindicacidn 2, en
el que la porcidn acilo del sus?ituyente aciloxi o =zeiltio
es8 alcanoilo inferior, tlocarbamoilo, carbemoilo, N-al-
quilcarbamoilo, N,N~dialqilcarbamoilo o carboalcoxi.

4. El procedimiento de la reivindicacidn 1, en
el que A es acetoxi o carbamoiloxi. ‘

5. El procedimiento de la reivindicacidén 1, en
sl que A es hidrdgeno, alcoxi, preferiblemente metbxi 0 -
piridinio. .

6. EL procedimiento de la reivindicacidn 1, en
el que Ry es hidroxi, mercapto, hidroxi sustituido o mer-

capto suatituido,
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7. E1 p?ocedimiento‘de la reivindicsecidn 1, en
el que Ry es ZR'; donde X*represgnta oxigeno o azifre y
R'l 'repreéenta alquilo, alguenilo, élquinilo, aralguiio
0 arilo y grupos alquilo, alquenilo, alguinilo, aralquilo
o arilo sustitufdos conteniendo uno o mds sustituyenies -
hidroxi, haldgeno, nitro, amino, carboxi o sulfo y preferi
blemente X es oxfgeno y R'y es metilo. |

8. El procedimiento de:la reivindicacidn 1, en
el que 3-acetoximetil—f—azido-%-metoxi—3—cefem—4»carboxil§
t0 de benzohidrilo es reducido a 3—acetoximétil—7maminon
T—metoxi—3—cefem—4—4cafbozilato de benzohidrilo y eXl 3=
carbaroiloxi-T-azido~T-metoxi-3~cefem—4-carboxilato &e ben
zohidrilo es reducido a‘3-carbamoiloximetil—jfamino«7mme—
t oxi~3~cefen-4-carboxilato de benzohidrilo.

9. El procedimiento de la reivindicaciéu 1, en
el que Rp es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustitvido, pre-~
feriblemente netilo. ‘

10. El procedimiento de la reivindicacién 9, en
el que el sﬁstituyente del grupo aidrocarbilo es uno o més‘
del grupo formado por haldgeno, hidroxi, alcoxi, emino, ni
tro, sulfonilo, sulfamoilo, asciloxl, carbamoiloxi, carbo-
xiéster, carboxamido y carhoxamido N~sustituido.

J1l. E1 procedimiento de la reivindicacidn 1 en
el que Ry represente ciano o ~CX' B" donde X' es oxigeno
o szifre y R" eg hidrdgeno, halégené, hidroxi, mercapto,
amino, amino susfituido, un radical alifatico, wn radical
aromético, un rzdical oxialifdtico o un radical oxiaromé-A
%ico.

X2.. Ei procedimiento de la feivindicacién l, en

el que R) representa un grupo combinado a nitrdgenc, prefe

i s LA W AR L sl
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riblemente amino, amino sustituido, nitro, azido y nitrq;
80, .

13. El procedimiento de la reivindicacidn 1,
en el que Ry representa fosfono, wn grupo fosfono susti~
tuido o haldgeno.

14. Se reivindica por Wltimo como . cbjeto sobre

!
| . .
el gue ha de recaer la Patente de Invencidn que se golici-

| 1
i
ACIDO 3-CHoA-T-ALINO-T-Rj—3~-CEFEH-4~CARBOXILICO". -
Todo conforme queda descrito y reiviandicadsc en
la presente Memoria descriptiva, que consta de noventa y

cinco paginag mecanografiadag.

»

Hadrid, 5 de octubre 1973

BERNARDO/JUNGRTA
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