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Presentadas provisionalmente en estas fechas y completa-
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Esta invencidn se réfiere a un procedimiento -

Para preparar nuevos antibidticos. MAs especialmente, se re )

 fiers a un procedimiento para preparar nuevos derivados de

&cido P-amino-cefalosporénico con un sustituyente en la po-
sicibn 7. ,

: LA
El descubrimiento de la penicilina, gqus ha rg|
sultado ser un antibibtico tan importante y efectivo, esti~|
muld|un gran interés en este campo, Posteriormente, 52 en~

contraton otros diversos antibibticos como estreptomisina,

las ietraciclinas, novobicina y similares, que aumentaron
considerablemente el arsenal de los m&dicos para el tratba-
miento de las infecciones debidas a diversos agentes patbge
nos, Desgraciadamente, el uso de estos antibibticos did lu-
gar a vafiedades de patdgenos resistentes a eétos anﬁibi6-
ticos conocidos., Ademds, los antibibticos conocidos tienen
el inconveniente de due solahente son efectivos contra cier

I - ) .
to? tipos de microorganismos y no son efectivos contra una

emplia gama de agentes patdgenos. Por consiguiente, ha pro-

‘geguido la blsqueda de otros antibibticos.

El objeto de esta invencibn es proporcionar

un procedimiento para preparar nuevas cefalosporinas con 8g

“tividad antibibticea.

Las nuevas cefalosporinas obtenidas mediante
el procedimiento de esta invencibn, son cohpuestos en los
que el nficleo [\ -cefem, a ssber un anillo de deshidrotiazi
na(con unarbeta—lactama fusionada, contiene un suétituyente

en la posicidn 7, Asi, estas nuevas cefalosporinas que pue-

den ser representadas por la férmula estructural:
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Rl"“"“"{ | | (x)

e CHoA

[donde R? reﬁresenta un grupo acilo, A representa un rcadi-
cal o grupo orglnico y rt representa un radicél 0 grupo que
sustituye al hidrdgeno y los derivados de las mismas, como
8steres, amidas y sales/, son nuevés y valiosas susbancias
entibibticas. N '
' El radical acilo representado péﬁ R? pucde

ser un redical de &cido carboxilico alifftico, arom&tico o
heterociclico, aralifitico o heterocicloalifético, sin sus-
tituyentes o sustitufdo, o un radical de &cido carbotioico
como log radicales acilo de ?efalosporinas'y penicilinas co

nocidas, Estos radicales acilo pueden serArepresentados'por

la férmula general:

-CO(|CH)m(GH2)nR3

Ry

donde R2 es un radical del grupo definido a continuacibén, m
¥y n representa O-4 y R3 representa R" o ZR", que son defini

dos mis adelante,

Un grupo de radicales aciloc puede ser repre-

sentado por la férmula general del grupo acilo:

0
fl
nc— n
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| de cadena lineal o ramificada, sustituido o sin sustituir;

"teroaralquilo, Estos grupos pueden estar sin sustituyentes

~eilo, fenetilo, beta,beta-difeniletilo, metildifenilmetilo,

‘1o, p-cloroﬁencilo, p-metoxibencilo, l-naftiimetilo, 3-iso

~ tiazolilmetilo, 4-isotiazolilmetilo, E-isotiazolilmetilo,

donde R" representa un grupo alquilo, alquenilo o alquiniid

arilo, arelquilo; cicloalquilo; o un grupo heteroarilo o he|

o pueden estar sustitufdos con radicales como alquilo, %}cg

nilo, azido, amino, amino sustituido, paloalquilo,,cérboxi~
alquilo, carbamoiloalquilo, carbamoilalquilo N~sustisuido,

guenidino, N-sustitufdo, guanidinoalquilo y similéresb Como

ejemplos representativos de estos grupos acilo'que pucden _'

sex mencionsdos estén aquellos en los que R" es bencilo, p-
hidroxibencilo, 4-amino-i~-carboxibutilo, metilo cianometi-~

lo, 2~-pentenilo, n-amilo, n-heptilo, etilo, 3= & 4-uitroben

trifenilmetilo, 2—metoxifenilo; 2,6-dimetoxifenilo, 2,4-6-

trimetoxifenilo, 5,5-dimeti144~isoxazolilo, 5-butil—5-meti1-
Y-igoxazolilo, S5-metil=3-fenil~3-fenil-4~isoxazolilo, 3=~(2-
clorofenil)~5-metil-4~isoxazolilo, 3~(2,6-diclorofenil)-5-

netil-heisoxazolilo, D-h-amino-l-carboxibutilo, D-t-F-benzo
iiamino—#—carboxi—n—butilo, p-aminobencilo, o~aminobencilo,
m-aminobencilo, (3-piridil)metilo, 2-etoxi-l-naftilo, 3-car
boxi~2~quinoxalinilo, 3~(2,6-diclorofenil)~5=(2~furil)-i- .
iséxazolilg, 3-fenil~4-isoxazolilo, S-metil=3=-(4~guaniding

fenil)~-4=igoxazolilo, 4-guanidinometilfenilo, 4—guanidinomg

tilbencilo, 4-guanidinobencilo, 4-guenidinofenmilo, 2,6-dime

toxi~4=gusnidinofenilo, o-sulfobencilo, p-carboximetilbenci

lo, p-carbamoilmetilbencilo, m-fluorbencilo, m-bromobenci~

-piridilmetilo, S-isoxazolilmetilo, 4~metoxi-5-isoxazolil-

- xi, halbdgeno, ciano, carboxi, sulfoamino, caramoflo, sulfo-{
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" tilo, 1—(3—meti1imidazolil)metilo,-2~ 6 3-(5-carboximetil-

tometilo, fenoximetilo, fenoxietilo, fenoxibutilo, fenoxi-

metilo; 4—metil-5-iéoxazolilme%i;é, 1-imidazoli1mefilo, 2~
benzofuranilmetilo, 2-indoliimefiio,'2-fgnilvinilo, 2~feni
ietinilo, 2=(5-nitrofuranil)vinilo, fenilo, o~metoxi£énilo,
o-clorofenilo, ~fenilfenilo, p-aminometilbencilo, l—(S-cig

notriazolil)metilo, difluormetilo, diclorometilo, dibromome

tienil)metilo, 2~ & 3-(4~carbamoiltienil)metilo, 2- & 3=(5-
metiltienil)metilo, 2- § 3-(5-metoxitienil)metilo, 2~ 6 3-
(4~clorotienil)-metilo, 2~ § 3=(5-sulfotienil)metilu, 2- 6
5;(5-carboxitienil)—metilo, 5-(1,2,5-tiadia£olil)metilo, B
(4~metoxi~1,2;s-tiadiazolil)metilo, 2-(5-nitrofuril)metilo,
3-furilmetilo, 2-tienilmetilo, 3~tienilmetilo y tetrazolil=-
metilo, ‘ Y : o, '
El grupo acilo también puede’'ser un radical

de £érmula '

ﬁ

-C(QHZ)nZR"
donde n es O-4, % representa ox{geno o azufre y R" es el dg
finido anteriormente, Son miembros representativos del sus-

tituyente

-(CHé)nZR“

que pueden ser mencionados los siguientes: aliltiometilo,

feniltiometilo, butilmercaptometilo, alfa-clorocrotilmercap

bencilo, difenoximetilo, dimetilmetoximetilo, dimetilbutoxi|
metilo, dimetilfenoximetilo, 4-guanidinofenosimetilo, 4-pird
diltiometilo, p~(carboximetil)fenoximetilo, p~(carboximetil)

feniltiometilo, 2-tiazoliltiometilo, pn(sulfd)fenoximetilo,




10

15

20

28

30

p-(sulfo)feniltiometilo, p~(carboxi)fenoximetilo, p-(carpé
xi)feniltioﬁetilo, p-(carboximetil)fenoximetilo, p~(carboxi
metil)feniltiometilo, 2-pirimidiniltiometilo, fenetiltiome-
tilo, 1-(5,6,7,8~tetrahidronaftil)oxometilo, 6,8-bis(metil
tio)octanoilo. ' : ;
Alternativamente, el grupo acilo puede ser un
radical de férmula |

[o

o

|
RU

donde R" es el definido anberiormente y Rf’ es uﬁ ragical

como amino, hidroxi, ezido, carbamoilo, guanidino, aciloxi,
haldgeno, sulfamino, tetrazolilo, sulfo, carboxli, carboalcg
xiy simiiares. Son miembros representativos del sustituyeg'

te

~CHR"
bos

que pueden ger mencionados los siguientes: alfa~sminobenci~-
lo, alfa=-amino~-2~tenilo, alfa-metilaminobencilo, alfa-ami
no—g'-metilmercaptopropilo, alfa~amino~-3 & A;clorobencilo,
alfa~amino- % & 4-hidroxibencilo, alfe-amino-2,4-dicloroben
cilo, alfa~amino-3,4~-diclorobencilo, D(-)-alfa-hidroxiben~
cilo, alfa-carboxibencilo, alfa4amino—3-tenilo,Valfa—amino-
2-tenilo, D(~)-alfa-amino-3-cloro-4~hidroxibencilo, D(~)~al|.

fa~amino-3-tenilo, l-aminociclohexilo, alfa-(5-tetrazolil)-| -

| bencilo, alfa=sulfaminobencilo, alfa~sulfamino~3—ﬁenilo, al

fa~(N-metilsulfamino)bencilo, D(~)-alfa-guanidino-~2-tenilo,
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- sulfadiazol)hidroximetilo, 4=(5-metoxi=1,3=sulfadiazol)car

D(-)-alfa—guanidinobencilo, alfa-éuanilureidobenciio, alfé~
hidroxibencilo, alfa-azidobehcilo; glfa~fluorbencilo, b (5
metoxi=1,3-0xadizol)-aminometilo, 4~(5—metoxi~l,5-oxadig

zol)hldroximetilo, 4~(5-metoxi=1l,3-oxadiazol)carboximetilo,

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

boximetilo, 2-(5-clorotienil)aminometilo, 2~(5-clowobtienil):
hidroximetilo, 2-(5-clorotienil)carboximetilo, 3-(1,2-tig
zol)aminometilo, 3-(1,z—tiazol)hidroximetilo; 3-(1,2~tlazol
carboximetilo, 2-(1,Autiazolil)aminometilo,'2-(1,4—tiazo-
1il)hidroximetilo, 2-(1;4—tiazoli1)carboximetilo, 2-benzgo
tienilaminometilo, 2-benzotienilhidroximetilo, 2-benrzotig
nilcarboximetilo, 2-azidqoctil~3~fenil-3-azidometilo, alfa~|
sulfobencilo y alfa»fosfonobéncilo. . -

Alternativamente, el grupo R?-N- puede ser un
grupo sulfonamido como fenilsulfonamido, etilsulfonamido,
beneilsulfonamido, 2,5~dimetilsulfonamido, 4-clorosulfonami
do, 4—clorofenilsulfonamido,:4—metoxisu1fonamido Yy simila-
res.

Los sustituyentes acilo de férmula general

RllRldCHco

donde RlO y Rll son los definidos més adelante, rebresentan
un grupo preferido de sustituyentes debido & su actividad
antibibtica generalmente Gtile Rip representa hidrégeno, hg
l6geno, amino, guanidino, fosfono; hidroxi, tetrazolilo,
carboxi, sulfo o sulfaminooiRll representa fenilo, fenilo
sustitufdo, un anillo heterocfclico monociclico de 5 6 6

miembros conteniendo uno o ms &tomos de oxigeno, azufre o
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~ Los sustituyentes pueden ser halbgeno, carboximetilo,‘guani

| preferidos podemos mencionar los siguientes: fenacetilo, 3=

" lil-l-acetilo, 3-cloro-1,2,5-tiadiazolil-4-acetilo, 3~meto

_tienilglicilo, fenilmalonilo, 3-clorofenilmalonilo, 2.tie

nitrbgeno en el anillo, heterociclos sustitufdos, feniltio,

grupos’ tioheterociclico o heterociclico sustituido o ciano,

dino, guanidinometilo, carboxamidometilo, aminometilo, ni-

tro, metoxi o metilo, Como ejemplos de estos sustituyenﬁgs

bromofenilacetilo, p-aminometilfenilacetilo, 4~-carhoxilme
tilfenilacetilo, 4~carboxamidometilfenilacetilo, 2~rurilaqg
tilo, S5-nitrofurilacetilo, 3-furilacetilo, 2-tienilacetilo,
5-clorotienilacetilo, 5~metoxitienilacetilo, alfa~guanidi
no-2-tienilacetilo, 3-tienilacetilo, 4~metiltienilasetilo,
3~-igotiazolilacetilo, 4~metoxi~isotiazolilacetilo, Auisétié
zolilacetilo, B-metilisotiazolilacetiio, Swisotiazolilece=
tilo, 3~cloroisotiazolilacetilo, 5-metil~l,2,5—oxadiéznlil§

cetilo, 1,2,5-tiadiazolil-t-acetilo, 3-metil-l,2,5~tiadiazo

xi-1,2,5~tiadiazolil-4-acetilo, feniltiacetilo, 4-piridil~
tioacetilo, tetrazolilacetilo, alfa~-fluorfenilacetilo, D-fe

nilglicilo, 3-hidroxi-D~fenilglicilo, 2~tienilglicilo, 3-

n@lmalonilo;73-tienilmalonilo, alfa-fosfonofenilacetilo, al
farsulfaminofgnilaoetilo, alfa;hidroxifenilacetilo, alfa-
tetrazolilfenilacetilo, alfa~sulfofenilacetilo.

. El sustituyente A en la f£érmula I anterior pue
de ser hidrbgeno, hidroxi, halbgeno, mercapto, aciloxi, acil
tio, hidroxi sustituido, mercapto -sustituido, un grupo amo-
nio cuaternario, azido, amino o un grupo amino N~sustituf-
do, Alternativamente, CH,A puede ser sustituido por un gru-
po formilo,

Asi, CHpA puede ser halometilo como clorometi
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_grup& heterocfclico como hetercarilo o heteroalquilo. Estos

lo, bromometilo o fluormetilo. ﬁ

~ Cuando A es un grupo hidroxi sustituldo o mer ;

capto suétituido, puede ser descrito mediante la férmula
dondg Z es oxigeno o azufre-y Rsﬂes un grupo acilo; un gru

po alquilo, alquenilo o alquinilo inferior, de cadena li~-

nealjo ramificada; un grupo ariloj un grupo aralquile; o un

grupos pueden estar sin sustituir o pueden estar sustitui-
dos Jon radicales como alquilo, alcoxi, halbgeno, ciano,
carboxi, carbamoilo, azido, sulfo, amino, amino sustituido,
haloalquilo, carboxialquilo, carbamoilalgquilo, carbamcilal-
quilo N-sustituido, guanidino, guanidino N-sustitufdo, gua
nidoalquilo, sulfamilo, sulfamilo sustitufdo y similares,
Soé representativos de los grupos as{ representados que pug
den ser mencionados los sigu@entes: metoximetilo, n~-propoxi
metilo, metiltiometilo, acetéximetilo, propioniloximetilo,
benzoiloximetilo, (p-clorobenzoil)oximetilo; (p-metilben~-
zoil)oximetilo, pivaloiloximetilo, (l-adamantil)carboximeti
lo, butanoiloximetilo, carbamoiloximetilo, (N-metilcarbe-
moilioximetilo,'(N-etilcarbamoil)oximetilo, /[H=(2-cloroe~-
til)carbamoil/oximetilo, (N-fenilcarbamoil)oximetilo, (N-
p-sulfofenilcarbamoil Joximetilo, p-carboximetilcarbamoilox;'
metilo, metoxlcarboniloximetilo, isobutanoiloximetilo, ci-
clobutilcarboniloximetilo, carbameiltiometilo, (etoxitiocax)
bonil)tiometilo, (n-propoxiticcarbonil)tiometilo, (ciclopen
tanoxitviocarbonil)tiometilo, metiltiometilo, NW,N~dietiltio-

carbamoiltiometilo, N-metilpiperazinio-l=tiocarboniltiome—
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tilo, N,N—dimetilpiperaziﬁio—l~tiécarboniltiometilo, 2-fu

H
| roiltiometilo,. isotiouroniometilo, (5-metil_ 1,3 ,4~tiadia=

que se forma por esterificacién interna con el grupo carbo-

1,po je férmuls general

Como ejemplos de estos grupos podemos menclonar los siguien

zolﬁz;il)tiometilo, p-tolilsulfoniltiometilo, mesiloximetl
ld, 1—metil-l,2,3,4-tetrazoli1—5—tiometilo, ‘tosiloximetilo,
sulfam01lox1metllo, l-naftoiloximetilo, 2-furilacetoxime®i-
lo,. clnam01lox1metllo, p-hidroxicinamoiloximetilo, n—sulfo—
clnam01lox1met110 ¥y 1R: 2S-epox1prop11fosfon1loxlmetlloo
ﬁlternat1Vamente cuando CH,A es hldrOX¢met1-
lo, la cefalosporlna también puede exlstlr como la lactona

. ~'i

.

'E1 sustituyente CH2A tembién puede ser un gru

l 1
H
A

s

| ~CHoY,

donde Y, representa amino o amino sustitufdo inclufdos los

grupos heterociclos nitrogenados y heterociclos sustituidos

tes: aminometilo, acetamidometilo, carbamoilaminometilo,
N ,N~dimetilaminometilo, N-(2-cloroetil)aminometilb, 5~cianot
triazol~l-ilmetilo, 4—metoxicarboniltriazol-l-ilmetiloo

L Cuando A es amino, el compuesto de cefalospori
na también puede existir como la lactama formada por pérdi-
da de agua con el grupo carboxi adyacente,

Son representativos de los grupos amonio cua-
ternario que representan A log siguientes: piridinio, 3-mg |
%ilpiridinio, f-metilpiridinio, é-cloropiridinio, 3=bromopi. |
ridinio, 3—yod6piridinio, L-carbamoilpiridinio, 4-(N-hidro-

ximetilcarbamoil)piridinio, 4~(N~carhometoxicarbamoil)piri-
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.clic , alguilsulfoniloxi ¥y (cis—l,2-epoxipropil)fosfbnoo

rior de 2 a 6 4tomos de carbono, carbamoflo o tiocarbamoflo

11 -

dinio, 4~(N-clanocarbam01l)plrldlnlo, 4—(carbox1met11)p1r1~
dinio, 4~(hldrox1met11)p1r1d1nlo, 4—(tr1fluormet11)p1r1d1- |
nlo, quinolinio, picolinio y lutidinio.

Los grupos preferldos que representan A son
hidrfgeno, halégeno, azido, ciano, hidroxi, alcoxi, arilo-
xi, aralquiloxi, heterociclooxi, mercapto, alquiltio, aril-
tio,|aralquiltio, heterociclotio, amino,.alquilamins, alca-|
noilamino, hidroxifenilo, aciltio,aciloxi, isotiouronio, sui

famoiloxi, amonio cuaternario, una amina terciaria heteroci

Los heterociclos pueden ser un hetercanillo de 5 6 6 miem~

| . - . ‘
bros conteniendo uno o més Atomos de nitrbgeno, oxfgeno, o

azufre, ELl grupo acilo puede ser un grupo alcanoilo infe-

y los derivados N-alquilicos o N,N-dialquflicos del mismo.
El grupo alquilo de los sustituyentes anteriores contiene
defl a 6 Atomos de carbono y puede contener otros radicales
sustituyentes tales como alcqxi, haldgeno, amino, ciano, car
boxi, sulfo y similaves,

El sustituyente R, en la férmula I anterior
puede ser hidroxi, mercapto o gruposrhidroxi y mercapto sug
titufdos; un grupo nidrocarbilo o hidrocarbilo sustitufdo;
ciéné o un sustituyente conteniendo carbonilo o tiocarboni-
lo unido por dicho radical carbonilo o tiocarbonilo; un gru
po combinado con nitrbgeno; haldégeno; o un grupo fosfono o
fosfono sustituido, '

El sustituyente oxi o tio répresentado por Rl
en la f6érmula I puede ser hidroxi o mercapto o un grupo hi-
droxi o mercapto sustituido tal como fXR’i’ donde X es oxf~-

geno o azufre y R?; es un grupo hidrocarbilo, preferiblemen
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-12 - \

te un grupo alquilo inferior de cédena lineal o ramificada
y de 1 a76 étopos de carbono, un grupo alquenilo inferior o
alquinilo inferior de cadena lineal o ramificada y de 3 a 6
&tomos de carbono, un grupo arilo monociclice comoc fenilo o

un grupo aralquilo como bencilo. Estos grupos alquilo, gl-

- quenilo, alquinilo, arilo o aralguilo pueden estar sustitul

dos {on gruposféomo hidroxi, halbgeno, nitro, amino, carbo

-xi, fulfo y similares. Otros sustituyentes especificos re-

presentados por Rl que podemos menﬁionar son los grupos de
~SAc, -SOZNHé{ —OCDB, -SO2NR5R4, -SOaRa, -SOzNR5R4, —060032

—SOR2, -OCOSRé, -OCONR3R4 y similares, donde Ac representa'

un‘érupo acilé como alcanoilo inferior, R5 ¥y 34 representan
hidﬁ6geno, alquilo inferior, acilo y alcoxi inferior y R2‘
representa alquilo inferior, haloalquilo inferior, arilo,
aralquilo y derivados sustitufdos de estos grupos.

.Cuando R, es hidrocarbilo o hidrocarbilo sus-
tituldo, puede ser alquilo inferior, alquenilo inferior, al
Quinilo inferior,_aralquiio,'cicloalquilo, un grupo erilo
monociclico o un grupo heterociclico monocicligo que tam-
bién puede estar sustituldo con uno o més grupos como hal§
geno, hidréxi, alcoxi, amino, nitro, sulfonilo, sulfamoilo,

aciloxi, carbamoiloxi, carboxi, carboxamido y carboxamido

" N-sustituido.

Rl en la férmula I anterior representa ﬁiano
e} uﬁ grupo de f6rmﬁla general ~CX*R", donde X’ es oxfgeno o
azﬁfre y R" es hidrbgenc, halbgeno, hidroxi, mercapto, ami-
ﬁo, amino sustituido, un radical‘alifétioo, un radical aro-
mhtico, un radical oxialifftico o vn radical oxiarombtico.

Como ejemplos de estos sustituyentes podemos mencionar los
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-NHG(0) Ry, ~NHC(S), Ry,

~NHN

siguientes: —COOH,. ~CSSH, ~COR,, %-000}12, écosna, ~CSSRy, -
~CONH,, ~CSNH,, ~CSR,, ~CONHR,, “GSNH, ~CONRzR, ¥ -csmi5t3124
donde R2 representa un grupo alquilo de cadena lineal o ra-
mificada de 1 a 6 &tomos de carbono y R3 ¥y R4 representan.
hidrbgeno 6 Roe

Ry en la férmula I anterior representa un gru
po combinado con nitrégeno tal como aﬁinp o amino sustitui-|
do, hitro, azido, nitroso, isocianato, isotiocianato e hi-

dro lamino, Como ejemplos especificos de grupos combinados

-

con 'itrigeno podemosAmencionar los sigulentes: -NHe; -NHR?

- C(O)nR C(S)nR2

) -an?” \
\R3

N

y -:NRER; y -NENH,, ~NHNR Ry,
5 | . ,
~NNRpy —NRE'OH, ~NHONENH,,, ~NHCWHNR Rz, ~NOp, -NO, ~NCO, Ny
y ~NCS, donde R2 representa un grupo alquilo inferior de
caéena 1fnesl o ramificada de 1 a 6 &bomos de carbono, Ry
representa R, 6 hidrbégeno y n representa el nimero entero

146 2, .
El sustituyente Ri en la férmula I representa

fosfono o una sal metélica o aminica del mismo, 0 un grupo
fosfono sustituido de

Y!
f£érmula -P’// donde Y* y 2?* son iguales o diferentes y

Z ’
2 .
NR, X X

I | n ,
CR3R4, ~NR2-C~NR3R4, —#H-é—X’Ra, -NH—C-NRBRA, ~-NC=X"*, "OC@%
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7 -Nj, donde Ré representan hidr&éeno-o un radical hi&rocqé )
bilo, Rz y Ry representan hidrbgeno, hidrocarbilo, alcoxi
o un radical acilo y X? representa oxfgeno o azufre.

De acuerdo con la nomenclatura de los compueg|
tos de cefalosporina utilizada en esta técnica, el compyes~
to obtenido por hidrblisis de cefalosporina C, que puede

ser representado por la férmula estructural

SN

» COOH -

es:denominado fcido 7-aminocefalosporinico & 7=ACA,
] -¥1 t8rmino "Acido decefalosporénico" utiliza-
do aqui para describir ciertos productos, debido a su apli~-
cacién en esta técnica, representa el nficleo heterociclico

bésico de férmula estructural:

S
(7 6 1 2
8
Sl
COOH

Por lo tanto, un compuesto de férmula
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; S

s

COOH

0

es denominado Acido 5-metii—7~aminodecefalosporénico utili~
zando este sistema de nomenclatura,

Los compuégtos de cefalosporina también son
designados convenientemente como compuestos "cefam" conte-
niendo la estructura bisica de beta-lactama Yy tiazina de

enillo fusionados

7—|6/§ 2
g2 3

o/

que es conocida por cefam, Por lo tanto, los compuestos de
cefalosporina son denominados "cefem" refiriéndose a la eg
tructura bdsica con un enlace olefinico finico. Por ejemplo,

en este sistema de nomenclatura, la cefalosporina C de fér-

mila estructural
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COOH O
/ I s
({H( CHp) 5=C~N _..____(
NH o ;
2 . J N~ CH,000CH,
COOH i

es denominada &cido 7-(5*~aminoadipanido)~3=acetoxinetil-3-
cefem-L-carboxilico, De acuerdo con la presente inveancidn,
gse provee un método de preparacidn de un éster de 4cido %=
CH2A~7~halo-7—azido-§~cefem—#-carboxilico y el correspon-
diente 3=-6xido, caracterizado porque consiste’en hacer reac
clonar un miembro seleccionado de la serie que consiste en
un éster de fcido 3—0H2Ar7-diazo-3~cefemr4—carboxilico y el
S~6xido correspondiente, donde A representa un miembro se-
leccionado de la serie que consiste en hidrbgeno, hidroxi,
halbgeno, azido, ciano, mercapto, slcoxi, ariloxi, aralqui-
loxi, heterociclooxi, ariltio, heterociclotio, sulfamoilo-

xi, alquiltio, aralquiltio, aciloxi, aciltio, isotiouronio,

algquilsulfoniloxi y una amina tercilaria heterociclica, con

| una haloazida donde el haldgeno est& seleccionado entre clo

ro, bromo y yodo y en el que la reaccidén se lleva a cabo en

presencia de una azida seleccionada entre una azida de me~

tal alcalino y una agzida de amonie terciario.

Se ha encontrado que las nuevas cefalospori-
nas pueden ser preparadas por procedimientos.que pueden ser

descritos mediante las siguientes ecuaciones:
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f ' B 6¢——_N\\f¢; CH?A . -
- / COOR,,
I
| (v1)

donde R*y Ry ¥ A son los definidos anteriormente.

Fn el esquems de reaccidén anterior, el com=
puesto de partida es un derivado del fcido 77~aminocefalospo
rénico (II), tembién denominado aqui 7-ACA,‘@onde el grupo
carboxi esté preferiblemente bloqueado, por ejemplo mediant¢
la formacibén de un éster adecuado. Por lo tanto, el 7-ACA o
sus anflogos con un sustituyente diferente en 3 puedén.ser
esterificados por métodos conocidos en esta técnica para ob
tener, por ejemplo, lqs ésteres donde R8 representa un gru~-
o alquilo o alquiloAsﬁstituido‘tal como metilo, terc-bﬁf;
lo,»pivaloiloximetilo, acetoximetilo y similares, un haloal

quilo como tricloroetilo, un grupo alquenilo como alilo, un
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»6ilo, benzohidrilo, o~nitrobencilo,>3,5~dinitrobencilo o D~

“con Un compuésto o compuestos- pseudohalogenados o con un

-19-

-

grupo alquinilo como propargilo,]ﬁn grupo aralquilo como beg .

metoxibencilo, un érupo arilo como fenacilo, un grupo orgs
nometélico, por ejemplo un grupo sililo como trimetilsililo
0 un grupo estannilo como tributilestafio, fenacilo o triclo
roethicarboniloo El éster (II) es convertido en el corres-|
pondiente &ster de Acido 7-diazocefalosp0répico o éster de
&cidq 3-CH2A—7-dia£ocefalosporénico (III) por reaccibn con

nitrito. El P-diazoéster (IIL) es convertido por reaccidn

compuesto que actfia como pseudohaldgeno, para former el pro-
ductJ intermedio (iV) donde X representa haldgeno del grupo
formado por bromo, cloro‘y yodo u otro grupo saliente s Y
es un sustituyente nitrogenado 6 ng El compuesto interme-
dio (IV) es convertido despuésbn el compuesto (V), donde R1
re?resenta un sustituyente distinto del hidr6geno ¥y Z repre
seﬁta un grupo niﬁrogenadé que es facilmente convertible en
amino o seilamino, El compuesto (V) se convierte después en
el éster de cefalosporina deseado (VI) que se puede hacer
reaccionar para obtener elvcorrespbndiente fcido de cefalog
porina o una sal del mismo., Asimismo, el sustituyente en la
posicién 3 del nficleo de l&5~cefam puede ser convertido’en
los otros sustituyentes de la férmula ~CH,A por métodos co=-
nocidos en esta técnica y por los descritos aqui. Los proce|.
dimientos para efectuar lag diversas etapas del esquema de
reaccibn anterior se comprenderin mis facilmente mediante
las descripciones detalladas de los métodos que pueden ser
utilizados para efectuar estos procésos? dadas a continua-

cibn,
El material de partida en el proceso anterior
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pueds ser 7-ACA o un Gcido 540H2A:7~aminodecefalosporépico‘ '
que ge hace reaccionar primero para bquuear_o proteger el
grupo carboxi. Uno de estos grupos protectores es el trial-|

quil(inferior)sililo, que es empleado por tratamiento del

8cido cefalospordnico de partida, por ejemplo Acido 3-carba

moil ximetil-?-aﬁinodecefalosporénico, con hexametildisila~
zano| para dar el correspondiente 5-carbamoiloximeti%47-ami
nodecefalosporanato de trimetilsililo. Como ejemploé-de dei

dos .-CHaA-7-aminodecefalosporénicos especialmente sdecua-

_dos podemos mencionar aguellos en los A representa hidrbge-

no, hidroxi, azido, halbgeno, una amina terciaria, isotiou-

} . -
ronic, un grupo alcoxi inferior o alquiltio inferior, un

. grﬁpo aciloxi o aciltio q un sustituyente oxi@etefociclico

o ‘tioheterociclico, Cuando A es haldgeno, puede ser fluor,

. }
cloro o bromo, Cuando A representa un grupo alcoxi inferior

o aiquil(iuferior)tio puede ser un grupo como metoxi, metil
tié, terc-butiloxi, terc-butiltio y similares.. Cuando A re-
presenta un grupo aciloxi o gciltio, puede ser.ﬁn grupo co-
mo acetoxi, benzoiloxi, cinamoiloxi, p-sulfocinamoiloxi,
isobutiriloxi, pivaloiloxi, adamantoiloxi, carbamoiloxi, n-
netilcarbamoiloxi, N-p—sulfofenilcarbamoiloxi, Nep-carboxi-
metilfenilearbamoiloxi, N-cloroetilearbamoiloxi, N,N-dietil
ditiocarbamoiloxi, N,Nndimetilpiperidinoditiocarbamoiloxi;

mesiloxi, sulfamoiloxi y 1R:2S~l,2—eboxipropilfosfoniloxi.

 Cuando A es un grupo oxiheterociclico o tioheterociclico,

puede ser un grupo cbmg B—metilwl,3,4—tiadiazolil—2—tio ¥y
4-carboxamido-1,3 ,4-tiadiazolil-2~tio, Gusndo A represente
una amina terciaria, puede ser piridinio y similares. Los
3-metil~7-aminodecefalosporanatcs que son empleados como in

termediarios son sintetizados por tratamiento del &cido 3~
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cilo]é 3—metil—7beta-tricloroetoxicarboxamidodecefalospora-

til=P-aminodecefalosporanato de o-nitrobencilo deseadca

-2l

metil-?-aminodecefaiosporénico éﬁﬁopigde con un agente_aci;
lante como halure dé t;icloroetoiicarbonilo'o tere~butoxi- |
cloroformiato para dar &cido 5emetil-?beta~tficloroerdxicqg
boxamidodecefalosporénico o Acido 3~benzoiltiometil-Ybeta-
terc«butoxicgrboxamidodecefalosporénico. El &cido 3-metil-
7beta~tricloroetoxicarboxamidodecefalosporinico intermedio
ag{ obtenido puede ser tratado después con bromuro ds p-metd
xibepcilo o bromuro de o-nitrobencilo para dar 3-metil-7be

ta~tricloroetoxicarboxamidedecefalosporanato de p-métoxibeg

nato |de o-nitrobencilo y el compuesto asi obtenido 2s trata
do déspués con cinc en una solucibén &cida para dar ei 3-me

til-?—aminodecefalosporaqato de, p-metoxibencilo o el 3-me

La diazotacidn del 7-aminoéster se realiza
por procedimientos muy conocidos en esta t8¢nica, Asi, se
eféctﬁa convenientemente en un medio disolvente acuoso o hi
droorgénico, por ejemplo por reaccién con nitrilo sbdico en

\ ‘
presencia de un Acido o por reaccifn con un nitrito orgéni-
co. Los disolventes orghnicos adecuados para efectuar esta-
reaccibén son los que no contienén un hidrégeno activo. Como
ejemplos de estos disolventes podemos mencionar el cloruro
de métileno, éter, benceno, tolueno, cloroformo y similares.
La reaccibn se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas
comprendidas entre O y 50°C sproximadamente; habitualmente
lo mis conveniente es efectuarla a la temperatura ambiente.
El eislamiento del compuesto diazo deseado se realiza fhcil
mente por métodos conocidos,

Las nuevas cefalosporinaes se pueden obtener

mediante los siguientes procesos:
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COORg
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COCH E——

x , ()
X’

donde los sustituyentes son los definidos anterlormente.

En el procedimiento anterior, el éster de A4ci
d; 7~diazocefalosporanlco (III) se hace reaccionar con una
haloezida del grﬁpo formado por bromoazids, cloroazida o yo
doazida, preferiblemente en preseucia de una azida de amina

terciaria, para producir el éster de Acido 7-halo-7-azidoce

falosporénico intermedio (VII) que por reaccién con un reac

tivo nuelebfilo adecuado es convertido en el &ster de Acido

intermedio es reducido y acilado en una etapa para formar

el éster cefalosporénico sustituido (XI) que despuds puede
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ser escindido para separar elhgrupo bloqueante y obtener el

écido cefalosporénico o una ssl del mismo (X). Alternativa=
mente, como indica el esquema de reaccibn, el éster de fci-
do 7—Rl—7-azidocefalosporénico (VIII)-es reducido al &ster
de égido.7-Rl~7-aminodecefalosporénico (IX) que puede sexr
acilado para prqducir el éster de &cido 7~R,~7=acilaninoce-

falosporénico.(XI). De esta forma se puede obtener el 3i-

.guiePte compueéto! 7-(alfa~benzohidriloxicarbonilfenilaceta

mido)=7=(L-2=benzohidriloxicarbonil-2=tere-butoxicaroonila=
minoetoxi)cefalospordqato de benzohidrilo y este.intérme—
diario puede‘%er tratado con &cido trifluoracético y bicar-
bonato sbdico para dar 7-(l-2-carboxi-2-aminoetoxi)-7~(al

fa—carboxifenilacetamido)cefalosporanato disbdicoe. Alterna=
tiv%mente; el grupo §ster del compuesto (IX) éﬁede cer es=-
cindido para obtener el fcido libre (X) que puede ser acila
do pare formar la cefalosporina sustitufida deseada o una
sal de la misma. la etapa de separacibn del grupo bloguean-

te se efectla facllmente por métodos conocidos en esta tée-

nica, Por eaemplo un grupo aralquilico como el &ster benci

lico se separa por reduccidn, un é&éster sililico puede ser
separado por hidrbélisis para formar el &cido libre o una

sal del mismo y un grupo benzohidrilo se escinde facilmente|

] por reacclén con Acido trifluoracltico en presencia de ani-

s0l, Dn,este proceso, se pueden utilizar otros &steres que
son facilmente separables para formar el 4cido 1ibre; ta-
les como los ésteres tricloroetilico, ftalimidometilico,
succlnlmldometillco, p—metoxlbevcillco, o~nitrobencilico,
fenacillco terc-but{lico y similares. Asi{mismo, como ya se
ha discutido, el 3-sustituyente en el nficleo de[lB-cefam

puede ser modificado siguiendo procedimientos conocidos en
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la t8enica para obtener las cefalosporinas sustitufdas de
férmula I, De esta forma, puede piepararse el 5-benzoiitio— g
metil—?-aminodecefélogﬁoranato de fenacilo (obtenido por

tratamiento de Acido 3-benzoiltiometil-7beta-terc~butoxicar
boxamidodecefalospordnico con alfa-bromoacetofenona) median
te reaccibn de 3~benciltiometil-7beta~terc-butoxicertoxami~
docefalosporanato de fenacilo con &cido trifluoracét;co.

Ademis, el &cido 7-(D-alfa-aminofenilacetamido)~7-metoxice-

faloiporénico puede ser preparado por este ﬁé@odo ¥y conver—

tido|ja su vez en la sal disbédica de fcido 7-(D-alfa-sulfoa-

minofenilacetamido)-7-metoxicefalosporfnico por tratamiento

con_ﬂrimetilamina/triéxido de azufre, De acuerdo conAo§ro
método, el &ster bencilico de gstoé productos, por ejémplo
B-metil—V-(2-furilacetamido)~7-metoxidecef§losporanato de
o-nitrobencilo, puede ser sometido a irradiacién en una at-
mésferé inerte y tratado con una ﬁase adecuada como bicar-
bo?ado sbdico para dar el correspondiente producto B~-metil~
P=(2~furilacetamido)=7-metoxidecefalosporanato sddico,

Lé etapa de préduccién de la haloazida inter-

media se realiza haciendo reacclonar el compuesto diazo con

~una haloazida a una temperatura comprendids entre 02 y 509C

durante un tiempo suficiente para completar la formacidn
del compuesto deseado., ILa reaccidn se lleva a cabo preferi
blemente en un medio disolvente orglnico adecuado que sea
inerte frente a las sustancias reaccionantes, Varios disol-
ventes que no contienen un hidrdgeno activo, como cloruro
de metileno, cloroformo, benceno, tolueno, &ter y similares
0 mezclas de los mismos proporcionan medios adecuados pare
efectuar la reaccibén, En genersl, se prefiere efectuar la

reaccidn en presencia de una segunda azida, como azida de
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_por Ljemplo por cromatografia, de acuerdo con procédimien-

<prendé la sustitucidn del sustituyente halo por un grupo nu

co puede ser un alcohol como metanol, etanol, fenol, alco-

metoxi o0 carbonilmetoxi esterificado, respectivamente. La
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litio o una azida de amonio ferciéﬁio, por ejemplo azida dé .
trietilamonio, ya que bajo estas dondiciones se evita la |
formacién del compuesto 7-dibromo indeseadow La haldazida.

se utiliza en ligero exceso sobre las cantidades estequiomé
tricas. La cantidad de segunda azida no es critica y gepe-

ralminte es conveniente utilizar un exceso con objeto de ob
tener rendimientos méximos del compuesto~haloaéido bajo las.
condiciones Optimas, Una vez completa la formaci§n de la ha

loazida, el producto es recuperado y puede ser purificado,

tos muy conocidos en esta técnica,
)

W )

La siguiente etapa del procedimiento ¢ve com-

cleof{lico se efectfia haciendo reaccionar la haloazida con
une sustancia capaz de proporcionar un grupo que reemplace
al;halégeno° Esta reaccidn se lleva a cabo préferiblemente
en/presencia de un disolvente no reactivo adecuado, como
cloruro de met‘ilenb9 cloroformo, benceno, tolueno, &ter,
&ter de petrbleo y similares; de nuevo es convenlente evi-
tar el uso de cualquier disolvente que contenge un hidrbége-
no activo, Asf, de acuerdo con una realizacién especifica

de esta invencibn, el reactivo de desplazamiento nucleoffli

hol bencilico, un alcohol sustitufdo como 2-bromoetanol, 2-|
metoxietanol, glicolamida, un &ster de fcido glicblico y si
milares, que da lugar al desplazamiento del grupo haldgeno

¥ a la introduccidn de un sustituyente mefoxi, etoxi, feno=-

xi, benciloxi, 2-bromoetoxi, metoxi, 2-metoxietoxi, carbonil

reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
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- acetato de plata, benzoato de plata, terc-butilacetato de

cefalosporanato sbdico, Alternativamente, en este proceso

~de ser llevada a ¢abo utilizando una sal del &cido apropiadg

. gatidén de metal pesado tal como una sal de platao'Cuando'
la reaccibn se lleva a cabo hacieﬁdo reaccionar una sal de
un &cido orgénico, preferiblemente una sal de metal pesado
como la sal de plata, se obtiene el‘correspondiente compues-

to 7-aciloxi. Por ejemplo, por reaccién de la haloazida con

plata, fenilacetato de plata, se obtiene el correspcndiente
intermediario 7-acetoxi, 7-benzoiloxi, 7=-terc~butilacetoxi
y 7-fenilacetoxi, Los grupos acilo de estos diversos com-
puestos aciloxl pueden ser separados después para obtener
el correspondiente compﬁesto 7—hidroxi. De esta fornmao se

puede preparar el compuesto 7-(2ftienilacetamido)-7whidroxi-
de preparacibén de los compuestos 7=aciloxi.la reaccion pue~

¥ efectuando la reaccién en presencia de una sal de metal
pesado como bxido de plata o tetrafluorboratodde plata. Ha~-
ciendo reaccionar el compuesto 7=hidroxi apropiado con clo-
rurc de aminocarbonilo, clorocarbonato de metilo y cloruro
de aminosulfenilo, se obtienen respectivamente los deriva-
dps 7-amino-carboniloxi, 7-metoxicarboniloxi y 7-aminosulfo
niloxi del 7-(2-tenilacetamido)cefalosporanato de bénzohid:j_
lo,

En la siguiente etapa del procedimiento antes
descrito, el'compuestov7—azido-7-Rl es reducido después pa~
ra dar el correspondiente compuesto 7~amino-7~Rl° Se pueden
emplear verios métodos para efectuar esta reduccidn, pero
generalmente se prefiere llever a cabo la reduccidén del gru
po azldo a grupo amino por hidrogenaciéh catalitica emplean

do un catalizador de metal noble como platino, paladioc u
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~mido~7~Rl deseado, El compuesto /-amino puede reaccionas

-p8 -

bxidos de los mismos., Estos procesos se llevan a cabo por

 procedimientos muy conocidos en esta técnica, Alternativa-~

mente, la reducecién puede ser efectudda en presencia de un

agente acilante adecuado para producir el compuesto'?éacilg

o~

| con agentes acilantes adecuados utilizando procedimientos

conocidos en‘esta técnica para obtener los compuestos.7-oci
lamido deseados, Asi, en el procedimieﬁto antes descriﬁo en
el que el sﬁstituyente R es un grupo haldgeno, por ejemplo
cloro, bromo o yodo, el compuesto 7-amido-7-halbgeno puede
ser reducido a la coréeépondiente amina y este filtimo com-.'
puesto buede ser acilado después para obtener el prodvcho

7-acilamino~7-halbgeno, Alternapifamente, como ya se ha dis

cutido, las etapas de reduccidn y acilaciéq pﬁeden ser come

binadas para producir el compuesto 7-acilamido sin separa~-

eibn y acilacibn del intermediario 7-acilamido.

.Los P7-amidocefalosporanatos producidos en‘los
que el sustituyente en la posicibén 7 del nficleo cefam estd
unido al carbono 7 a través de un &tomo de nitrbgeno son
sintetizados convenientemente a partir de sus correspondien
tes precursores 7~halo-7-azido. De acuerdo con este método
de preparacibn, un ?-halo;7-azidocefalosporanato es conver-~
tido en el qorrespondiente 747~diazidocefalosporanato por
tratamiento con una azida de metal alcalino y este interme-
diari o es sometido despﬁés a reduccién por hidrogenacién en
presencia de un catalizador adecuado como,'por ejemplo, un
caﬁalizador de paladio en carbdn, El 7-amino-7-azidocefalog

poranato resultante es despuls acilado por trataniento con

un haluro de acilo, un anhidrido de &cido carboxilico o un

haluro de sulfonilo y el 7=~amido~7-azidocefalosporanato asl




'.obténido es somefido de nuevo a reduccién y despubs conver-
tido en el Acido libre pof mediosxconvencionales para dar
el produqto deéeadgo La siguiente ecuacibn, en la que el
agente acilante empleado es un haluro de acilo, ilustra es-
te método de preparacién; sin embérgo, debe entenderse gue
ge pueqe'utilizar cualquier otro agente acilante en una rqu

cién‘por lo demﬁs snédloga para dar el producto fcido 7-ami
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do- § 7-sulfonamidocefalosporénico deseado:
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.tes de un aldehido, como formaldehido, acetaldehido o pro-

'% 31—

.

he esta forma és pqsﬁble preparar el productd .
7-(2—tienilacetamido)—7~aminocefaiosporanato de benzohidri-
lo que, por tratamiento con &eido trifluoracético, da el cd
rrespondiente 4cido libre., Los écidos.?-amido—?-aminocefa—V
losporénicos son intermediarios que reaccioqarén en el &to-
mo d¢ nitrbgeno aminico con una smplia variedad de reacti-
vos para dar los derivados Nesustitufdos'y N,N-disustitui-
dos de los mismos, Asi, por ejemplo, un Acido 7-amido-7-ami

nocefalospordnico puede reaccionar con uno o més equivalen-

pionaldehido y similares o un aralcaldehido como benzaldehi
do y}similares, paia dar el dorrespondiente &cido 7-amico-
7=-N-alquil(o aralquil)cefalosporénico, De esta fofma,:se
pueden preparar los sigulentes productos: &cido 7-(2-tieni-
1acetahido)-7—metilamiﬁocefalosporénico y &cido 7-(2-tieni-
1a9etamido)-7—(N,N#dimetilamino)cefalosporénicoo

J  Ademis de la reaccién con aldehidos, un Acido
7-amido-7-aminocefalosporénico puede ser tratado con un
agente acilante y éulfonante tal como un haluro de acilo,
anhidrido de fcido carboxilico, haluro de alcanosulfonilo o
un complejo de piridina~tribxido de azufre para dar el co=
rrespondiente producto 4cido P-amido-7~acilamido (6 7-sulfo
namido)cefalosporénico. De esta forma, se_puéden obtener log
siguientes productos: &cido 7-(2-tienilacetamido)-7-sulfona
midocefalosporénico, &cido 7=(2-tienilacetamido)-7-acetami~-
docefalosporinico y &cido 7-(2-tienilacetamido)-7-metanosul
fonamidocefalosporénico, .

Los 4cidos 7-amido~7~aminocefalosporinicos en

los que el radical 7-amino es sustitufdo por ureido o un

N,N-dialquilureido son obtenidos convenientemente por trata
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miento del primero con el haluro de carbamoflo o el haluro -
de N,N~dialquilcarbamoilo apropiédoo De esta forma es éosi- :
ble sintetizér los.sigﬁientes productos: &cido 7-(2-tienila
cetamido)-7-ureidocefalosporinico y &cido 7-(2—tieni1acété—

mido)-7-(N,N-dimetilureido)cefalosporinico. Andlogamentc,
e

los Ierivados de fcido 7-amido-7-guanidinocefalosporénicos

se obtienen tratando simplemente el precursor fcido P-ami-
do-7+aminocefalospordnico con N-amidino=3,5~dimetilpirazole

De esta forme se obtiene el producto fcido 7-(2-tienilacetg

midoP-7-guanidinooefalosporénicoo'

‘Los derivados de 4cido 7-amido(7~-amidincursi

do)ce'falosporfnico ‘se obtienen tratando primero el precursor

deido 7-amido—7-aminocefalosporénico con fosgeno para dar

~un bcido 7-amido~7~(haloformamido)cefaloquréﬂico interme~

dio que, por tratamiento con guanidina, da el producto de-
sealo. De esta forma, se obtiene el producto &cido 7-(2-tig
ni}acetamido)~7-(N—amidinoureido)cefélosporénico.

' klternativamente, las 7~aminocefalosporinas

se obtienen también utilizando un &ster benzohidrilico del

' compuesto 7-azido-7-halo de £érmula VII como meterial de

partida,

Este compuesto se hace reaccionar con carbama

to dé terc-butilo para producir el correspondiente compues—

to 7-terc-butilcarbonilamino, Por reduceidn de este produc~

to intermedio con hidrbgeno én presencia de 6xido de plati- '
ﬁo se obtiene el éster 7-amino-7-terc-butilcarbamoilamino-
benzohidr{lico. Este filtimo compuesto es acilado después pa

ra producir el compuesto benzohidril-7-acilamido-7-terc~bu

- tilcarbamoilamino que por tratamiento con fcido trifiuoracé

tico en presencia de anisol de la. 7~aminocefalosporina.
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mido)cefalosporénico y sales como el trifluoracetato y com-

. tienilacetamido o fenilacetamido en luger de furilacetamido

nemfdico o un fcido diamidofosforoso apropiado, en presencid

o~ 35~

Este método es utilizado pars preparsr 7-(terd-
butoxicarbonilaminoacetoxi)-7—(E—furilacetamido)cefalosporg

nato de benzohidrilo y Acido 7—aminodcetoxi—7~(2~furi1acetg
puestos similares que contienen grupos tetrazolilacetamido,

en la posicibén 7, Los compuestos 7-~amido=7=fosfono y 1oz prg
ductos 7=amido~7-fosfinilo y sus correspondientes sales y
ésteres son obtenidos por tratamiento de un compuesto de =

azido-7-halocefalosporanato con un foefito, un &cido focfo-

i

de una sal metélica, es decir una sal de plata como 5xido
de plata o tetrafluorborato de piata ¥y similareé. EL com-
puesto 7-azido~7=fosfono (8 7—fos£inilo) asi 6btenido es re
ducido despuds al correspondiente P-amino-7-fosfono (6 7-
fosfinil)cefalosporanato y sohetido a acilacibn por trata-
miento con un haluroc de acilo, un anhfdrido de &cido carbo:
x{lico o un haluro de sulfinilo, para dar el correspondien-
te compuesto 7-amido-7-fosfono (o.fosfinilo) y este interme
diario puede ser aislado entonces y purificado o, si se de-
sea, dicho &ster puede ser convertido en el fcido libre co-
rrespondiente como se ha descrito antes, Asimismo, por tra-
‘temiento con una base, dicho &cido puede ser convertido en
su correspondiente sal 7-amido-7-fosfono (o fosfinilo).

- De esta forma se pueden preparar los siguien—
tes compuestos: 7-/alfa-(alfa-aminofenil)acetamido/~7~(dime
tilfosfono)cefalosporanato sbdico, 7-(alfa~2-furilacetami-~
do)=7-/"(dimetilamino)metoxifosfinil/cefalosporanato sbdico
v 7beta~(alfa~carboxifeni1)agetamido-74[Bis(dimetilamino)-

fosfinil/cefalosporanato disddico, por reaccidn de 7-azido-
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tildiamidofosforeso, respectivamente,

"¥, €n su momenfo,.por tratamiento de 7-di-terc-butilfosfo-

sencia de fenil=-litio, sg obtiene el correspondiente compueg

. tido en el correspondiente compuesto 7-metoxicarbonilo, 7=

7=bromocefalosporanato de benzohidrilo con dimetilfosfito

de plata, écidp N,N,0~trimetilfosfonamidico y &cido tetrame

ElA7-fosfono-7beta-(2~tienilacetamido)cefaldg
poranato trisbédico se obtiene por tratamiento de 7-azido=7-
brombcefalosporanato de benzohidrilo con fosfito de di-~tercH

, V

butilo para dar el compuesto 7-azido=-7-di-terc.butilfosiono
!

no—?betas(2—tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo
con fcido trifluoracético y bicarbonato sédico.

' fuando el compuesto de haloazida se hace reag
cionar con dibxido de carbono o disulfuro de carbono en png
to razido-?—carboxi'6 7=azido-7~tocarboxl, Estos compues-—
tos carboxi o tiocarboxi pueden ser convertidos en el co-
rrespondiente compuesto haloformilico por reaccién con agen
tes halogenantes siguiendo procedimientos muy cbnocidos. Por
ejemplo, el compuesto 7-carboxi, —7—a2ido, por reaccidn con
cloruro de tionilo, es conveftido en el compuesto 7-cloro~
formil-7-azido que puede ser reducido al compuesto 7-amino-
7-cloroformilo y acilado para producir los compuestos desea
dos de fcido cefalosporfmico o de Acido decefalosporfnico.
Ademés, el compuesto 7-haloformflico, por reaccién con un

alcohol como metanol, fenol o alcohol benciflico, es conver-

fenoxicarbonilo § 7-benciloxicarbonilo. Por reaccibén del
compuesto 7-haloformilico con una amina como dimetilamina,
dibencilamina, difenilamina, monoetilamina, monobencilami-
na, monofenilamina, fenetilamina, hidrazina o una hidrazina

sustituida, es convertido en el correspondiente compuesto
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7-carboxamido, Los compuestos dé fcido 7—carboxicefalospot§
nico y decefalosporénico se obtienen también_por oxidacidn
de los compuestos 7-formflicos correspondientes con éxido
argéntico, Los compuestos 7-formilicos se preparan por tra=

tamiento de los productos sustituidos con 7-hidroximetilo

- con Acido fosférico a pH 2-3, para obtener el compuesto 7=

hidroxi y después oxidacién de estos Gltimos productos cen
el complejo de tridbdxido de cromo y piridinao

De esta forma se puede obtener Yalfa-formil-
7=(2-tienilacetamido)cefalosporanato sbdico ‘s partir del
compuesto 7alfa~hidroximetilico,

Los nuevos &cidos cefalosporénicos y dﬂcefa—‘
losporfnicos donde Rl es ,un grupo hidrocarbilo se preparan

por las reacciones indicadas en la siguiente ecuvacidn:

/~/__ I / CHaA
O B
COORg
(I11)
D . 8
DB ._._,.M,r/
N
o SO
COOR
(XVII)l
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H D

RfN.n..__Wf/

. COOH

(XIX)

donde D es un hidrocarbilo y R; ¥ 4 son los definidos ante-

" riormente,

De acuérdo con el esquema de reacci én ante-
fior, el compuesto de diazocefalosporina se hace reaccionar
con un compuesto de trihidrocarbilboro a temperaturas bajas,
es decir entre -~502C y -1002C, durante un tiempo suficiente
para producir el intermediario 7-dihidrocarbilboro-7-~hidro-
carburo (XVII). Por_reaocién de este intermediario con una
haloazida como bromoazida a la femperatura ambiente, se ob-

tiene el compuesto’ 7-hidrocarbil~7-azido (XVIII(. Este Glti

.mo compuesto es reducido después cataliticauwente, acilado y

separado el grupo &ster por los pxocedimientos antes descri

tos, para producir el &cido 7-hidrocarbil-7-acilamidocefe=
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.quile como bencilo o un grupo arilo como fenilo, Asf, vtili

nil%cetamido)cefalosporanato sbdico, 7=etinil-P7-(2-tienila~

tilcefalosporanato sbédico se obtiene por tratamiento de 7

losporénico o decefalosporénico deseado (XIX) o una sal del
mismoe.

Al efectuar la primera etapa de este proceso,
el grupo hidrocapbilo del compuesto de boro puede ser un
grupo alquilo inferior de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo
alquénilo inferior de 2 a 6 4tomos de carbono, un grupo al-

k) ‘! L] . :
quinilo inferior de 2-a 6 4tomos de carbono, un grupo srsl-

zando estos compuestos de boro trisustituidos, se obtizren
los correspondientes compuestos de &cido 7-alquil, alquenil,
alquinil, araléuil o arilcefalosporénico,

De esta forma se preparan a través del éster

benzohidr{lico los siguieutes compuestos: 7-metil-7~(2-tie-

cefémido)cefalosporanato sbdico, fcido 7alfa-fenil-P-/2-(4~
pifidiltio)acetamidg7cefalosporénico, fcido Valfag~etil-"7-
(D=2~amino-alfa-fenilacetamido)cefalosporfmico, 7alfa-ben
cil=?=(p-carboximetilfenilacetamido)cefalosporanato disddi-
co y Acido 7é1fa—vinil-?—kfeﬁilacetamido)cefalosporénico;
Mediante una modificacibn de este procedimiento, procedien-
do a través del 7-difluormetilen, 7—trifluormetil;7~bromo y
7~trif1u6rmetil—7-aminocefalosporanato, se obtiene 7-(2-tip
fenaéetamido)—7-trifluormetilcefalosporanato sbdico,

El 7veta~(2-tienilacetamido)~7alfa~trifluorme

diazocefalosporanato de benzohidrilo con azida de CFal-trig
tilamonic a la luz ultravicleta para dar 7-azido-7-trifluor
metilcefalosporanato de benzohidrilo y procediendo después

en la forme aqul descrita.

Se obtienen nuevas cefalosporinas con un sus-




tituyente P-carboxi o carboxi. sustituido por los siguientes

procesos:

15 ¢ 1
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~1iti

-39 -~

I’f COOH

R*-N m—rs

o //‘"‘"“N 27—~ CHoA

COOH

/ (XXIT)

_ Asi segﬁn uno de los procedimlentos anterio-
res, el producto intermedio (IV) obtenido en la forma antes
descrita se hace reaccionar con un compuesto de hidrocarbils

litio de férmula'RloLi,'donde Ri0 representa un grupo hidro

carjilo como Elquilo inferior o arilo, por ejemplo n~butil-

o, para formar el compuesto n-litio (XX) que se hace
regécionar con didxido de“carbono para producir el compues-
to 7alfa-carboxi (XXI). Este intermediario se convierte en
la carboxi~7-cefalosporina (XXII) utilizando los métodos an
tes indicados o el sustituyepte carboxi puede ser converti-
do en un derivado de Scido carboxflico tal como un éster,
una amida, una hidrazida, una azida o un &cido hidroxémico
utilizando procedimientos conocidos. Alternativamente, cuan
do el compuesto 7-litio se hace reaccionar con disulfuro de
carbono en lugar de didxido de carbono, se obtiene el co~
rrespondiente compuesto 7~ditiocarboxi (~CSSH). |

EL 7-carbometoxi-7-(2-tienilacetamido)cefalos

poranato sbdico se prepara de esta forma a través del 7—9&5

boxi (y P=-cloroformil)cefalosporanato de benzohidrilo. El

‘compuesto puede ser convertido en el correspondiente com-

puesto de 3~piridiniometilo con yoduro potésico en piridi-

na, Otros productos que gse pueden obtener por este procedi-
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el correspondiente Aacido 3—CH2A—decefalosporénico con un

- boxi mediante agentes oxidantes suaves, como 6xido argénti-

- 40~

mientolson'el 7-hidfazinocarbokil—7-(2~furi1acetamido)cef§?
loséoranato sbdico y el 7-tibcarboxilmetil—7-(24furilaéeta-
ﬁido)defalosporanato sbdico, . |

Las 7-cianocefalosporinas se preparan por féaﬁ,
cidén del 7-halo-7-azido intermedio de Lérmula VII anterior
con cianuro de tetrabutilamonio para obtener el compuesio
7-ciano-7-azido, Este producto intermedio es reducido Jes-
puds al compuesto 7-ciano~7-amino, este ﬁltimo’pgpducto o8
acilado y el &ster acilado es escindido para obtener la 7-
ciano~7~acilanidocefalosporing deseada utilizando los procg
dimientos antes descritéso

De esta forma se prepara 7alfa-ciano-7-(2--car
boxifenilacetamido)cefalqsporanato disddico a partir de 7=
bromo-7-azidocefalosporanato de benzohidrilo. ELl correspon-
diente comﬁuesto 7a1fa~aminometiiico se prepara por reac—
cibén de esta sustancia ‘con hidruro de boro en tetrahidrofus-
Tano.

Las 7-formilcefalosporinas se preparan convir

tiendo un ﬁcido ?-hidroximetil-7-acilamidocefalosporanico o

agente oxidante como piridine~tribxido de cromo, para produ
ci; el compuesto 7-formilico, Este Gltimo compuesto de cefa

losporina se convierte en el correspondiente producto 7-car

co. El 7alfa=carboxi-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato
gbdico ge prepara de esta forma a partir del compuesto 7~
formilico, | .
' Las cefalosporinas ‘/~halogenadas se preparan
sometiendo a reduccidbn los intermediaribs 7-halo~7-azido de

f£érmula VII anterior para dar el correspondiente compuesto
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7-halo=7-amino y este intenmediario.es acilado para dar el
corregpondiente compuesto 7-acilamido-?—halocefalosporina.
El éstér resultante es escindido después y convertido en su
correspondiente carboxilato por medios convencionales como,
por ejemplo, por tratamiento con fcido tPifluoracético y
una éolupién acgosa’de una base,

#ag nuevas 7-hidrocarbiloxi y 7?~hidrocarbil
“tioc falosporigbs pueden ser obtenidas mediante el siguien

te esquema de reaccidn:

'

o) | SRS
0= N, _A—CHA \——-———-—s-»" = > O//__N _—CHA
g S CoR
III R XXIIT l
' v
G . ¢
R’NH—-————]/ N Na._.._..,r
o/ TN CHA Y _oH_A
COH | 00Rg
youn

donde Rg y'A son los definidos anteriérmente y G représenta
hidrocarbiloxi o hidrocarbiltioc. _

De acuerdo con el esguema de reaccibn ante—
rior, el compuesto de paptida, uﬂ éster de un compuesto 7~
diazo definido en III, se hace reaccionar con un hipohalito

de un alcohol o de un tiol, o con alcohol en presencia
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tio resultante (XXIII) es frecuehtemente una mezela de gpi

zar ¢stos compuestos intermedios es especialmente Gtil una

de un halbgeno positivo tal como N-haloamida, por ejemplo
N-bromoacetamida, N-bromosuccinimida, N-bromoftalimida y si|
milares, que reaccionan como si fueran el correspcndiente

hipohalito. El éster '/-halo~7~hidrocarbiloxi o hidrocarbil-

meros en 7, que son facilmente separables por cromatogrefia.

Sin e¢mbargo, cuando solamente se obtiene.un epimero, puede

ser ¢quilibrado a una mezcla de epimeros por tratamiento

con un haluro orgénico en un disolvente polar, Pars epimeri

sal 4e litio del haluro apropisdo en dimetilformamida, El
prod&cto 7~halo-7-hidrocarbiloxi o -hidrocarbilbtio pucde
reaccionar después con wpa azida, como azida de Litio, para
formar el &ster 7-hidrocarbiloxi o hidrocarbiitio-Tmazidoqg
falosporanico (¥XIV)., Este Gltimo compuesto puede ser redu-
cido entonces con hidrdgeno o con un agente reductor inorgd
niéo para formar el 7-hidrocarbiloxi o hidrocérbiltio-?—am;
noéster intermedio (XXV) (R"= H)o Este Gltimo compuesto
puede ser acilado para produéir el &ster de cefalosporina
sustituida. Alternativamente, la reduccibén del intermedia-
rio agido puede realizarse en presencia de un agente acilan
te para producir diréctamente estos &steres. Estos compues—
toé ﬁueden ser convertidos después en la éefalosporina de~
seada de férmula XXV o en sus sales, utilizando los procedi
mientos antes descritos,’ | a
' Por tratamiento de 1o§ productos 7-amido-7~
hidroxioefalosporénato descritos en el pirrafo anterior con
un cloruro de carbonilo, un haluro de sulfamoilo o un halu-
ro de alcoxi‘(iuferior)carbonilo9 se pueden obtener los co

rrespondientes productds 7~amido~7~carbamoiloxicefalospora~
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nato y 7famido—7-aléoxicarhoniioxicefalosporanato. De esta

' forma, se preparan los siguientes productos: 7-(2-tienilace
tamido)~7=(aminocarboniloxi)cefalosporanato sbdico, 7~(2-

‘tienilacetamido)-7-(aminosulfoniloxi)cefalosporanato sédico

y 7—(2—tienilacetamido)-7-(metoxicarboniloxi)cefalosporana~

" to sbdico.

Ademds, se produce el 7alfa-azido-7-beta~meto
xi (y 7beta—azido-7élfa—metoxi)cefalosporanato de bengohi~
drilo y el compuesto 7beta-metoxi se convierte en 7heta~-me
toxi-?alfa-(E-tienilacetamido)cefalosporanafo de benzohidri
lo. .

Los diversos procedimientos antes descritos
pueden dar lugar a la produccién de un epimero particular
en 7 6 de una mezcla de epimeros en 7; es decir, un compues

to 7alfa-halo~7heta-Ry ) 7beta~halo~7alfa-Rq. Cuando se ob-

tiene una mezcla de epimeros, estos pueden ser fécilmente

separados por métodos conocidos en esta téenica, tales como
cromatografia, En algunos casos, cuando solamente se obtie-
ne un epimero, puede ser equilibrado para producir une mez-
cla de epimeros por procedimientos conocidog. También se ob
tienen nuevos productos mediante un nuevo prdcedimiento en
el que el grupo acilo del coﬁpuesto de 7~acilamidocefalospo
rina es sustituldo por un sustituyente acilo diferente., De
acuerdo con este nuevo procedimlento, el compuesto de 7=-aci
lamidocefalosporina se hace reaccionar con un agente acilap
te péra obtener una 7~diacilamidocefalosporina intermedia
conbteniendo dos sustituyentes acilo diferentes y el grupo
acilo original es después separado para obtener un nuevo
compuesto de 7-acilamidocefalosporinas Este procedimiento

es ilustrado en el siguiente esquema de reaccidn:
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.8
RYHN --~.]/
O//‘“N Z/——CHA

COOH

donde Ac representa un grupo acilo, A?, R’i ¥y R repreéenr

P
tan, respectivamente, sustituyentes definidos como A, Rl y
R?, respectivamente o son convertibles en los mismos por sg

paracién de cualquier grupo protector o blogueante.’
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En el procedimiento descrito en el esquema de
reaccibén anterior, las reacciones pueden efectuarse con el
Scido'libre, aunque en general se ha éncénfrado que es pre-
ferible bloqueaf o0 proteger el grupo Barboxi por formacién
de un éster adecuado que puede ser separado facilmente al
- final del proceso.

La primera etapa de este procedimiento consis
te en hacer reaccionar el compuesto de cefalosporina, o un
derivado del migmo en el que grupo carboxilo esti bloqueado,
con un sgente acilante, preferiblemente un haluro de acilo,
en presencia de un grupé sililo para producir el compuesto.
e diacilamido. Este producto se hace reaccionar después pa
ra separar el sustituyente acilo original y pgoducir el com
puesto de cefalosporina con el nuevo sustituyente 7-acilami
do,

La primera etapé de produccidén del producto
diacilado se efectfia mejor poniendo en contacto I{ntimo el -
compuesto de cefalosporina y el egente aqilante en un medio
digsolvente adecuado, en presencia de un derivado sililico
trisustituido de una amida negativamente sustitulda. La tem
peratura a la cual ge lleva a qabo la reaccién no es espe-
cialmente critica y son generalmente satisfactorias unas
temperaturas del orden de -202C a 1002C, aungue preferimos
efectuar la reaccidn a temperaturas de unos 252 a 402C, Va-
rios disolventes que no contienen un hidrdgeno activo como
cloroformo, acetonitrilo, cloruro de metileno, dioxano, ben
ceno, halobenceno, tetracloruro de carbono y &ter dietilico
son los mis adecuados como medios en la'reacciéno

Se pueden utilizar varios compuestos trihidro

carbilsili{licos en los que el sﬁstituyente'hidrocarbilo es
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" se prefiere utilizar un derivado de trialquil (infexior) si

-1ilo y en especial el derivado trimetilsilflico ya que este

ger cualquier grupo amino presenté en el compuesto de cefa~

- 45—

un alqﬁilo inferior.(l a 6 &tomos de carbono), ariio como
fenilo o un grupo aralquilo como benqiloo Estos compuestos
se préparan fécilmente por reaccidn de cantidades equimole-
culares y un haiuro de trihidrocarbilsililo con una amida o

imida negativamente sustituida. Sin embargo, generalmente

producto es barato y fhcilmente asequible, Las amidas e imi |
das negativamente sustituidas que pueden ser mencionadas
son succinimida, ftaiimida, cianocétamida, frifluoracetami-_
da, benzamida, p-nitrobenzamida, tricloroacetamida, sulfonag
mida yrsimilafes. Son ejemplos de derivados trialquil (infe
rior) sililicos.especialmente (itiles que pueden ser wencio~
nados la N-trimetilsililtrifluoracetamida y la N~trimetilsi
lilftalamida, |

En geuerél, se prefiere llevar a cabo las reaqg
ciones anteriores con un compuesto de cefalosporina en el
que el grupo carboxi esté blogueado o protégido, ya que con
estos derivados se obtienen rendimientos méximos del produc
to deseado, Para este f£in, el'sustituyente carboxi es blo-
queado formando un gster adecuado como Sster bencilico, ben
zohidriliéo, p-nitrofenilico, trimetilsililico, tricloroeto
xi, p-metoxibencilico, ftalimidomet{lico o succinimidometi-|
lico, que son facilmente separados por procedimientos muy

conocidos, Ademds, en general se prefiere bloquear o prote-

losporina de partida, ya que con estos derivados se obtie-
nen rendimientos méximos de los productos deseados. Para eg
te £in, los grupos son preferiblemente bloqueados con susti

tuyentes que son facilmente separados, Estos grupos son muy
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conocidos en la técnica. Por ejemplo, la forma mls convenien

"do el tiempo d? reaccibén, mediante adicibén de un aleohol co

un quuil (inferior)tiol conteniendo de 1 a 6 &tomos dz car

—-47.—

te de blogquear. el grupo amino es empleando un grupo como
tricldroetoxicarbohilo, terc~butoxicarbonilo, benzoilmetoxi
carbonilo, trimetilsililo, p-metoxibenciloxi, o-nitrofenil
tio y similares, . '

i L? etapa de separar el grupo acilo osiginal

!
puedE ser efectuada por varios métodos, a saber, prolongan-
i

mo un alcanol inferior o un alquiltiol inferior o por hidrd
lisis en una solucidn acuosa conteniendo una pequefla canti-
dad de un écido o de una base, Asi, en algunos casos la es-

i

cisibén es efectuada por adicibén de un alcanol infericr o de
1 .

bonq, un aralcanol como alcohol bencilico o el correépon—
dieﬁte tiol. La escisidn proporciona el compuesto de cefa-
losporina monoacilado inaesea&q 0 ‘también puede dar lugar a
la produccidén de una mezcla de los compuestos monoacilados.
En este Gltimo caso, el compuesto de cefalbsporina monoagi-
lado deseado se recupers por procedimlentos de separacidn
como cromatograffd que son muy conocidos en la técnica.
Iste procedimiento es especialmente adecuado
para reemplazar el grupo aminoadipoilo de la cadena lateral
7-(smino-adipoilamido) de las cefalosporinas, como las obtg
nidas por fermentacibn y derivadés'de las mismas, que con-
tienen ctros sustituyentes en la posicibn 3. Asf, de acuer-
do con una realizacidn especifica de este proceso, un com=
puesto de cefalosporina como la cefalosporina C o &cido 7-
(D5 ?~amino~5~carboxivaleramido )~3~carbamoiloximeti.l-7-ne-
toxi-3=cefem-4~carboxilico o derivados de la misma, s hace

reacclonar con un agente acilante en presencia de un radi-
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cal sililo trisustitufdo para obtener el derivado 7—diacii§
mido conteniendo dos grupos acilo diferentes. El producto
diacilado puecde ger escindido'selectivamenfe para separar
el grupo alfa-aminoadipoilo y obtener el compuesto diferen-

te de 7P-acilamidocefalosporina deseado, Aunque el compuesto

- de cefalosporina per se puede ser transesterificade median—

te nuestro procedimiento, hemos encontrado que el proceso
es facilitado y que se obtienen rendimientos méximos del
nuevo compuesto 7~acilamido bajb condiciones 6pti&as~cuando
los sustituyentes amino y carboxi del compuesto de ceralos-
porina estan bioqueados.o protegidos durente la reélizaciép
del proceso, los diversog grupos blogueantes o protzctores
antes mencionados son también adecuados para este fin,

Asi, por ejemplo, para reemplazar el alfa—ami
noadipoilo de la cadena lateral de las cefalosporinas antes
mencionadas'por otro grupo acilo, tanto el grupo carboxi de
la posicidn 4 como el grupo carboxi del sustituyente amino-
adipoilo son bloqueados y el grupo amino es protegido de
forma andloga. E1 derivado bioqueado resultante se hace
Teaccionar con un agente acilante, preferiblemente un halu-

ro-de fcido como el cloruro, en presencia del derivado sili

lico trisustituido de la amida o imida negativamente susti~

tufda para producir el derivado 7-diacilamido., Durante esta
reaccidn de acilacién se produce cierta escisibn del grupo
alfa~aminoadipoilo, pero la mayor parte del producto‘se obh
tiene en forma dé derivado diacilado.

o Cuando el grupo protector del sustituyente
émino de la poreidn aminoadipoilo, tal como un grupo triclo

roetoxicarbonilo o terc~butoxicarbonilo, se separa por me-

dios adecuados, se produce una escisién selectiva del grupo
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'aminoadipoilou Esta separacibdn dei grupo protector de la

funcién amino da lugar aparentemeﬁte a una ciclacibén inter-
na del grupo aminoadipbilo y el resultado es la escisibn

del grupo como &ster alfa-carboxflico de férmula:

| ROOG

1
f
i

I
’Nuestra evidencia actual indica que esve es

el mecanlsmo de ‘esta escisibn, sin embargo no deseamos que-

dar comprometldos por esta expllca016n de cémo se produce

la escisibén ya que estudios posteriores pueden establecer

qﬁggel producto es escindido en alguna otra forma.

La esclslén de los grupos protectores sobre
las funclones amino y carbox1 se realiza por procedlmlentos
muy conocidosg

Asi, por ejemplo, el grupo tricloroetoxicaf-

bonilo es separado por reaceidn con cinc y &cido acético y

los grupos- terc~butoxicarbonilo y benzohidrilo son separa-
dos por ragécién con feido trifluoracdticos.

o "Los nuevos compuestos 7-diecilamido no sola~
mente soﬁ.ﬁtiles como intermediarios en la preparacidén de
cefalosporinas monoaciladas sino que son Utiles prodﬁctos

antimicroblanos, activos contra varios microorganismos patd

_ genos,

El &cido 7=(D~5*~amino=-5*-carboxivaleramido)-
Z~carbamoiloximetil-7-metoxi-3~cefen-4~carbox{lico se puede

convertir en el correspondiente compuesto 7-(2~tienilaceta-
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A . , _
mido) segln los procedimientos del siguiente esquema de read

cibn:

..50...'
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En el procedimiento anterior, el compuesto

, e ‘ . .

inicial es acilado por reaccién con cloruro de tricloroeto-|’
xicarbonilo para produclr el derivado N—trlcloroetoxlcarbo—

nflico que, por alqullaclén con dlfenlldlazometano, es con-

vertido en el &ster dibengzohidri{lico, Por reaccibn 4sl com~|

puesto de cafalosporina resultanterqon trimetilsililtri-

fluoracetamida y cloruro de 2-tienilacetilo, se obtisme el

Acomp.esto 71['(D-5’-trmcloroetoxlcarbonllam1n0-5’-cnrboYlva

leril)~-(2-tienil-acetilamino) 7/, Este grupo aminoadipoilo

es despuds escindido por reaccidn con cinc en presencia de

écld, para obtener el éster benzohldrillco del &cido 3~-car
b01lox1met11—7-(2—t1en11)acetamldodecefalosporanlco, que es
desbloqueado después para separar el grupo. benzohidrilo y

formar el fcido libre. Este producto puede_ser convertido

~en una gal por métodos conocidos,

o Otros agentes acllantes como los definidos en
Rl!pueden ser utilizados en lugar del cloruro de 2~t1en11a~
cetilo indicado en el esquema de reaccidn anterior para prg
ducir log correspondientes cgmpuestos 7-acilamido-cefem,
Cuando se utilizan estos agentes acilantes, es necesario
evitér el uso de agentes acilantés que contengan sustituyen
tes que serfian afectados durante las reaccioness Aéi, los
suétituyentes”amino, carboxi, o hidroxi del agente acilante
debeﬁ ser bloqueados 0 protegidds cont grupos como los men—
clionados antes y después posteriormente separados. Son ejeg'
@los de otros agentes acilantes especifiqos que podemos men

cionar el cloruro de fenilacetilo, cloruro de 2-furilaceti

io, cloruro de tiofenoxiacetilo, cloruro de alfa-azidofeni

lacetilo y similares., Alternativamente, en lugar de los ha-

luros de 4cido se pueden utilizar otros agentes acilantes




10

18

20

25

30

| ‘como los anhfdridos mixtos. Este método de trans-acilacién

es en realidad un valioso avance én esta téenica ya que pro
porqiona un me&io de preparacidn de cefalosporinas conte-
niendo diferentes sustituyentes P-acilamido en lugar del
grupo aminoadipoilamido ¥y con ello evita la necesidad de
éonvértif en primer 1ugar‘las cefalosporinas conocidas al

correspondiente;compuesto de 4cido 7-aminocefalosporanico y

,después acilar ‘este producto. Ademds de utilizar cefalospo-

rinas producidas por fermentacibén como materiales de parti-
da en este procedlmlento, se pueden utilizar los derivados
de esgtas cefalosporlnas que contlenen otros sustltuyentes

en 5‘en 1ugar;de1 sugtituyente carbamoiloximetilo o acetoxi

metiflo como 3-sustituyentes de férmula general CHZA'defini-

dos anteriormente.‘Alternativamente, se pugdeﬁ'preparar
otras cefalosporinas 3-sustitufdas, por ejemplo, a partir
de.ias 3=acetoximetil~7-acilamidocefalosporinas, por méto-
dos ﬁuy conocidos en esta técnica,

As{, en la siguiente tabla damos algunos
ejemplos.dé otras cefalos@orinas con un sustituyente 7-meto
xi 6 7-hidrbgeno éue pueden ser preparadas por los procedi-

mientos antes descritos:

sugbituyente 7=-acilamido . Z-sugtituyente
l’ ﬂ ~-CH éONH- ' | -CH
. _ - .
§ ]l -CH.,CONH CH 0 N
o7 e TN\
. ' CH
. / 2
g-S—CH2~GONH~ . nCHQOCON\\

Amap g ey v e Y,
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-CHQCONH- .. =CH,OCONH,

AN\ v . .
N N L . CIt. -
Il ! o o

, oCONI . AN

?1
oA

0 L i’ CH,,CONE~ | .-CH20C0N\'H' :
s - ' : |

Por tratamiento de los 3-scetoximetil-cefalos

poranatos con un-reactivo o combinacibén de reactivos ade-

cuados, es posible introducir diversos sustituyentes en la

'_poéicién 3 del nficleo de cefélosporina en lugar del grupo

acetoxi, Los reactivos adecuados son, por ejemplo, fosgeno

¥ una amina secundaria, ilsocianatos, toluensuccinatos de

metales alcalinos, azidas de metales alcalinos, polihidroxi
benceno, N-alquil(inferior)indol, tiourea, mercaptanos, pen

tacloruro de f6sforo, tiocianatos, xantatos de cicloalqui~

~ lo, piridina, Acido tioﬁenzoico, N-alquil y Ny~ N-dialquil-

tioureas o N-alquil y N,N-dialquiltiocarbamatos de metales
alcalinos y similares. De esta forma, se pueden preparar
los siguientes productos: écido 3-piridiniometil~7-nmetoxi~
7=(2-furilacetamido)decefalosporénico, ‘j=tiouronio~metil~7=

metoxi~7-fenilacetamidocefalosporanato, &cido 3-(etiltiome-
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til)~7-mét§xi-7—(2-£ienilacetamid§)decefalosporénico, fcido
3-(N,N-dimetiltiocarbgmoiltiometil)~7-metoxi-7-tetrazoiilaé :
cetamidodecefalosporénico, Acido 7—etoxicarbohilamino-7f(2—
tienilacetamido)-B—piridiniodecefalbsporénico, fcido B-Cbeg
zoiltiometil)-7~metoxi-7=(2~carboxi~3~fenilacetamiio)iece~

o
falo porénico, fcido 3=(toluen-p=-sulfonilmetil)-7=metoxi~7=-

 (2-t enilacetamido)decefalosporénico, &cido 3-(azidomstil)=|

7-mefoxi=7=(2-furilacetamido)decefalosporinico, &eido 3-

(2, Idihidroxibencil)-’7-metiltio--7-fenilacetamid&decefalos'-

poré'ico; &cido 3~(N-metilindol-3=-il)-7=-benciloxi~7~fenila~

cetanmidodecefalosporénico, &cido 5-(amidinotiometil)-?Qmetg

xi-74(2~tieni1acetamido)decefalosporénico, &cido 3—(4—metq1

- tiazol-2-ilmercaptometil)-7-metiltio-7~(2-tienilacetamido)-

decefalosporénico, &cido 5—(1,3,4~tiadiézol-a;ilmercaptomg

til)=7-metoxi~7~(2-tienilacetamido)decefalosporfnico, fcido

3~(tiocianatometil )~P~metoxi~7-(2~furailacetamido)decefalos
po%énicq, trifluoracetato de &cido 3-(clorometil)-7-metoxi-
7=(2~-tienilacetamido)decefalosporanico y Acido 3-piridinio-
me%il-V-carbometoxi-7-(2-tieﬁilacetamido)-dgcefalosporéni—
co. | '
Ademds, el V7-acetoxi~7~(2-tienilacetamido)ce~-
fglosporanato sbdico puede ser tratado con acetilesterasa
citrica en presencia de hidréxido sbdico para dar 3-hidroxi
metil~7~hidroxi—?—(2-tignilacetamido)cefalosporanato sbdico
y este ﬁlhimé compuesto puede ser tfatado con isocianato de
clorosulfonilo paré dar &cido 3-carbamoiloximetil-7~-carba-
moiloxi~7=(2~tienilacetamido)dece alosporinico, Asimismo,
ﬁor tratamiento de Acido 7—écetamido-7-metoxicefalosporéni-
co con acetilesterasa se obtiene fcido 3-hidroximetil~7-ace

tamidor7-metoxidecefalosporénico, cuyo compuesto puede ser
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convertido en la correspondiente sal sédida por medios con~
vencionales, Siguiendo este procédimiento, también se ﬁuede:;
preparar el siguiente'igoducto: 3~hi.droxinetil=7~metoxi=7-
(p-guanidinofenilacetémido)decéfalosporanato sbédico, El pfg

ducto &cido 3-metil-7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)zefclos~

porénico se obtiene por hidrogenacidn de 7-metoxi—7F(2-tig

nilagetamido)cefalosporanato sédico en presencia de un ca-

talizador adecuado,

Un método para la introduccidén de una porcidn

N,N-fialqﬁil(inferior)oérbamoiloximetilo o aminocarboriloxi

'meti¥o heterociclico en la posicidn 3 de estos productos

(I),conéiste en tratar un anilogo 3~hidroximetilico y un

fcido 3-hidroximetil-7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)cefalos

‘porénico con fosgeno y una dialguil(inferior)amina, en pre-
,sencia de una base, De esta forma se pueden obtener los si

gulentes producfos: 3~(N,N~dimetilcarbamoiloximetil)—7—m§

to?i-7~(2—tienilacetamido)decefalosporanato sbdico y 3-(pi
rrolidinilcarboniloximetil )-7-metoxi~7=-(2-tienilacetamido)-
decefalosporanato sbddico, ‘ _

Los productos de carbamoiloximetilcéfalospo-
rina meonosustituidos_(l) se obtienen por tratamiento de
un 3~hidroximetil~7-~-amidodecefalosporanato con un isociana
to adecusdo., De esta forma se obtiene 3=(N-metilcarbamoilo
ximetil)-7~metoxi—7—(Z-tienilacetamido)deéefalosporanato
sédico por tratamiento de 3-hidroximetil-7-metoxi~7-(2-tie
nilacetamido)decefalosporanato sédico con isocignato de me
tilo, en presencia de bicarbonato sbdico, Siguiendo este
prdcedimiento ilustrado, en el siguiente esquema de raac-

cidn, se pueden obtener los correspondientes productos:

14
%
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donde Rl? ¢s clorometilo, 2~-cloroetilo, terc-butilo, eti-
lo, etoxicarbonilo, p~tolilsulfonilo, feniloc o benzohidri-
lo. A \ )
Uﬁaivia alternativa para ia preparacidn de

los compuestos 7—R1~7-amino de fébrmula IX enterior consis~|
te en hacer reaccionar un compuesto 7-amino de f£érmula II
con un aldéhido aromético pafa former un imino-aducto, tra
tar ésté iﬁino-aducto con un react;vo definido ‘que forme
un aducto_?-Rl~ base de Schiff y después regenerar la por-—
cibn amino,

» Mas especificamente, esta via gl ternativa
.puede ser utilizada para preparar compuestos de la siguieg

te f£6rmulas
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‘1o inferior, haloalcoxi inferior, haloalquil(inferior)tio,

1o, ciano, nitroso, carbamoflo, carboalcoxi inferior, sul-

' fo, sulfonoilo, alquil(inferior)sulfo, fosfo, nitro, carbo-

- un sustituyente o~ 6 p-electronegativo, seleccionado entre

" lo, derivados y similares. La sustancia reaccionante prefe-

—.58—

donde A ¥ Rg son los definidos anteriorments y Rl es alqui-

lo inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, alcanoi

halééeno, haloalquilo inferior, alcanoil(inferior)oxi, (al
fafhidroxi)alquilo inferior, (alfg}hidroxi)alquenile.infe-

rior, derivados de etileno-beta-sustituido? aiilo, benci~

xijy ditiocarboxi,
El material de partida es el compuesto 7~NH2
de férmula IT anterior que se hace reaccionar con un aldehi

do aromético, preferiblemente uno que contenga como minimo
el grupo formado por nitro, metilsulfonilo, ciano, carboxi-|

rida es el p-nitrobenzaldehido.

El material de partida y el aldehido aromdti-|
co se mezclan entre si en cantidades aproximadamente equimo
leculares, en un disolvente inerte, Los disolventes adecua~
dos son dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsul
féxido, benceno, tolueno y similares, El sldehido puede ser

empleado en exceso molar si se desea, la reaccidn transcu—
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'bién de una base orghnica o inorgénica. Se prefiere utili-

=59 -

rre rapidamente a teﬁperaturas que oscilan entre el amb;i.eﬁ-i
te y la temperatura d¢ reflujo del disolventes Como este
condensacién es unaﬁreaccién de equilibrio y cbmo el agua .
es uno de los productos de la reaccidn, se separa el agué
de lajparticipacidn activé.eﬁ nuevas reacciones por cual-
quiera de los métodos habituales, inclufda la destilacibun
aieot dpica, tamices moleculares o &steres béricos. Ii méto
do p ;ticular depende de los parémetrqs exactos de laz reac~

La reaccibén se termina por evaporacidn del disolvente

El depivado imino es recuperado desbués y utilizado en la
siguiinte etapa, ‘

'.| ‘ Esta (ltima implica la introduccidn del gru-
po',I;{1 en elvétOmo de carbono adyacente al nitrégeno-imini—
cpi Esta reaccidn tiene lugar en presencia de ﬁn disolvente

ﬁnerte,'como los citados anteriormente y en presencia tam~

zar}bases orgénicas, como aminas terciariés o piridinas. Uns
amina terciaria especifica prgferida es la di~isopropileti~- -
lamina, aunque se puede utiliiar cualquier alquil(inferior)-
amina terciaria; También se pueden emplear béses inorgénicag
como NaH, NaOH, KOH, carbonatos o bicarbonatos, etc. Por
ejemplo, la reaceidn se puede efectuar en "vidrio blando"
que.cdntieue una base iﬁorgénica soluble suficiente para ca-
talizar la reaccidbn.
. ' La sugtancia reaccionante especifica eﬁpleada
en la reaccibén con el compuesto aminico para dar el grupo Rl
elegido depende evidentemente del grupo Rl'deseadoo

La siguiente lista es Gtil para la definicidn
de cada sustancia reaccionante en funcibén del grupo Bl £i-

nal,
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Sustancia reacclonante

ls sulfato o haluro de alquilo inferior

2.

S

)

5

Ge

84

lOo

11.

15,
16.
17,
18,

: 190
20,

haloalcano inferior

haluro de alcanoflo inferior

s

perbxido de alguilo inferior
perbxido de haloalquilo inferior

disulfuro dé alquilo inferior

disulfuro de. haloalquilo inferior

hipohalito de terc-butilo o hipoha-
lito de perhslometilo

A

perdxido de alcanoilo inferior

formaldehido o alquil(inferiof)-
aldehido .

alquil(inferior)cetona reactiva
' !

derivados de etileno reactivos

haluro de alilo
“haluro de bencilo
bromuro de cianégeno‘
haluro de nitrosilo :
haluro de carbamoilo

haloformiato de alquilo inferior

clorurc de sulfurilo

cloruroc de sulfamoilo

. rior)oxi

o o~

Rl'

alquilo infe~
rior

alecanoflo infe
rior '

a;coxi inte~-
rior

haloalecosi infd
rior

alquil(infe-
rior)tio

‘haloalquil(in-
ferior)tic

haldgens
haloalguilo in
ferior
alcanoil(infe-.
(alfa~hidroxi.)-
alquilo infe-
rior ‘
(alfa~hidroxi )~
alquilo infe-
rior ramifica~
do

etilo-beta-sug
tituido

alilo
bencilo
ciano
nitroso
carbamoilo

‘carboalcoxi ine
ferior

sulfo

sulfamoilo
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Sustancia reacciénaﬁte . . Ry

21, haluro de alguil(inferior)sul- alquil(inferiox)
fonilo : - sulfo

22, oxicloruro- de fésforo , fosfo

23; nitrato de acetonacianhidrina nitro

24; di6xid§ de carbono ' carboxi .

25, disulfuro de carbono | ditiocarboxi

rlor. Asf, como ilustracibn, un tipo de "alqull(lnferlor)ce

“El término "(alfa-hidroxi)alquilo infexioxn"

se utiliza para designar un grupo de férmula:

donde R es hldrogeno o] alqullo de 1 a6 étomos de carbono.
' El térmlno "glgquil(inferior)cetona reactiva”
se ubiliza para designar una cetona de f£érmula -
1 ’ ' /7

R 9...0.., 1"

donde uno de los radicales R* o R" es un grupo alquilo.infg
rior halogenado, siendo gl carbono halogenado adyacente a

la funcidn carbonilo; o ﬁno de los fadicales R? o R" es un
érupo alguilcarbonilo, Siendo el cgrbonilo adyacente sl car-

bonilo de la cetona, el otro radical R’ o R" es alquile infg

tona reactlva" es:




L e ot 93 ¢ ot a1 i T A b o 47000 o0 8= e+

10

18

20

25

30

.donde X es halbgeno, X" es halbgeno o hidrdgeno y X* es ha-

'iégeno, hidrbgeno ¢ alquilo inferior; y R" es alquilo infe-~

quilo inferior, haloalquilo inferior, alcoxi inferior o ha-

" loalcoxi inferior,

- 62

X 0
X’-f—CéR"

Xll

7

{

A

rior,

Ll otro tipo es

00
I
R*-C~C~R"

Y

-

’

dénde R? es hidrbgeno o alguilo inferior y donde R" es al-

El término "(alfa.hidroxi)alquilo inferior

ramificado" se refiere a un grupo de férmulas

N—

X | R

: | :
X’—T—X" o - V ~f~OH
~C-0H ' Cc=0
IRR . ) g{ll

donde X, X', X", R® y R" son los definidos anteriormente.
El término "derivado de etileno reactivo" se
utiliza pare referirse a un compuesto etilénicamente jnso~

tursdo que es activado por la presencia de uno o mis grupos
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fuertes aceptores de electrones. Por ejemplo, estén compreg

didos los compuestos de férmula: CH2=CHY donde Y es ~C=0,
. D R H.

10N, -€~OvCH3, OF; 3 similares. -

0

~-NO

El término "etilo bets-sustituido” se emplea

pera referirse al siguiente grupo:

~CH2~CH2Y

donde|Y es el definido anteriormente.

R ' Después de la reaccibn entre el compnesto
imino y la sustancia reagcionante para formar los nuevos
cpﬁpuestos 7-R%, la porcibn imiﬁo es transformada de nusvo
éﬁ,aminoo ' '

/ * 3 L3 - N
Esta regeneracibn se efectfia por aminolicis

0 hidrazinolisis, en presencia de una cantidad catalitica.
de &cido, Se emplea preferiblemente hidroéloruro de anilina
que sirve como fuente de amina y &cido, Cuando se utilizan
hidrazina o derivédos de hidrazina, comd“fenilhidrazina,
2,4-dinitrofénilhidrazina y similares, se agrega fcido, Tam
bién se pueden emplear otrag hidrazinas o aminas, Los mediog

preferidos son los alcanoles inferiores, como metanol, eta-

nol y similares., Se pueden emplear los &cidos o bases habi~

toiuensulfén?co o anilina, La (nica ¥mitacibén es que no se

produzca ninguna hidr§}isis o dafios del anillo indeseables.
| E1l &cido 7~Rl—7~aminocefalosporénico vy los

Esteres de &cildo 7~R1~7—aminodecefalosporénico de f£brmula

IX anterior preparados de esta manera pueden ser converti-
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- dos después en los compuestos de cefalospérina siguiendo"

_tivante como diciclohexil-di-imida, con el anhidrido de aci

-64 —

los procedimientos antes descritos.”
Ia etapa de acilacién de los compuestos 7-
amino de férmula IX anterior se efectiia haciendo reaccionar

la amina con el Acido de acilo. en presencia de un agente ac

lo, con un haluro de acilo como cloruro de fcido o con un
Ester activado del &cido como el ésterwp-nitrofénilico. En
el proceso de acilacibn reductiva de los compuestos 7=azido
de f6érmula anterior, la acilacidn reductiva se efectlia pre-
feriblemente en presencia del anhfdrido de acilo, Los si- |
guientes ejemplos y en especial los Ejemplos 1B, 2C, 34,
46,’5A, ¥y 6A ilustran, aunque no limitan, el procedimiento
qe la presente invencilbn., ' ’

EJEMPTO 1

A, 7-Diagzocefalosporanato de bencilo

Una mezcla de 10 g de nitrito sbdico, 4,5 g
de sal de écido p~toluensulfénico de 7-aminocefalosporanrato
de bencilo, 300 ml de clorur& de metileno y 300 ml de agua/
hielo se sacude en un embudo de separaci6n:wée afladen 1,6 g.
de monohidrato de &cido putoluensui£6nico en tres porciones|
a lo largo de veinbe minutos. EL embudo de separacifn se sa
cude fuertemente durante este tiempo, Se separa la capa de
cloruro de metiléno, se seca sobre sulfato sbdico y se eva=|

pora a presibdn reducida hasta 40 ml,

Be 7=-Azido-7-bromocefalosporanato de benci-

lo
A la solucidn de 7-diazocefalosporanato de
hencilo en 40 ml de cloruro de metileno se afiaden 40 ml de

nitrometano y la solucibn resultante se enfrfa en un baiio
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de hielo, A esta solﬁcién se afiaden 80 ml de azida de trie-I
tilamonio en cloruro dgmmetileno,.preparada en la forma deg
crita a continuacién. A esta mezcla de reaccibn se aﬁadep
después 40 ml de cloruro de metileno conteniendo la bromo-
azida preparada eﬁ la forﬁé descrita més adelante, con bue-

. -
na ggitacibn, Cuando cesa el desprendimiento de gas, se aia

“den 200 ml de tiosulfato sédico, 0,1 N y la mezcla se agita|’

fuertiemente, Despuds se separa la capa orginica y se agre-

gan 200 ml de agua. A esta mezcla se afiade entonces bicarbg

nato [sédico s6lido en pequefias porciones hasta que la fase

acuos perﬁanece a pH 7 después de sacudir. Entonces se se~
{

para la capa orginica, se seca con sulfato magnésico y se

evapora a presibén reducida para dar 4,8 g de 7-azido-7~bro

e

mocefalosporanato de bencilo crudo en forma de un aceite

ffardoo'El producto es purificado por cromatografia.sobre

120 g de éel de sflice utilizando hexano/benceno en la pro-‘

pogclén 1:1 y 1:3 para eluir el producto. Las fracclones
que contienen producto lmmpxo se combinan y evaporan para
dar 7-azido~7-bromocefalosporanato de bencilo, IR (pelfcula

Hquida); 4,7 n (azida), 5,60 n (carbonilo'&é beta-lactama),

5,75 n (ésteres). RMN e (100MHz): 2,01 § (S, 3H, CH;C~0)
_ - 0DOL, _. g
3,42 § (ABy 2H, S-CH,=), 4,68 y 4,71 5 (singletes, hidrbge-~
nos 0-6); Qromatdgrafia en capa delgada: RI 0,70 sobre gel

de sflice G utilizando metanol al 1 % en cloroformo.

Ia solucibn de azida de trietilamonio se pre
para mezclando 6,0 g de azida sbdica, 20 ml-de agua y 56 ml
de cloruro de metileno, enfriando esta mezcla de reaccién a

0¢ C y agregando 6 ml de fcido sulffirico concentrado, La
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_tileno se neutraliza a pH 7 con trietilamina y el volumen

;separa y ajustando el volumen a 100 ml con cloruro Ge meti-

" leno,

- (8, 3H, Cﬁaﬁ-o), 3,60 S (8, 3H, CCHa)u IR (pelfcula liqui-

- 66 -

mezcle de reacci6nrre5ultante.sé agita duranté diez minu-
tosy se separan las capas y la capa aéuosa se lava con una
pequeila cantidad de cloruro de hetiiéno que se agrega a la
fase de cloruro de metilepp previémente separada. Después .

de secar con cloruro cllcico, la solucién en cloruro de me~-

finsl se ajusta a 100 ml con clorurc de metileno.

" La solucién de bromoaziéa se preparaAenfriqg
do a 02 C uﬁa mezcla formada por 26 g de azida sbdica, 80
ml de cloruro de metileno y 6, 4 g de bromo, ‘agregando 20 ml
de &cido clorhfdrico concentrado, agitando la mezcla de reg
ciﬁn en un bailo de hielo durante tres horas, separando la .
fgse orgbnica, lavando la fase ?cﬁbsa con una pequefia- canti

dad de cloruro de metileno que se agrega a_la/fase organical

/.

4

0o Y=~Azido~P=-metoxicefalosporanato de 50néi~

i

Lo
Una solucidn de 7—azmdo-7~bromocefalcsuorana

to de bencilo en metanol se “trata con un equlvalente de

fluorborato de plata seco, Forma rapiddmente un precipitadol

de colorante, La mezcla se agiﬁa a 22¢ ¢ durente dos horas
¥y 3/4¢ El s6lido se separa por filtracién y el f£iltrado ée'
evapora para dar 7~azido-7;ﬁétoxicefalosporanato de bencilo

crudo. El producto crudo se cromatografia sobre gel de sf1i

ce utilizando cloroformo al 2 % en benceno, ElL producto dew}

S :
seado tiene un espectro RMN (parcial, 100 MHz), 2,02 >
' . CDC1 . .

5

0
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~ducida y el producto crudo se cromatografia sobre 12 g de

. o . (
RMN (parcial, 100 MI;z): 2,01 § (8, CH30>' 2,07 ¥ 2?105

~uﬂa hobgo Se filtra la mezcla y el pH del filtrado se ajus-

_6?_

da): intensa absorcién a 4,70 w (azida), 5,60 n (beta~lac~ |
‘tama) , 6,76 p (&steres), Cromatografia en capa delgada: RE .
0,65 sobre gel de sflice G con metanol al 1 % en clorofgr~_

no.

De P~Acetamido~7-metoxicefalosporasnato de
f’.
bencilo
Una mezcla de 70,5 mg de 7~azido~7-metoxice- '

falosporanato de bencilo, 69,5 mg de dxido de platino y 5,0

de snhfdrido acético es hidrogenada a la presibén atmosféri~

ca durante 16 horas. El disolvente se evapora a presifn re-

gel dé sflice utilizando cloroformo y cloroformo cohrl—5 %
de metanol, El 7-acetamidoe77metoxicefalospgrapato'de benci,
lo crudo eluye con metanol al 1 % en cloroformo. EL produc~
to tiere un espectro IR (pelfcula liquida): 3,0 p (NH),
5,60 n (caﬁbonilo de beta-lactama), 5,75 p (&steres), 5,93
y §L6O p (amida) y absorciGn_nula a 4,7 p (azida),

- IMS

CD013

(singlete, CﬁaﬁfNH), 5,50 & (singlete, OCH5), 5,20 § (sin~
O . .

glete, hidrdgeno C-6), Cromatografia en capa delgada: Rf
0,40 en gel de silice G con 5 % de metanol en'clgrofcrmo.

E. 7-Acetamido~7-metoxicefalosporanato poth-~

sico
Una solucibén de 25 mg de 7-acetamido-7-meto
xicefalosporanato de beneilo en 3 ml de metanol acuoso 1:1
se hidrogena utilizando 25 mg de catalizador de paladio al

10 % en carbén a 40 psi (E,B'kg/cma) de hidrégéﬁo, durante

v
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‘ta a 8 con bicarbonato potésicoclLa solucidn acuosa ée lio~

filiza para dar 7~acetamido-7-ﬁetoxicegalosp§ranato potési~

CO.. | .
EJEMPLO 2.

Ao 7-Aminocefalosporanato de benzohidrilo

A una suspensibn de 6,8 g (0,025 moles) de
fcido 7-aminocefalosporémico en 300 ml de dioxano exento de

perdxido, a la temperatura ambiente, se afiaden con agita-

cibn 4,3 g (0,022 moles) de monohidrato de &cido p~toluen-

sulfénico, Ia solucién transparente se concentra a vacfo y
se lava dos veces con dioxano,

" El residuo se disuelve en 300 ml de dioxano

- a la temperaturs amblente y se ailade gota a gota, a lo lar-

g0 de quince minutos, una solucién de 10 g (0,05 moles) de
difenildiazometano en 25 ml de dioxano. La solucibn de co-
lor vino se agita durante treinta minutos mis y después se

afiaden 25 ml de MeOH para destruir el ¢26N2'en exceso, Im

‘mezcla se concentra a vacfo y el residuo se reparte entre

200 ce de CH,Cl, y 200 ml de agua cbnteniendg 10 g de
K, PO, (pH 8,5). La fase orginica se lava con agua, se se-
ca sobre Na2504 y se concentra a vqpio paré dar un aceite.

| El aceite se agita c&n 100 ml de é#er duran-
te una hora,. El precipitado se filﬁra,.sé lava con &ter y-
se seca hasta un peso constante de 4,7 g (43 %)y Defo 126~
1280 C, Anflisis calculado: C,.63,0§ H, 5,01; N, 6,57, In-
contrado: C, 62,7; H, 5,18; N, 5,180 IR en CHC15: 5,6. '
(C=0 de beta~lactama) y 5,8 p (C=0 de éster), RMN en CDGl§:
1,85 § (singlete, NH,); 2,0 5 (singlete, OHB;?); 3,45 § (do-
blete, CHLS); 4,8 § (singlote, CHy0Mc); 47 6§ (doblete,

. : 0]
CgH); 4,9 & (doblete, Cofl); 6,98 § (doblete, ¢>GH)§ ¥ 748

S rs e
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(singleté;'fenilo).' '
o | . Siguiendo este procédimiento, e prepara ‘tam
bién 3~-picolinoiltiometil-y~diazocefalosporanato de benci~;
lo, utilizando 193 reactivos apropiados.

' B. 7-Diazocefalosporanato de bengohidrilo

.
A una mezcla agitada de 1,6 g de NaNOe, 30

ml de| sgua y 40 ml de CH,Cl, a 02 C se afiaden 880 mg (0,002|
moles|) de 7-aminccefalosporanato- de benzohidrilo, seguido

de adicién de una solucién de 760 mg (0,004 moles) de feido

p—toﬂuensulfénico en 5 ml de agua, a lo largo de algunos mi
nutog, La mezcla se agita a 02 C durente veinte minutos,
después se separa la fase orgénica, se lava una vez con 10

cc de agua de hielo, se gseca sobre Na 80, & 02 C, se filtra

y se concentra a vacfio a la temperatura ambiente para dar

900 mg'dé un vidrio de 7-diazocefalosporanato de benzohidri

1o, IR: 4,8 p (N™N intensa), 5,6 # (C™0 de beta~lactama) ¥y
i

5,8 p (C=0 de éster). RMN en CDC1y: 2,0 5 (singlete, CHBﬁ);

344 § (doblete, CHS); 4,8 3 (singlete, CH,0AC); 5,6 3

(Singléte, 06H); 6,98 B (singlete, GH:::E )i ¥ 744 % (sin~
glete, fenilo). 7

Los giguientes compuestos se preparan tam-
bién de esta forma a partir de las materiaé primas apropia
des: 3-carbamoiloximetilTV-diazodeéefalosporanato de tri-
metilsililo, 3-piridiniometil-7-diazodecefalosporanato de
benzohidrilo, 3-N-(2-cloroetil)carbamoiloximetil~7~diazode~
cefalosporanato de bengohidrilo y 7-diazocefalosporanato de
p~metoxibeﬂcilo{

C, 7-Bromo~7-azidocefalosporanato de benzo-

‘hidrile
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.agualseguldo de ad1c16n de NaHCO

..70»..w

A una solucibn. de 900 mg de 7;diazocefalospg—
ranato de benzohidiilo en 20 nl de CH2012 y 10 ml de CH3N02
a 0-102 C-se aflade de una sola vez la solucidn de azida de
trietilamonio (Et3§Hﬁ3) (preparéda en la forma descrita més
adelante) seguido de la soluclén de BrN (preparada de la
formq descrita més adelante) y después se afiaden 50 ml de

3 sblide hasta pH 8, La ca-

‘pa orgénica selsepara ¥ se extrae con dos porciones de 20

5 !
nl de agua, se seca sobre Na550, y se councentra a vacio dan

do 300 mg (83 %) de ?7-bromo-7-azidocefalosporanato de benzo

- hidrilo, 'i

El RMN concuerda con la estructuras. Pos cro-
matolrafia en capa delgada sobre gel de silice con CR(‘ZL3 sef
observa una mancha principal a Rf 0,2, Por cromatografia de
900_ég de producto crudo sobre 25 g de gel de silice con
OHCl; se obtiemen 400 mg ‘(39 %) de una sustancia de mancha
tnica en forma de aceite,

IR en CHCl§: 4,72 n (NE)’ 5,56 p (C0 de be
ta~lactama) y 5,75.n (C%0 de &ster). RMN en CDCly: 2,0 %
singlete, Cﬂ3ﬁ>; 3,38 § (CHas); 4,7 § (singlete, CH20);

0
4,9 § (CcH)5 6,95 % (singlete ¢\\\CH); 7,4 $ (singlete, fe
- A g s e
nilo,

Preparacidn de solucidn de BrNB

A 8 ml de CHCL, & 02 C se afladen 2,66 g
(0,O4Amoles) de NaN3 seguido de 0,65 g (0,0042 moles) de
bromo. A esta mezcla agitada a 02 C se afladen gota a gota 2
ml de Acido clorhidrico concentrado, la mezcla se agita du-

rante tres horas a 02 C,
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‘agua y 10 ml de CH2012 a ~10¢ C se afiaden gota a gota, en=-

Vto de o—nitrobencilo,,&cido 3~carbamoiloximetil-7~azido=~7-

losporanato de p-metoxibencilo, 5~picolinoiltiometil¥7~azi

Se decante la capa orgénica y la capa acuo=-
sa se extrae una vez con 5 ml de CH2C12. Ias fases orgni-
cas combinadas se mantienen a -102 Co ' '

+
. Preparacidn de solucién de Et,NHﬁé_
P

A una suspensibn de 1,5 g de NaN3 en 5 ml de
~

tre =109C y 02 C, 4 ml de H,80, al 50 %. La fasé orghnica
se gepara por decantacibn de la pasta acuosa y el extracto
acuoso se lava una vez con 5 cc de CH,Clye Las fages-orgé-
nicas combinadas se secan sobie Cacla. Ta solucién decantgA
da en HN3 se lleva a pH 7 con EtZN y la azida de trietila—
monio asi obtenida se mantieme a -102 C.-

- De est; forma se -preparan también los si;

guientes productos: 3~metil-?—azid047-bromodecefalosporana~

bromodecefalospordnico, 3=benzoiltiometil-7-azido~7=bromodg

cefalosporanato de fenacilo, 5-metil-7—azido-7-bromodecefah

do-?—bromodecefalosporanato de bencilo, 3—piridiniome%il—7~
azido~7-bromodecefalosporanato de benzohidrilo, 3=-metil-7=— '
azldo-7=clorodecefalosporanato de p-metoxibencilo, 7~azido-
7-clorocefalosporanato de bencilo, 7-azido-7-clorocefalospo
ranato de benzohidrilo, 3-benzoiltiometil-7-azido-7-clorode!
cefslosporanato de fenacilo, B-Garbamoiloximetil—?—azido~7-
clorodecefalosporanato de trimetilsililo, 5-pioolinoiitiomg
til-7~azido-P~clorodecefalosporanato de bencilo, 3-piridi- |
niometil~7~azido-7~clorodecefalosporanato de benzohidrilo,.
54N¥(2-cloroetil)carbaméiloximetil—?—azido—?-clorodecefalqg '
pofanato dé benzohidrilo, 7~azido-?-clofocefalosporanato

de terc-butilo, 3~n~amiloximetil?7~azido-7~clorodecefalospg
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ranato de benzohidrilo y 7fazido-765romoce£alosporanato de
p—metoxibencilqo
D, 7-Mefoxi~?~azidocéfalosporanato de benzo-
~hidrilo .
A una solucién de 400 mg (0,00072 moles) de

7-bromo~7-azidocefalosporanato de benzohidrilo en 30 ml de

netagol se aﬁadén 150Vmg (6 0008 moles) de AgBF,. La mez-

-cla ﬁe “agita eﬁ le oscuridad durante.dos horas y medis.

! : La mezcla se concentra a vacio y el residuo

se recoge en 50 ml de CH2012 y se filtra. El f£iltrado se ex
trae dos veces{con solucién saturada de NaHCO3 y dos veces
con agua, 8¢ seca sobre sulfato magnésico anhidro y se con-
centTa a vacfo dando 300, mg (83 %) de cristales, Defe 145~
148¢a| ¢,

[ .
’ IR en CHCl

3t 4,72 u {banda de NB)’ 5,6 u (be

ta~1actama) Y 5,75 p (C 0 de éster), RMN: 2,0 § (singlete,

CHEﬁ), 3,4 & (CHS); 3,6 § (singlete, 00115), 4,88 g (single
, o @ :

te, CgH); 4,9 § (CH0); 6,98 % (singlete, ¢>CH); ¥y-7.4%

(singlete , fenilo).
AnBlisis: ’ _
' Caleulado: C, 58,43 H, 4,45; N, 11,35 S, 6,5
Encontrado: C, 58,565 H,.4,6S;,N, l;,}d; $, 5,70
E; 7-lMetoxi-7~aminocefalosporanato de benzo-

hidrile

-

Se disuelve 1, O g de 7=azido~7~metoxicefalos
poranabo de benzohldrmlo en 100 ml de dioxanc. Se afiade 1,0
g de 6xido de platine y la mezcla de reaccidn se agita bajo

hidrégenc a la presidn atmosférica durante una hora. Se afig
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de l,O g adicional de 6xido de platino y la mezcla de reac
cibn se coloca de nue?o bajo hidrbégeno y se agita durante

tres horas hasta que la azida ha reaccionado completamente,
como se determina por anflisis infrarrojo de porciones ali-
cuotgs. Fl disolvente se separa a presibn reducida y el $g—
giduc se recoge en 50 ml de cloroformo y se filtra a través

/
de gel de sillce G en cloroformo en un embudo de vidrio 51n‘

‘terigado de 60’m1. El material se eluye con cloroformo has-

ta que se han recogido 200 ml de cloroformo. Este Gltimo se
separé 2 presidén reducida dando 0,632 g de 7-metoxi~7-~amino
cefalosporana%é de benzohidrilo. ELl compuesto de partida se

prepara utlllzando los procedlmlentos descritos en el Eaem—

plo 1, partiendo del éster benzohidrilico de &cido 7~amino-

cefalosporfnico,
!

4

De esta forma se preparan los sigulentes com

‘puestos: 7—amino~7~(2—meﬁoxieﬁoxi)cefalosporanato de pfmetg

xibencilo, 7=amino-7-benciloxicefalosporanato de benzohidri
lo, 7—amino-7-(L;2-benzohidriloxicarbonil~2—ﬁerc-butoiidar—
bonilaminoetoxi)cefalosporanato de benzohidrilo, 7-aming=7-
(carbamoilmetoxi)cefalosporanato de benzohidrilo, 7-amino-
7~acetoxicefalosporanato de benzohidrilo y 7-amino-7-fenoxi
cefalosporanato de benzohidrilo,.

Fo 7=Metoxi~7—(2-~tienilacetanido)cefalospora

nato de benzohidrilo

En 25 ml de cloruro de metileno se Tecogen
0,632 g de 7~metox1~7-am1nocefalospovanato de bengohidrilo
¥ se enfria a 02 C, Se afladen gota a gota, a lo largo de
treinta segundos, 0,6 ml de cloruro de 2-tienilacetilo, se-~
guidos de 0,6 ml de piridina segsenta segundos mbg tarde., La

mezcle Ge reaccibén se agita a 02 C durante quince minutos y
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-bajo benceno y la columna se eluJe con benceno, tomando

fracoiones de OO ml, seguido de 300 ml de cloruro de meti

nes de Oghy .H:]I:_ |:,TIFI'); 4,94 tau (S, 6H); 5,05 tau

| 6,64 tau (~CH,~8)3 7,99 ten (s.,' CH,~C=0),

se vierte sobre hielo machacado. Se sgita la mezcla y la cag
pa orghnica se separa & se lava una vez con 20 ml de agua, |
una vez con 20 ml de bicarbonato sédico al 5 % y otra vez
més con 20 ml de agua, El cloruro de metileno se seca y eva
pora a sgquedad dendo 1,417 g de producto crudo. Esta sus-

tancia se introduce en una columa de 60 g de gel de sflice

leno)benceno (1 1) en tres fraccmones y 500 ml de cloruro
de metileno en cinco fracciones, El producto se saca de la
columna elu&enéo con 400 ml de cloroformo en cuatro £raccig
nes, dando 0,552 ge Esta sustancia se recoge en 25 ml.de
clorhro de metileno ¥ segagita a 1; temperatura ambiente
con 20 ml de una solucién de,O,léO,g de biqgfb;nato sbaico
en agua, durante media hpré, Se separsn las-capas Yy la capé
orginica se lava con agua, 8e ‘seca y se evapora a sequedad,
dando 0,420 g de 7—metoxi-7-(2—tienilacetamid6)éefalosporar
nato de benzohidrilo, que presenta una mancha Gnica en una
placa cromatogrifica en capa delgada.

IR: 3,05 p (NH); 5,62 p (C=0 de betarlactama), 5,75 » (C70
de &ster); 5,92 p (C=0 de emida), RMN: 2,6-3,2 taun (proto_.

B(CH,-0Ac); 6,11 teu (s, L /L 5 6,52 tau (8, OCH);

3

De forma similar se preparan los siguientes
compuestos: 7=-(2-tienilacetamido)=-7=acetoxicefalospcranato

de benzohidrile, 7-(D-alfa-azidofenilacetaido)=-7-(2-metoxig
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.cetamido)cefalosporanato de benzohidrilo y 7-fenoxi—~7-(5-

acético y el anisol sé separan a presidn reducida mantenieni

| teniendo 0,120 g de bicarbonato sbdico. La mezcla se agita.

6,i9 tau (singlete,“ Il ), 6465 tau (singlete, OGH5)
T : CH
"2
S

_75 —

toxi)cefalosporanato'de p-metoxiﬁencilo, 7—beqciloxi—7-(é¥
tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo, 7=carba=

méilmetoxi-7;(2—tienilacétamido)cefaldspordnato de benzohi-
drilo, 7-(benzohidriloxicarbonilmetoxi)-7-(2—tienilacetami~

do)cefalosporanato de benzohidrilo, Jeacetoxi~7~(2~tienila~
"

tiazolilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo,

. - G P-Metoxi-7-(2~tienilacetamido)cefalospora

nato sddico .
Se disuelven 0,420 g de 7-metoxi~7-(2-~tieni-~
iacetamido)cefalosporana%o de benzohidrilo en 3,5 mi;de ani'
50l y se traba con 10 ml de Acido trifluoracético a la tem-

peratura ambiente, durante diez minutos, El &cido trifluor~

do la temperatura por debajo de 402 C y el residuo se reco-

ge en 25 mi de éloroformo y se trata con 20 ml de agua con-

durante media hora a la temperatura ambiente y la fase -or-
ghnica se separa y se lava co; agua., Las fases acuosaéicom-
binadas se lavan dos veces con cloruro defetileno y se lio-
£ilizean dando 0,382 g de 7-metoxi-7-(2-tienilacetenido)cefs
losporanato sbdico en forma de sdlido parduggo. IR: 5,65 p
(béta—lactama), 5,91 p (Carbonilo de amida)e RMN (DMSODg):
2,65 tau (singlete) y 3,06 tau (doblete) (protones de tie-
nilo); 5,04 tau (singlete, 6H); 5,16 tau, g(0H2~0~ﬁ—CH§);
0

s

t P

6,77 tau (~S~CH,); 8,01 tau (6H3—ﬁ)o
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.nato sbdico.

€O, 7—(2-metoxmetox1)-7-(2—t1en11acetam1do)cefalosporanato

- 7=-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sbdico-y las correspox

tamido)cefalosporanato sbdico.

Siguiendo el procediﬁiento desérito en el
Ejemplo 2, Etapas D-G, también se prepara el siguiente pro-

ducto:'5—meti1;7-metoxi-7-(2—tienilacetamido)décefalospora—_

,  Siguiendo el procedimiento descrito en la
!

Etapa G, tamblén pueden ser preparados los smguientes pro-

ductos: 7-(2—t1en11acetam1do)-7-acetox1cefalosporanato s6di]

sbdico, 7-(2-metoxietoxi)-7-(2-tianaften-2-acetamido)cefa~-
losporanato s6dico, fcido 7—(2—metoxietoxi)~é—(p—guanidino |
fenllacetamldo)cefalosporanlco, 7—(2—metox1etox1)-7—(2-fur1
1acetam1do)cefalosporanato sédlco, 7-(2—metox1etox1)w7-fe- '
nllaLetamldocefalosporanato sbdico, 7—(2—metoxietox1) 7-te

|

trazo111acetam1do~cefalosporanato sédlco, ?—bencllox1~7-(2~
bmenmlacetamido)cefalosporanato S6d100, P<benciloxi=7=(2~
furllacetamldo)cefalosporanato sbdico, &cido 7—benc1;ox1~
7—(p—guanidinofeni;acetamido)cefalosporénico, 7;bencildxi-
7~tetrazolilacetamidocefalosporanato sédico, 7-bencilo$i-

7-£eﬁilécetamidocefalosporanato sbdico, 74carbamoilmétdxiu

dientes 7~fenilacetamido, 7-{2-furilacetamido) y 7-tetrazo
lilacetamido~7~(carbamoilmetoxi)cefalosporinas sbdicas, 7-
(carboximétoxi)-?-(2~tieni1acetamido)defalosporanato disédi
cO, 7—(2~carboximetoxi)-7-(2-tiana£ten-2—acetémido)cefalog
poranato sédice, 7~(2-carboximetoxl)=-7-(2-carboxi-2~fenila
cetamido)cefalosporanato gbdico ¥y 7-acetoxi—7~(2—tienilaqg
EJEMPLO

‘A, ?-Clqgo—?—(tegc~butoxiparboniltio)cefar |

losporanato de bengohidrilo
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Jdel seco° Ia adicibn se efectfia a lo largo de quince miny

afiade bicarbonato sbdico saturado y la capa orgénica se se-

 delgada pera dar 7~clor0u7—(terc-butoxicarboniltio)defalqg

-77 —

Se.prepara’cloruro de terc-butoxicarbonil-
sulfenilo por adic;6n de terc-butanol & cloruro de clorocar
boni;sulfgnilo'en‘una relacién molar de 1:1, & 3096. Se di
suelven 10 milimoles de clorure de terc-butoxicarbonilsulfe
nilo en 50 mll'de.CHZCl2 y se aflade gota a gota a una solu-
ciénéde 10 milimoles de 7—diazobefalosporénato de benzohi-

drilg en 50 ml ?e CHoClo, enfriado a -402 C en un bafio de

tos y al final ‘se deja que la temperatura sumente  gradual-

menté hasfa:uanalor comprendido entre ~102 C y ~52 C, Se.

para y se lava con aguas Después de secar sobre sulfato 8-}

dico|se separa el disolvente a vacfo. ELl producto crudo se

evaliia por IR (pérdida de diazo a 2100 cm"l, presencia de ‘

-1

beta~lactama a 1790 o™ y presencia de bandas de beter a

1745 cm~l), Se purifica despubs por cromatografia en capa

poranato de benzohidrilo en forma mis pura.

Be 7=Azido-7-(terc-butoxicarboniltiolcefa~

losporanato de benzohidrilo

A una solucién de 5 milimoles de azida de 14
tio en 5 nl de dimetilformami@a se gfiaden 5 milimoles de 7= '
cldéd-?—(teyc-butoxicarboniltio)cefalosporanato de benzohi~
afiloo La solucibn se calienta a 402 C durante 3~6 minutos
y‘después se apaga en agua de hielo, La solucibn de dimeti)]
formamida-agua se extrae con dos porciones de 25 ml de
CHClB, sg“lgva con solucidn sétﬁrada de bicarbonato sbdico
y con dos porciones de 50 ml de agua y la capa orghnica se
seca sob£¢¢sulfato sbdico. Por evaporacién del disolvente

se obtiene 7-~azido~7~-(terc~butoxicarboniltio)cefalosporana
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o de benzohidrilo en forma de mezéla de isbmeros que pue-
de ser purificada de nuevo por crématografia convencioﬂal

sobre gel de sflice., Los dos isbmeros son‘evgiuados por IR
(presencia de-beta—iactama a 1790 cmfl, presencia de banda
de azida a 2100 cm"l, bandas de &ster a 1745 em™ ),

Co 7=(2=Tienilacetamido)=7=(terc=butoxicar=

boniltio)defalogpprgggto de bengzohidrilo

- Ta mezcla de isbmeros del compuesto 7=azido

prequado en la Etapa B (5 milimoles) se reduce con 3 g de

.cataﬁ‘zador de Bolhoffer (paladio al 10 % en carbbén) a 40

psi (B,8 kg/cma) y 8 la temperatura ambiente, en'so.ml de
acetato de etilo y en presencia de 5 milimoles de piridine
¥ 5 milimoles de anhidrido 2~tienilacético. Al cabe de una

hora, se filtra el catalizador y el acebtato de etilo se ex-

trae con dos porciones de 10 ml de HCL 1 N, dos porciones

~ @e 50 ml de bicarbo nato s6dicb al 10 % y dos porciones de

Sojml de agua. El acetato de etilo se seca sobre sulfato

sbdico y el disolvente se separa a vacio. El producﬁd cru=-
do, una mezcla de isbmeros, és evaluado por IR (preséﬁcia
de beta-lactama a 1790 cm_l, pérdida de azida a 2100 ent
y aparicibén de nuevas bandas de amida a 1680 cm"l)

D, Acido 7=(2~tienilacetamido)=7-mercaptoces=

falosporfnico
Se disuelven 5 milimoles de éster 2-tienila

cetamidobenzohidri{lico preparado en la Etapa C en 10 nl de

anisol y se enfria a 02 C, A esta solucibdn se afiaden 20 ml
de hcido trifluoracético. La solucibn se mantiene a 02 C y
se egita durante 1-3 horas, EL &cido trifluoracético y el
anisol en exceso se separan por evaporacidn en una bomba

de vacio, EL producto se valora por IR (aparicidn de carbo-
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xilo a 1710 cm™~, beta-lactama a 1790 cn ™t y pérdide de la
banda de éster), Fl compuesto absorbe en el espectro VA

260-265 € (8000).
EJEMPIO 4

ko 3=Carbamoiloximetil~7—aminodecefalospora=

neto de trimetilsililo .

Durante toda la noche se agita a la tempera-

tura |[de reflujo, protegida de la humedad, una mezcla Ge 0,5

g de jhcido 3-carbamoiloximetil~7-aminodecefalosporfnico, 2

ml de| hexametildisilazano y 8 mwl de cloroformo. F1 disolven

te Yy pl hexametildisilazano en exceso se separan a nresidn
| . .

reducida, dejando un residuo que contiene 3-~carbamoiloxime

til-7-aminodecefalosporanato de.trimetilsililo.

B, 3-Carbamoiloximetil-7~diazodecefalospora=

nato de trimetilsililo

' " Se agita a 02 C una mezcla de 3—carbam01lox1
met11-7—amlnodecefalosporanato de trimetilsililo, 0,05 ml
de cido trifluoracético y 5:ml de cloroformo y se afiaden
0,2 ml de nitrito de iSOamild. Despuls de agitar durénte
una hora a 02 C, la mezcla de reaccibén resultante, que con-
tiene el 3~carbamoiloximetil-7=diazodecefalosporanato de

trimetilsililo, se utiliza directamente en la siguiente ety

Pae

Co Acildo3=carbamoiloximetil=7=gzido=7~bromo~

decefalosporénico

‘ A la solucién obtenida en B se afladen a 02 G
5 ml de nitrometano, Esto va seguido en rﬁpida sucesidn de
1 ml de solucibén en cloruro de metileno de azida de trime-
tiiamonio ¥y 1,5 ml de solucibén en cloruro de metileno de

bromeoazida, estando ambas en considerable exceso sobre la
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~ sién reducida para dar fcido 3-carbamoiloximetil—7-azidow

vedo 75eta—(terc-butoxicarboniliéo), por métodos conocidos.|

. Después este derivado se pone en Intimo contacto con acetil

'butoxicarbonil)aminodecefaloSporénico suspendidos en 5 ml

- 80—

-

cantidad requefida.~La brbﬁoézidd;és decolorada rapidamente
desprendiéndose nitrégéno. AL cabo-de unos's-lo minutos, se
afiaden 20 ml de ti6$ulfato sbdico 0,1 N y se'separaﬁ las-cg‘
pas. La fase acuosa ge ajusté a pH 2 por adicidén de algunas|
gotaé de &cido clorhidrico y se extrae dos veces con cloru-
ro de‘metilenoo Los extractos combinados se lavan con sgua,

se secan sobre sulfato sbédico anbidro y se concentran a pre

?-bromodecefalosporénico.

El &cido 3-carbamoiloximetil-7-aminodecefa~

losporénico utilizado como material de partida en este ejem
| . ‘ -
plo puede ser preparado por los siguientes procedimientoss
Se hace reaccionar Acido 7-aminodecefalespo-

Ténico con terc-butoxicarbonilazida para producir el deri-

esterasa citrica en solucién reguladora acuosa de fosfato

a pH 6,5-7, durante quince horas, y de la_mezcla de réac—

cibén resultante se recupera el fcide j=-hidroximetil~7beta~
(terc~butoxicarbonil)aminodecefalosporinico,

4 0,2 g de &cido 3~hidroximetil-7beta~(terc-

de acetonitrilo, enfriado a 02 ¢ y mantenido bajo atmbsfe-
ra de nitrégeno, se afiaden 0,15 ml de isocianato de cloro-
sulfonilo, Ia mezcla de reaccidén se agita durante setenta
minutos y despubs se evapora a sequedad bajo presidén reduci
da. El residuo resultante se recoge en 10.ml de acetato de
etilo y 10 ml de solucidén reguladora de fosfato 0,1 N, EL
PH de la capa acuosa se ajusba a 1,6 aproximasdamente y la

mezela se agita durante dos horas y media a la temperatura
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‘ambiente, Despuls se ajusta el pH a 8 aproximadamente con

~ solucibn acuosa de fosfato tripotésico y se separa la fase
-luci6n reguladora de fosfato a pH 8, Las fases acuosas com-

'binadas se ajustan a pH 2,1 con fcido clorhidrico y se ex-

N
. presibdn reducida para dar 0,055 g de residuo. Este residuo

-de nisol con 2 ml de écldo trmfluoraeétlco a 0° C, durante

/clnco minutos, La mezcla de reaccién resultante se evapora

tileno vy después 50 ml de agua., La mezcla de reaccién re-

acuosa, Le fase orghnica se extrae de nuevo con 10 ml de sg

i : ’ . .
traen dos veces con acetato de etilo. Los extractos en ace-

) . i . .
tatol de etilo se secan sobre sulfato sbdico y se evaporan &

se lava con éter para dar &cido F-carbamoiloximetil=-7beta-
(terc~butox10arbon11)amlnodecefalosporanlco que se Irecupers

en forma de sélldo amexrillo,

;\, | Se agitan 0,5 g de fcido 3~carbamoiloximetil]

7beéa~(terc—butoxzcarbonml)amlnoaecefalosporanlco en 3,5 ml

a presibn reducida para dar &cido 3-carbamoiloximetil-7-
aminodecefalosporinico que se purifica de nuevo por crista

lizacidn en isopropanol acuoso.
- EJEMPIO 5 SR
A..5—Metil—2—azido~2—c1orodeéefalosnoranatd

de p-metoxibencilo

Se disuelven 0,9 g de 3-metil-7-diazodecefa-
loépéranato de p-metoxibencilo en una mezcla de 10 ml de
cloruro de metileno y 10 ml de nitrometano, A esta solucidn
enfriada a 0-102 C se afiade una solucién de azida de trieti
Jlamonio préparada en la forma descrita en el Ejemplo 2 C ¥y

15 ml ‘de una solucidén 0,51 N de cloroazida en cloruro de me

sultente se ajusta a pH 8 mediante adiciédn de bicarbonato

sbdico sblido, La mezcla se deja en reposo y la capa orgi-

g g e ek e

e b pam g o v mte B
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nica se separa, se extrae con dos porciones de 20 ml de

- losporanato de[behzohidrilo, 3~benzoiltiometil-7-diazodece

falosporanato ﬁe trimetilsililo, 3=picolinoiltiometil-7-

,7—d§azocefalosporanato de terc-butilo 6 3-p-amiloximnctil~

'B—N—(2—cloroetil)carbamoiloximetil-7-azido~7—clorodecefa~

agua, se seca sobre sulfato sbdico anhidro y se concentra
a presién-reducida para dar 3»metil—7—azido-7—clorodecefa~
105p§ranatb de p-metoxibencilo,

A " B, Cuando el 3-metil~7-diazodecefalosporini
co dé p-metoxibencilo es sustiéuidp por una cantidad equi~
valente de 7-diézocefalosporanato de bencilo, 7-diazocefa-

!

falosporanato de fenacilo, 3~carbamoiloximetil-7-diazodece

diazodecefaids@oranafo de bencilo, 3~piridiniometil-7-dia
! : :
zodecefalosporanato de benzohidrilo, 3-N-(2-cloroevil)ecar

bamoiloximetii—?-diazodqceféldsporahato de benzohidrilo,

7-d£az0decefalosporanato de benzohidrilo en el procedimiend
to del Ejemplo 42 A, se §btieﬁen los siguientes compues-
tos: ' o
7-azido~7-cloroeefalosporanéﬁo de bencilo
7—aziéo—?-clorocefalosporanaéo de henzohidrilo
3~benzoiltiometil-7-azido~7~clorodecefalosporanato de fena
cilo '
3-9a;bamoiloximetil~7—azido-7~clorodecefalosporanato de
trimetilsililo '
3=-plcolinoiltiometil~7~azido~7=clorodecefalogsporanato de
bencilo ' .
3—piridiniometil-?-azido-?-cloiodecefalosporanato de benzo

hidrilo

losporanato de benzohidrilo

7~azi&o-7~clorocefalosporanato de terc~bﬁtilo
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3-n—~amiloximetil=7=-azido-7~clorodecefalosporanato de benzo-
nidrilo. |
o EJEMPLO 6

P~(loro~7~(2~tienilacetamido )cefalosporanato sddico

Etapa A: 7-Azido-7-clorocefalosporanato de benzohidrilo .

‘10 de nltrometano a 0-102 C se aflade azida de trletlla—

)
1

A una solucidn de 900 mg de 7=~diazocefalos—

poranato de benZohidrilo en 20 ml de cloruro de metileno y

monio, seguido de la adicibn de cloroazida (preparado en lg
forma descrita;més adelante). A esta mezcla de reaccién g6
afiaden 50 ml a% agua y bicarbonato sbdico sblido suficientel :
para llevar elﬁpH de la mezcla a 8, la capa orgénica se se-
para |y extrae con dos porciones 'de 20 ml de agua, se seca
sobr sulfabo sbdico y se concentra a presibén reducida parJ
dar 7—azido-7—clorocefalooporandbo de benzohidrilo. '
7 Preparacién de cloroazida: Se mezclan 3.00 ml
de una solucibn al 5,25 % de hipoclorito sbdico con 50 ml -
de cloro y-se enfria a =102 C, A esta mezcla se afiaden 4,3
g de azida sbdica,.seguido de la adiciém de 10 ml de .5cido
acético acuoso preparado por dilucibén de 4 ml de 4cido acé-
tico glacial hasta 10 ml. La adicibn del Acido acético se
realiza durante un perfodo de quince minutos y la mezcla de
reaccién se agita durante quince minutos més a -102 O, Des-
pués se gepara la capa acuosa, se cengela enfriando en un
bafio de acetona y didxido de carbono sb6lido y la fase orgh-
nicé-se decanta y se seca sobre sulfato sbddico anhidro, Es-
ta solucibén en cloruro de metileno se utiliza después en la

reaccidn antes descrita,

Etapa B: J=Cloro-7-~(2-tienilacetanido)cefalosporanato sbdico

EL 7~azido~7~clorocefalosporanato de benzohi
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¢o para obtener 7-amin9:7—clordcefélosporanato de benzohie=

_anhfdrido de 4cido 2-tienilacético para dar 7-cloro-7-(2-

.ro-74 2-t1en11acetam1do)cefalosporanato sbdico.

- 8~

drilo obtenido.en la Etapa A se reduce con borohidruro sédif
drilo y este producto es acilado después‘por reaccidn con

tienilacetamido)cefalosporanato de benzohidrilo.
Sustituyendo el 7-bromo-7-fenilacetamidocefs
losporanato de benzohidrilo ﬁel Ejemplo 154, Etapa E, por

77cloro;7-(2—tienilacetamido)cefalosporanato de benzoilo y

siguiendo el procedimiento all{ descrito, se obtlene 7~-clo

En resumen, la Patente de Invencidén que se
solicita deberi recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACTIONES

o

1, Un método de preparacién de un éster de
fcido B-CHEA-7-ha10-7~azmdo—B-cefem—4—carboxillco y el 8~
6xido correspondiente, que con51ste en hacer reaccionar un
éster, y preferiblemente un éster fécilmente escinditle, de
&cido B—CHzA-7~am1no~5-cefemf4~carboxillco o el S-bxido co-
rrespondiente, donde A repreﬁenta hidrégeno, hidroxi, halb-
geno, azido, ciano, mercapto, alcoxi, ariloxi, aralquiloxi,
heterocicleooxi, ariltio,‘heterociclotio, sulfamoiloxi, al-
quiltio, ralquiltio, aciloxi, aciltio, isotiouronio, al-
quiléulfoniloxi o una amina terciaria heterocfclica, con un
agente de diazotacibn, preferiﬁlémente un nitrito de metal
alcalino, en presencia de un &cido, para obtener el com-
puesto 8ster de fcido B-CHEA—75halo—7-azido-3~cefem—4—car—
boxilico o el S-6xido correspondiente y, a continuacibn,
hacer reaccionar el és#er de &cido 3~CH,A~7-diazo-3-cefem~
ll-carboxilico o el S-6xido correspondiente, donde A repre-

senta hidrégeno, hidroxi, halbgeno, azido, ciano, mercapto,
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Aes'aﬂbanoiio inferior, tiocarbamoilo, carbamoilo, N—alquil—

en el que el éster es un &ster metilico, tricloroetilico,

toxibencilico, trimetilsililico o fenaci{lico,
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alcoxi, éfiioxi, araiquiloxi, heterociclooxi, ariltio,‘hetg
rociclotio, aulfamoiloxi, alquiltio, aralquiltio, aciloxi,
aciltio, isotiouronio, alquilsulfoniloxi o una amina tercia
ria heterocfclica, con una haloazida, donde el halbgeno es
¢loroj, bromo o yodo y en el que la reaccibén se lleva a cabo
en prLsencia de una agzida de metal alcalino o de amonio égg
ciario, ' |

© 2, El procedimiento de la reivindicacién 1,

en el} que-el grupo acilo del sustituyente aciloxi o aciltio

carbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo o cérboalcoxio _

N , 3. El procedimiento de la reivindicacibn 1,
en el que éster es un ésper metilico, tricloroetiliqo, ali-
lico, bencilico, benzohidrilico, o-nitrobencilico, Pemetoxi]
bencilico, trimetilsililico o fenacilico y el grupo avilo
del sustituyente aciloxi es alcan01lo inferior, carbamovilo
0 carboalcoxi. |
_ 4o El procedimiento de la reivindicacién 1,
en el que grupo acilo del sustituyente aciloxi o aG|ltJO es

preferlblemente acetilo o carbamoilo.

5. El procedlmlenbo de la relv1ndlca016n 4,
alilico, benci{lico, benzohidr{lico, o-nitrobencilico, p-me

6+ Bl procedimiento de la reivindicacién 1,
en el que el &ster es un &ster metilico, tricloroetilico,
aliiico, bencilico, benzohidrilico, o-nitrobencilico, p-me
toxibencilico, trimetilsililico, o fenacilico y el grupo
acilo del sustituyente aciléxi es acetilo, carbamoilo o

carhoalecoxi.
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7. -Se reivindica por iltimo como objeto sg
bre el quebha de rgcaér la Paéenﬁe’de Inyéﬁcién que se so=-
licita: "UN METODO DE PREPARACION ﬁEVUN ESTER DE ACIDO 3~
CH,A~7~HALO=7-AZIDO-3-CEFEN~-4~CARBOXILICO" o |

‘ Todo confornme queda,descrifo ¥ reivindicado

1 .
! ] » » o
en la presente Memoria descriptiva que consta de ochenta y
i

ro. / .
seis pdginas mecanografiadas.
i

|

Madrid, 5 de Octubre de 1.973
BERNARDO UNGRIA'
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