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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
preparar nuevos derivados del deido cefalospordnico que po~-
geen una actividad antibacteriana.

Los derivados del dcido cefalospordnico de esta

invencidn se pueden representar por la férmula general si-

guiente:
Ry s
CH~C ONH _,‘( ~N
! (1)
/ -
R2 0 CI—I2 R3
cooMm

en las que R1 es un grupo nitro, un grupo alcoxi, un grupo
alcanosulfonamido o un grupo alcohilaminosulfonamido; R2 es
un dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo, con al que R,
sea un grupo hidroxilo cuando R1 e€s un grupo nitro o un gru-
po alcoxi; R3 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo heteroci-
clico~tio, en el cual el grupo heterociclico puede estar
sustituido con un grupo alcohilo, con #al que R3 sea un dto-
mo de hidrdgeno cuando Ry es un grupo alcoxi y R, es un gru%
po hidroxilo; X es un grupo amino o un grupo amino protegle
do, y M es un dfomo de hidrdgeno o un catidn no Héxico y fan
macéuticamente aceptable, y sus derivados en el grupo carbo-
xie
El término "grupo alcoxi" representado por R, sig-
nifica metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobuto-
xl, terc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, y similares.

El término "grupo alcanosulfonamido representado
por R, significe mesilamido, etanosulfonamido, propanosulfo-
namido, isopropancsulfonamido, butanosulfonamido, isobutano-

sulfonamido, terc-butanosulfonamido, pentanosulfonamido, he-~
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xenosulfonemido, y similares.

E1l término "grupo alcohilamino sulfonilamido" re-
presentado por R1 significa un grupo aminosulfonilamido sug|
tituldo con alcohilo, en el cual el grupo alcohilo tiene el
mismo significado que el resto alcohilo en el “grupo alcang
sulfonamido” arriba mencionado.

E1l término "grupo heterociclico-tio" representa=-
do por R3 gsignifice un resto de un compuesto tioalcohdlico
que tiene un grupo heterociclico, en el cual el grupo hete=
rocfclico significa un resto de fureno, tiofeno, pirrol, pi
razol, imidazol, triazol, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxe-
zol, tiadiazol, oxadiazol, tiatriazol, oxatriazol, tetrazol
piridina, pirezina, pirimidina, piridazina, benzotiofeno,
benzofurano, indol, indazol, benzimidazol, benzotiazol, bsn
zotiadiazol, benzoxazol, purina, quinoleina, isoquinoleina,
ftalazina, neftiridina, quinoxalina, quinazolina, pirrolidi
na, imidazolidina, piperidina, piperszina, y similares. El

resto heterocfclico del "grupo heterociclico-tio" puede es-
tar sustituido con uno o mds grupos alcohilo, tales como mgi
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc~
~butilo, pentilo, hexilo, y similares.

Bl término "grupo amino protegido! representado
por X significa un grupo amino protegido por los grupos con
vencionales protectores del grupo amino, tales como bencilo
xicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, alcoxicarbonilo
alcoxicarbonilo sustituido, aralcoxicarbonilo, adamantiloxi
carbonilo, tritilo, feniltio sustituldo, aralcohilideno sus
tituido, alcohilideno sustituido, cicloalecohilideno susti-
tuido, y similares,

El término "catidn no téxico y farmacéuticamente
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aceptable" representado por M significa un catidn de metal
alcalino tal como sodio, potasio, y similares,

Tos derivados del deido cefalospordnico (I) busea
dos como objetivo se pueden preparar haciendo reaccionar
acidos T-amino-3~-cefem~4~carboxilicos sustitufdos en la po-
gicién 3, de férmulas

, S
BN _“'_‘T/ “\,
//,§N \T/ CH2-R3 (IT)

0
- cooM

en la que R3 ¥y M son como se ha definido arriba, o sus deri
vados en el grupo amino y/o en el grupo carboxilo, con fee
nilgliecina sustituida de férmulas

Ry
'_\I_CH ~ COOH

! (III)
— X

Ry

en la que R1, R2 ¥y X son como se ha definido arriba, o sus
derivados reactivos en el grupo carboxilo.

El derivado en el grupo carboxilo del compuesto
(II) puede ser una sal tal como sal de magnesio, sal de cal
cio, sal de trietilamina, etc.; un éster +tal como &ster me~
tilico, éster etilico, éster propflico, éster butilico, ds-
ter pentilico, éster de trimetilsililo, dster de 2-mesiletid
lo, éster de 2-yodoetilo, éster de 2,2,2-tricloroetilo, ds-
ter bencilico, éster de 4-metoxibencilo, ster de 4~nitroben

cilo, éster de fenacilo, éster de fenetilo, 4ster de triti-
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lo, éster de difenilmetilo, éster de bis(metoxifenil)meti-
lo, éster de 3,4-dimetoxibencilo, éster de (1=-ciclopropil)-
etilo, dster de etinilo, éster de 4~hidroxi-3,5~di-terc-bu~
tilbencilo, etc.; uns amida activada; un anhidrido de dcido
un haluro de deido, y similares.,

El derivado en el grupo amino del compuesto (II)
puede ser el producto de reaccidn del compuesto (II) y un
compuesto de sililo tal como bis(trimetilsilil)acetamido, 0
andlogos,

El derivado reactivo en el grupo carboxilo de la
fenilglicina sustituida (III) puede ser un haluro de deido,
un anhfdrido de dcido, una amida activada, un éster activa-
do, o simllares. Los ejemplos adecuados pueden ser un cloru
ro de dcido, una azida de dcido, un anhfdrido de deido mix-
to con un deido tal como 4eido dialcohilfosférico, deido feo
nilfosfdrico, deido difenilfosférico, 4cido dibencilfosfdérd.-
co, deido fosférico halogenado, deido dialcohilfosforoso,

gecido sulfuroso, deido tiosulfurico, deido sulfurico, deido
pleohilcarbdnico, dcido carboxflico alifdtico (por ejemplo,i
oido pivdlico, dcido pentanoico, dcido isopentanoico, deido
p~etilbutirico o deido tricloroacético) o un deido carboxfli
co aromdtico (por ejemplo deido benzoico), o un anhidrido de
deido simétrico; una amida de deido con imidazol, imidazol
sugtituido en la posicidn 4, dimetilpirazol, triazol o tetra
zol; o un éster (por ejemplo, éster cianometflico, §ster me=
toximetilico, éster vinflico, éster propargflico, &ster de
p-nitrofenilo, éster de 2,4~-dinitrofenilo, éster de tricloro
fenilo, éster de pentaclorofenilo, éster de metanosulfonilfe
nilo, éster de fenilazofenilo, tiodster fenflico, tioéster

de p-nitrofenilo, tioéster de p-cresilo, tiodster de carboxi|
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metilo, éster piranilico, éster piridflico, &ster piperidi-
lico, tioéster de 8=-quinolilo, o un dster con N,N~dimetilhi
droxilemine, 1~hidroxi-2-(1H)-piridona, N-hidroxisucci-nimi
da 6 N-hidroxiftalimida), o similares., El derivado adecuado
se puede seleccionar opcionalmente de entre ellos de acuer=
do con la clase de fenilglicine sustituida (III) que se uti
lice en la prdctica,

Ia reaccidn se lleva a cabo usualmente en un di-
solvente tal como acetona, dioxano, acetonitrilo, clorofor-
mo, cloruro de metileno, cloruro de etileno, tetrahidrofurs
no, acetato de etilo, dimetilformamide, piridina o cual=-
quier otro disolvente orgdénico inerte en lo que se refiere
a la reaccidn. Entre estos disolventes, los disolventes hi-
dréfilicos se pueden emplear en mezcla con agua.

Cuando la fenilglicina sustituida (III) se utilize
en forma del dcido libre o de su sal en esta reaccidn, di-
cha reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en Presencia

de un agente de condensacidn tal como N,N'~diciclohexilearhd
diimigda, thiclohexil-N'—morfolinOetilcarbodiimida, N;ciclo%
hexil—N'-(4-dietilaminociclohexil)carbodiimida, N,N'~dietil-
carbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida, N-etil=N'=(3~di=
metilaminopropil)carbodiimida, N,N'-carbonildi(2-metilimida-
zol), pentametilenceteno~N-ciclohexilimina, difenilceteno~

~N-ciclohexilimida, alcoxiacetileno, 1=alcoxie-i=cloroetile—
no, fosfato de trialcohilo, poli(fosfato de etilo), poli(fog|
fato de isopropile), oxicloruro de fésforo, tricloruro de
fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, trifenilfog
fina, sal de 2-etil-7-hidroxibencisoxazolic, sal intramolecy
lar de hidrdxido de 2-etil-5-(m—sulfofenil)isoxazo1io, ¢ loryl

ro de (clorometilen)dimetilamonio, ¥y andlogos. La sal de la
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1 | fenllglicina sustituide (III) puede ser wna sal de metal al
calino, una sal de metal alcalinotérreo, une sal de amonio,
una sal con una base orgdnica tal como trimetilamina, dici-
clohexilamine o andlogas.

5 La reaccidn se puede llevar a cabo en presencia
de una base tal como un bicarbonato de metal alcalino, tri-
alcohilamina, N,N-dialcohilbencilamina, piridinae, etcétera.
Cuando la base o el agente de condensacidn se encuentran en
estado lfguido, se pueden utilizar tambidn como disolvente.
10 |La temperatura de reaccidn no es restrictiva, y la reaccidn
se lleva a cabo usualmente con enfriamiento o a 1sa tenpera~
tura ambiente.

Algunos de los grupos protectores del grupo amino
de los grupos amino protegidos representados por el simboln
15 X en la fenilglicina sustituida (III) se pueden separar en
el curso de la reaccidn o del post-tratamiento para dar di-
rectamente los compuestos buscados (I) que tienen un grupo
amino libre como X,

Cuando el producto de 1ls reaccidn tiene el Erupo
20 pmino protegido, el grupo protector del grupo amino puede sg¢|
pararse del producto de la reaccidn, cuando se desee, por
aplicacidn de una reaccidn de eliminacidn apropiads como sa
menciona mds adelante.

La reaccidn de eliminacidn de grupo protector del
25 Erupo amino se puede llevar a cabo por un método convencio=
nal tal como descomposicidn por deido, reduccidn catalitica,
¥ similares el cual se selecciong de acuerdo con la clage
del grupo protector del grupo amino. Ila descomposicidn por
deido es uno de los métodos mds adecuados y puede aplicarse

30 (para la eliminacidn de los sustituyentes tales como bencilo=
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xicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, alcoxicarboni-
lo, alcoxicarbonilo sustituido, aralcoxicarbonilo, adaman—
tiloxicarbonilo, tritilo, feniltio sustituido, aralcohilide
no sustituido, alcohilideno sustituido, ecicloaleohilideno
sustituido, y similares. E1 dcido aplicado en la reaccidn
arriba indicada se selecciona de acuerdo con la clase del
grupo protector del grupo amino, y los dcidos adecuados son
deido férmico, deido trifluoroacdtico, y andlogos, los cua=-
les se evaporan fécilmente a presién reducida. Cuando la
descomposicidn por deido se lleva & cabo en un disolvente,
ocasionalmente se utiliza como disolvente un disolvente or—
génico hidrdfilo, agua o una mezela de log mismos. Ia raduc
cidn catalitica se puede aplicar para la eliminacidn del
grupo protector del grupc amino tal como bgnciloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo sustituido, 2-piridilmetoxicarbonilo, y
andlogos. E1 catalizador adecuado es paladio, y pueden utilj
zarse también los otros catalizadores aplicados convencional
mente para la reduccidn catalftica, E1 grupo triflucroaceti-
lo puede eliminarse tratando el producto de la reaccidn con
agua, y el grupo alcoxicarbonilo sustituido con haldgeno y
el grupo 8-quinoliloxicarbonilo pueden eliminarse tratando
ol producto de la reaccidn con un metal pesado tal como co-
pre, zin¢, y similares. La reaccidn de eliminseidn del gru~
po protector del grupo amino se puede llevar a cabo sin aisg-

lar del medio de reaccidn el producto de 1a reaccidn ni puri

Todas las sustancias reaccionantes a emplear en
los diversos procedimientos de 1a presente invencidn pueden
ser comercialmente asequibles o pueden prepararse por méto-

dos convencionales bien conocidos en 1la téenica o por una ai
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versidad de métodos andlogos aplicables a la produccidn de
tales sustancias reaccionantes,

De acuerdo con la presente invencidn, un precipi~|
tado que se forme durante la reaccidn se separa de la mez~
cla de reaccidn por métodos cominmente utilizados para este
fin, y el producto de reaccidn resultante puede someterse a
procedimientos de purificacidn empleados rutinariemente,
por ejemplo, a recristalizacidén en un disolvente apropiado
0 en una mezcla de tales disolventes.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden
convertir por métodos convencionales de formacidén de sales
a partir de dcidos en sus sales farmacéuticamente acepta-
bles y sustancialmente no tdxicas, por ejemplo, por reac-
cidn con un hidrdxido de metal alcalino, un bicarbonato de
metal alcalino, un carbonato de metal alcalino, o una bese
orgdnica, siendo preferida la sal de sodio. E1 método prefg
rido de preparacidn de las sales consiste en disolver el
decido en un disolvente en el que la sal es insoluble y afia~
dir luego una solucidn del compuesto formador de sal o la
bage a aquél, De este modo, la sal precipita de la mezcls
de reaccidn,

Ios compuestos de la presente invencidn exhiben
una intensa actividad antibacteriana e inhiben el crecimien-
to de cierto nimero de microorganismos, con inclusidn de bagc
terias Gram-positivas y Gram-negativas. Para la administra-
cldn terapdutica, los compuestos de cefalosporina de acuer—
do con la presente invencidn se utilizan en la forma de una
preparacidn farmacdutica que contiene dichos compuestos en
mezcla con un exclpiente sdlido o liquido, orgdnico o inorgd

nico, farmacéuticamente aceptable, adecuado para administra-
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cién por via oral o parenteral. las preparaciones farmacdu-
ticas pueden hallarse en forma sélida tal como en cdpsulas,
tabletas, o grageas, o bien en forma 1{quida tal como en 80
luciones, suspensiones, o emulsiones., Si se desea, se pue-
den incluir en las preparaciones arriba indicadas sustan-
cias auxiliares, agentes estabilizadores, agentes humectan-
tes o emulsificantes, tampones y otros aditivos utilizados
corrientemente,

51 bien la dosificacidn de los compuestos variard)
y dependerd también de la edad y condicidn del paciente,
una dosis sencilla media de aproximadaemente 100 mg, 250 mg,
¥y 500 mg de los compuestos de acuerdo con la presente inven
cidn ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de enfer-
medades causadas por infecciones bacterianas. Por regls gew-
neral, se pueden administrar cantidades comprendidas entre
10 mg y aproximadamente 1000 mg o mds sin.

Los ejemplos que siguen se dan con el fin de ilus-

trar la presente invencidn:

Ejemplo 1

Se afladieron D-N-terc-butoxicarbonile=2={3-metoxi-~
~4{~hidroxifenil)glicina (2,97 g) y trietilamina (1,01 g) a
cloruro de metileno (50 ml), y la mezcla se enfrid a una tem
peratura comprendida entre -10 y -159C. Se afiadid a la mez-
¢la una solucidn de cloruro de metileno (5 ml) que contenia
clorure de pivaloilo (1,17 g), con agitacidn, y la mezela se
agité a una temperatura comprendida entre 0 y ~109C durante
2 horas. Después de enfriar la mezcls resultante a -209C, ge
afiadid a la misma una solucidn de cloruro de metileno (30
ml) que contenfa clorhidrato de T~amino~-3~metil=3~cefene=s -

—carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo (3,34 g) ¥y 2,6-lutidina
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(1,94 g), toda de una vez. Ia mezcla se agitd a ~102C duran

te 1,5 horas y a la temperatura ambiente durante una hora,
Después de la eliminacidn del disolvente de la mezcla de
reaccidn a presidn reducida, se afladieron al residuo aceta
to de etilo (80 ml) y deido sulfurico al 5% (80 ml), y se
agitd la mezcla mediante sacudidas, Se separd la capa de
acetato de etilo, se lavd sucesivamente con deido sulfirico
al 5% (40 ml), con una solucidn acuose saturada de cloruro
de sodio, con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato
de sodio (40 ml) tres veces, y finalmente, con una solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio una sola vez, después
de lo cual se secd sobre sulfato de magnesio y se tratd fi-
nalmente con carbdn vegetal activedo. Despuds de separar
el disolvente de la solucidén a presidn reducida, se pulveri
z8 el residuo con éter diisopropilico para dar un polvo
(4,86 g). EL polvo se purificd por cromatografias en columna
sobre gel de silice (120 g) /[ eluyente: benceno/acetona =
5/1 7 para dar 7=/ D-N=-terc-butoxicarbonil-2-(3-metoxi=4=-
~hidroxifenil)glicinamido_;/=-3-metil-3~cefem=4~carboxilato
de 2,2,2~tricloroetilo (3,58 g).

Infrarrojos

L)NUjol
(em~1): 3370, 1788, 1683, 1740

R.M.N.:

4“01013(ppm): 1,41(%H,s), 2,17(3H,s),
3,30(2H,AB-¢), 3,83(3H,s),
4,88(2H,AB=c), 4,94(1H,d,J=4Hz),
5,15(1H,d,J=6Hz), 5,6~6,0(3H,n),
6y 87,1(3H,m)

Ejemplo 2
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7=/ D=N=-ter-butoxicarbonil-2~(3-metoxi~-4-hidroxifenil)glici
namido_/-3-metil=3~cefem—4~carboxilato de 24242~tricloroeti
lo (3,25 g), que se obtuve de una menera similar a la del

Ejemplo 1, polvo de zine (3 g) y dcido acdtico glacial (3

ml) se afiadieron a dimetilformamida (30 nl1) y la mezcla se’
agitd enfrisndo con hielo durante una hora. Despuds de £il-
trar la mezcla de reaccidn, se afiadid el filtrado a la mez-
cla de acetato de etilo (60 ml) y dcido elorhfdrico scuoso
al 3% (60 ml) con agitacién. Después que la mezcla resulten
te se hubo agitado & fondo mediante sacudidas, se separd 1a
capsa de acetato de etilo, se lavd con una solucidn acuosa

saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de mag-
nesio, y se concentrd después a presidén reducida para dar
el 4cido 7=/ D=N-terc-butoxicarbonil=2=(3=metoxi-4-hidroxi-
fenil)glicinamido_/=-3-metil-3~cefem~4=-carboxilico (2,31 g).

Infrarrojo:
) Fujol
(em=1): 3350, 1780, 1700, 1518
RJLN,:
O{'DMSO-%(
ppm) : 1,38(%H,s), 1,97(3H,s),
3,40(2H,4Be), 3,78(3H,s),
4,99(1H,4,d=4,5Hz), 5,21
(14,d,9=8H2), 5,62(1H,dd,J=
4Hz,7Hz),_6,6«U,2(4H,m),
8,93(1H,d,J=9Hz)
Ejemplo 3

El deido T~/ D-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-metoxi-
~4-hidroxifenil)-glicinamido_/=3-metil-3-cefem—4—carboxili=-
co (2,43 g), que se obtuvo de una manera similar & la de

los Ejemplos 1 y 2, se afiadié a deido férmico (20 ml) y 1la
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mezcla se agitd a la temperatura ambiente durante 3 horas.

Después que el dcido férmico se hubo separado de la mezcla
de reaccidn a presidn reducida, el residuo se pulverizd con
dter y se afiadié al mismo acetonitrilo acuoso al 5% (20 ml)
Ia mezcla resultante se agitd durante 30 minutos y se fil-
tré luego para dar un polvo amarillo pdlido., E1l polvo se la
vé con acetonitrilo y éter sucesivamente y se secé para dar
el deido 7=/D=-2-(3-metoxi-4-hidroxifenil)glicinamido_7/-3~

-metil-3—cefem-4—carboxilico, p., £. 183 a 185eC (descomp.).

Infrarrojo:
YMujol 4
(em™'): 2500, 3500, 1775, 1697, 1570,
1626
R.M.N.
JDZO-I-DGZL
(Ppm)= 2,10(3H,S), 3;36(2H)Abq.):

3:93(3H;3): 5:08(11{"3:‘1"’41{2)'
5’32(1}115): 5970(]H’d7J=4HZ)1
7,0~7,3(3H,m)

Ultravicletas:

tampén de fosfato de pH 6,4

>\ méx

tampén de fosfato de pH 6,4

23773 m/’(, E=274

266 mp, E=193
hméx
Ejemplo 4

Se afiadieron DI-N-terc~-butoxicarbonil-2-(3-metoxi-
~4-hidroxifenil)glicina (2,97 g) y trietilamina (1,11 g) a
tetrahidrofurano (25 ml) y la mezcla se enfrid a 09C, Des-
puds de efiadir una solucidn de tetrahidrofurano (5 ml) que
contenfa cloruro de pivaloilo (1,36 g) & la misma, la mez-

cla resultante se agitd a 09C durante 10 minutos. La solu=-
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cidn de deido T-amino-3-metil-3-cefem~4=-carboxilico (2,14
g) y trietilamina (1,01 g) en acetona acuosa al 50% (30 ml)
se affadid a la mezcla a 09C, en una sola vez, y se agitd a
la temperaturas ambiente durante 1,5 horas, Después de sepa=-
rear el disolvente orgdnico de la mezcla de reaccidn a pre=
sidn reducida, se afiadid al residuo una solucidn acuosa sa-
turada (30 ml) de bicarbonato de sodio y acetato de etilo
(50 ml). Se ajusté la capa acuosa a pH2 con deido clorhidri
co scuogo al 10%, y después de ello se separd la cape de acq
tato de etilo. Se extrajo la capa acuosa con acetato de eti
lo (50 ml) dos veces, y este extracto se reunid con la solu
cidn de acetato de etilo previamente obtenide. Despuds que
se hubo secado la solucidn sobre sulfato de magnesio, se¢ se
pard el acetato de etilo a presidn reducida, E1 residuo ge
pulverizé con éter diisopropilico para der el deido 71[5DL-
~N-terc-butoxicarbonil-2-(3-metoxi-4~hidroxifenil)glicinami
do_/-3-metil-3-cefem-4=-carboxilico (3 g), p.f. 127 a 13020

(descomp. )
Infrarrojos
3)Nujol
(em~1): 3350,2650,1770,1718,1695,1680,
1518,1275,1250,1160,1055,1032,
860,782,720
Ejemplo 5

El deido %145DL-N-terc-but0xicarbonil-2-(3-metoxi-
~4-hidroxifenil)-glicinamido_;/=3-metil-3~cefem~4—carboxflico
(2,0 g), que se obtuvo de una manera similar a la del Ejeme
plo 4, se disolvid en deido férmico (20 ml) y la solucidn se
pgité a 409C durante 4 horas. Después de separar el deido
férmico de la solucidn a presidn reducida, el residuo se pul

verizé con acetonitrilo. Se afiadid el polvo a scetonitrilo
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acuoso al 10%, se trituré con una varilla de vidrio para fg
cilitar la pulverizecién, y se filtré despuds. E1 polvo asi
obtenido se lavé con acetonitrilo y éter sucesivamente, y
se secd para dar el deido 7—['DL-2—(3—metoxi-4—hidroxifenif
glicinamido_7-3-metil-3~cefem~-4-carboxflico (1,10 g), p.f.
193 a 1979C (descomp.).

Infrarrojo:

)}Nujol
(em=T1): 1760, 1690

Ultravioleta:

tampdén de fosfato de pH 6,4
(mm) 237, E=275
A nax

tampdén de fosfato de pH 6,4
?\ (m/\‘\) 26595' E=189
nax

Ejemplo 6
Se disolvid D=N-terc~butoxicarbonil=2-(3-nitro-

~4=hidroxifenil) glicina (5 g) en cloruro de metileno abso-
luto (100 ml). Se afiadid a la solucidn 2;6—1utidina (1,9 &)
vy la mezcla se enfrid a una temperatura comprendida entre
~10 y =1592C, Se afiadid gota a gota a aquélla cloruro de pi-
valoilo (1,9 g) y se agitd la mezcla a -152C durante 3 ho=
ras. A esta mezcla, se afiadid, tode de wa vez, entre =5 y
~109C, una solucidn preparads afiadiendo N,0-big(frimetilsi-
lil)acetamida (10 ml) a una suspensidn de dcido T-amino-3-
-netil-3~cefem-4-carboxilico (3,45 g) y cloruro de metileno
(50 ml) y agitando la mezela a la temperatura ambiente du-
rente 3 horas. Le mezcls asi obtenida se agitd entre =10 y
-159C durante 3 horas, y el disolvente se expulsd a presidn

reducida. Se afiadieron al residuo acetato de etilo y deido
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sulfurico al 5%, y se separdé la capa de acetato de etilo,
Se afindid al extracto de acetato de etilo una solucidn acug
sa de bicarbonato de sodio y se separd la capa acuosa. la
solucidn acuosa se acidificd con dcido sulfurico y se extra
jo por retroceso con acetato de etilo. E1l extracto de acetd
to de etilo se lavé con agua y con una solucidn acuosa saty
rada de cloruro de sodio sucesivamente, y se secd sobre sul
fato de magnesio. Ia eliminacidn del disolvente de la solu-
cidn a presidn reducida dié un polvo (6,0 g) de deido 7T-/D-
~N-terc-butoxicarbonil=2=-(3-nitro~4-hidroxifenil)-glicinami,
do_7/-3~metil=3~cefem—4~carboxilico, p.f. 150 a 1559C (des-
comp.) .
Infrarrojo:

\)Nujol -1
(em™')s: 1755, 1700, 1690, 1670

R.M.N.

JDMSO'as(ppm): 1,40(9H,s), 2,03(3H,s),
3,38(2H,s ancho), 4,99(1H,
d?J=4,5Hz), 5,32(14,d,J3=8,5Hz),
5,60(H,d3,J=4,5,8,0Hz),
7,10(1H,d,J=8Hz), 7,2 ~7,55
(14,m), 7,65(1H,d4,3=2,0,
8,0Hz), 8,05(1H,d,J=2Hz), 9,13
(1H,d,7=8Hz)

Ejenplo T

El deido 7=/ D-N-terc~butoxicarbonil=2=(3=nitro=-
-4~hidroxifenil)~glicinamido_/=-3~metil-3~cefem—4~carboxili-
co (5 g), que se obtuvo de una menera similar & la del Ejem

plo 6, se disolvid en dcido férmico (40 ml) y la solucidn

ge agitd a la temperaturs smbiente durante 4,5 horas. Des-
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pués de separar el disolvente de 12 solucidn a presidn redu
cida, se pulverizd el residuo con éter y se filtrd. ELl pol-
vo asf{ obtenido se lavd con éter, acetato de etilo y aceto~
nitrilo sucesivamente, y después se suspendid en acetonitri

lo (40 ml). Se afiadié agua (4 ml), gota a gote, a la sugpen

' sidn con agitacidn, y se agitd la mezcls a la temperatura

ambiente durante una noche., Los cristales formaedos se fil-
traron, se lavaron con acetonitrilo y se secaron para dar

deido 7147D-2-(3-nitro-4éhidroxifenil)glicinamido_7;3-metik-
~3~cofen~4~carboxflico (2,64 g), p.f. 170 & 1729C (descomp.)

Infrarrojo:
Vnujol
(ew=1): 3200, 1763, 1702, 1628, 1546
R.M.N,
ano-mcl
(ppm): 2,15(3H,s), 3,4(2H,d,J=4Hz),
5,13(1H,4,3=4,5Hz), 5,54(1H,
8),5,70(1H,d,d=4,5Hz),
7,38(14,4,3=8,5Hz), 7,91
(14,4d,J9=2,5,8,5Hz), 8,45
(14,4,3=2,5Hz)
Ultravioleta
tampén de fosfato de pH 6,4
Andx (m ) 242, E=434
Ejemplo 8

A una solucidn de D=N~terc-butoxicarbonil=2~(3-
~nitro-4~hidroxifenil)glicina (1 g) en cloruro de metileno
(20 ml), se afiadid 2,6-lutidina (0,38 g) y la mezcla se en-
frié entre -15 y -209C, Se afiadid a aquella una solucidn en

cloruro de metileno (1 ml) de cloruro de pivaloflo (385 mg),

gota a gota, y la mezcla se agitd a ~202C durante 2 horas.
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Se afiadid a esta mezcla a -209C, en una sola vez, una solu-
cidn prepérada por adicidn de 2,6-lutidina (0,64 g) a una
suspensién de p-toluensulfonato de T-amino-3-metil—3-cefem=—
-4=carboxilato de 2,2,2=-tricloroetilo (1,91 g) en cloruro
de metileno (20 ml), enfriando con hielo y agitando la mez-
¢ls agi obtenida durante 15 minutos., Después de agitar la
mezcla resultante & -20°C durante 3,5 horas, se elimind el
disolvente de la misma a presidén reducida. Se afiadieron al
residuo acetato de etilo y agua, y se separaron por filtra-
cidén las sustancias insolubles, Se lavé el filtrado con ace
tato de etilo para dar 7-/ D-N-ter-butoxicarbonil=-2-(3-ni-
tro-4=hidroxifenil)glicinamido_/~3~metil-3~cefem—4~carboxi-
lato de 2,2,2-tricloroetilo (0,27 g). Despuds de filtrar el
producto, se reunieron la capa de acetato de etilo y los lg
vados de acetato de etilo, se lavaron con 4eido clorhidrico
al 5%, con una solucidn acuosa sgturada de bicarbonato de
sodio, y con agua sucesivamente; ¥ se secaron sobre sulfato
de magnesio, después de lo cuasl se elimind el disolvente a
presidn reducida. E1 residuo resultante, semejante a un gel{
ge lavd con éter para dar el mismo producto buscado como 2b
jetivo (1,09 g) rendimiento total, 1,36 g.

Infrarrojo

}/Nujol ]
(ew=1): 3320, 3270, 1775, 1735,

1685, 1650, 1630
R.MLN,

J{"Dmso-a6 :
(ppm): 1,40(9H,s), 2,10(3H,s), 3,49(2H,
s ancho), 5,05(2H,ABc), 5,07(1H
d,J=4,5Hz), 5,35(1H,d,J=8dz),
5,69(1H,d4d,J=4,5Hz, 8,0Hz) ,
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7,10(1H,4,8,5Hz), 7,2~T,5(1H,

m), 7,63(14,dd,J9=2,0,8,5Hz),

8,04 (1H,d,J=2Hz), 9,2(1H,d,J=

8Hz)
Ejemplo 9

A una suspensidn de clorhidrato de 7-amino=3-me-

til=3-cefem=-4~carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo (3820 mg)
en cloruro de metileno absoluto (50 ml), se afiadieron, gota
a gota, trietilamina (810 mg) y N-N-dimetilanilina (245 mg),
enfriando con hielo y agitando. Ia mezcla se agité a la tem
peratura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron N-terc—
~butoxicarbonil=2~(3-mesilaminofenil)~=D~-glicina (3440 ngj,
trietilamina (1010 mg) y N-N-dimetilbencilamina (4 gotas) a
cloruro de metileno absoluto (50 ml) y la mezcla se agitd
enfriando con una mezcla de hielo seco y acetona. Se afiadid
gota a gota a la mezcla una solucidn de cloroformiato de
etilo (1085 mg) en c¢loruro de metileno absoluto (25 ml) en~-
tre ~25 y ~309C en 10 minutos. Se agitdé esta mezcla a la
misma temperatura durante 15 minutos. Se afiadid a la mezcls,
en une sola vez, la mezcla previamente obtenida y preenfris
da a =159, ILa mezcla resultante se agitd entre ~25 y ~30¢C
durente cuatro horas, y se lavd sucesivamente con agua, dci
do clorhfdrico el 3% y sgua. la caps orgdnica se sepsrd, se
lavé con solucidn acuosae al 3% de bicarbonato de sodio y
con agua sucesivamente, y se secd, Se eliminé el cloruro de
metileno & presidén reducida, y se disolvid el residuo en
acetato de etilo (10 ml). Se affadid éter a la solucidn, y
los cristales formados se filtraron para der 7-/ D-N-terc=
~butoxicarbonil-2-(3-mesilaminofenil)glicinamido_7=3=-metil=~
~3-cefem-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (4195 ng),
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P.f. 204 3 2059 (descomp.).

El 7-/ D-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesilaminofe-
nil)glicinamido_/~3-me til-3~cefem~4~carboxilato de 2,2,2-
~-tricloroetilo arriba obtenido (3985 mg) se disolvid en di-
metilformamida (17 ml). Se afiadieron a la solucidn dcido
acético (5,0 ml) y zine en polvo (3985 mg) enfriando con
hielo y agitando, y la mezcla se agitd a la misma temperatu
ra dursnte 2 horas., Después de separar por filtracidén wn
producto insoluble, se lavd el filtrado con dimetilformami-
da (3 ml). Se reunieron los lavados y el filtrado previamen
te obtenido, y se afiadieron a dcido clorhidrico al 5% (100
ml), enfriando con hielo, Se safiadid agua (50 ml), y la mez-
¢la resultante se extrajo 3 veces con acetato de etilo (50
ml). E1 extracto se lavé con agua y se extrajo por retrose—
80 3 veces con solucidn acuosa al 5% (50 ml) de bicarbonato
de sodio, y la caps acuosa se acidificd con deido clorhfdri+
co., Ia solucidn acuosa se extrajo de nuevo por retroceso
con acetato de etilo, y el extracto se lavd con agua y se |
secd. E1 disolvente se elimind a presidn reducida, y el re-
siduo se disolvid en acetato de etilo (10 ml). Ia solucida
se dejé en reposo a la temperatura ambiente durante 1 hora,
¥ se afiadid eter a la misma pars dar cristales de decido
fﬁéfD-N—terc-hutoxicarboni1-2-(3-mesilaminofenil)glicinami-
do_/=3-metil~3~cefem-4~carboxilico (2687 mg), p.f. 187 a
189¢C (descomp.).

Ejemplo 10

A una suspensidn de clorhidrato de T-amino=3-me=-

til-3~cefem~-4{~carboxilato de 2,2,2-~tricloroetilo (26,8 g)

en cloruro de metileno seco (500 ml), se afiadisron sucesiva-

mente une solucién de trietilamina (7 g) en cloruro de meti
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leno seco (25 ml) y luego una solucidn de 2,6-lutidina (2,4
g) en cloruro de metileno (25 ml), enfriando con hielo, Pog
teriormente, se afiadieron poco a poco & la mezcla anterior
N-terc~butoxicarbonil~2~(3-mesilaminofenil)=D-glicina (26,0
g) ¥ luego diciclohexilcarbodiimida (15 g), y se agitd le
mezels enfriando con hielo durante 1,5 horas. Después de la
separacidén de un producto insoluble por filtracidn, el fil-
trado se lavd cuatro veces con 4ecido clorhfdrico al 5% en=-
friado con hielo (100 ml), una sola vez con agua, tres ve-—
ces con solucidn acuosa al 10% de bicarbonato de sodio y
una vez con una solucidn acuosa saturada de cloruro de so-
dio, respectivamente, y se secd después sobre sulfato de mag
nesio. Ia solucidn se tratd con carbén vegetal activado y
se elimind el disolvente & presidn reducida. Se disolvid el
residuo en acetato de etilo (100 ml) y se dejé en reposo a
1la temperatura ambiente durante una noche., Los cristales
formados se separeron por filtracidn para dar laminillas
incoloras de 7=/ D-N-terc~butoxicarbonil=~2~(3-mesilaminofe=-
nil)glicinamido_7/-3-metil-3—cefem-4~carboxilato de 2,2,2~
~tricloroetilo (31,3 g), p.f. 189 a 191eC (descomp.).

E1 7-/ D-terc-butoxicarbonil=-2~(3~mesilaminofenil)
glicinamido_/=3-metil-3-cefem=4~carboxilato de 2,2,2-triclo-
roetilo arriba obtenido (12,01 g) se disolvid en dimetilfor
mamida (40 ml). Se afiadieron sucesivamente a la solucidn
deldo acético glacial (15 ml) y zinc en polvo (12 g), en=-
friando con hielo, y la mezcla se mantuvo con agitacidn a 1g
mismg temperatura durante ung hora, Una vez termingda la
reaccidn, se filtrd un producto insoluble y se lavd con ace-
tato de etilo. E1 filtrado y los lavados se vertieron sobre
dcido clorhidrico al 3% (300 ml) enfriando con hielo, Ia
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mezcla se extrajo 3 veces con acetato de etilo (150 ml)., E1
extracto de acetato de etilo se lavd con agua y se extrajo
después tres veces por retrocese con solucidn acuosa al 5%
de bicarbonato de sodio (150 ml). La solucidn acuosa se la~
vé con acetato de etilo y se ajustd a pH 2 con deido ¢lorhi
drico al 10%. E1l producto formado se extrajo tres veces con
acetato de etilo (150 ml), El extracto se lavé con agus y
se secd sobre sulfato de magnesio, separdndose el disolven~
te a presidén reducida. Los cristales formados se lavaron
con acetato de etilo y éter, sucesivamente, para dar el dei
do %-ZTD-N-terc-butoxicarbonil—2-(3-mesilaminofenil)glicing
mido_/=3~metil-3=cefem-4-corboxilico (8,38 g), p.f., 188 2
1892C (descomp.).

Infrarrojo:

)) Nujol -1
(em™'): 3330, 3290, 3240, 1769, 1720,

1690, 1668, 1524, 1308, 1220,
1146, 912, 890, 772
RIMIN.

Ufbmso—as
(ppm): 1,40(9H,s), 2,00(3H,s),
2,99(3H,s), 3,37(2H,s ancho),
4,96(1H,d,5=4,4Hz), 5,30(1H,
d ancho, J=8Hz), 5,63(1H,d,d,
J=4Hz,THz), 6,90~7,50(4H,m)

El deido 7=/ D-N-terc-butoxicarbonil—2-(3-nesil-~
eminofenil)~-glicinamido_y=3-metil-3~cefem~4~carboxflico arri
ba obtenido (8,28 g) se afiadid a decido férmico (140 ml) en=
frisndo con hielo, y despuds de ello se agitd la mezcla a
la temperatura ambiente durente 1,5 horas. Despuds de sepa-

rar el dcido férmico a 359C a presidén reducida, se disolvid
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el residuo en dcido clorhidrico al 5% (30 ml)., Ia solucidn
se lavd con acetato de etilo (20 ml), se tratd con carbdn
vegetal activado, y se ajustd luego a PH 3 con solucidn
acuosg al 10% de hidréxido de sodio, Los cristales formados
se filtraron, se lavaron con agua y se secaron para dar el
deido 7=/ D-(3-mesilaminofenil)glicinamido_7-3~metil-3-ce~
fem-4~carvoxilico (61,18 g), p.f. 199 a 199,59 (descomp.).
[~7 22 = + 1312 (K01 0,1N, G=1)

Ultravioleta:
tampdén de fosfato de pH 6,4

- 26 n E=172
7\méx 395 mA, 7
tampdn de fosfato de pH 6,4
N 228 m M, E=299
R.M.Ne

JﬁDZO*DCl(ppm):2,08(3H,s),3,19(3H,s)9
3,21, 3,44(2H,ABc,J=18Hz),
5,04 (1H,d,J=5Hz) ,5,37(1H, 5) ’
5,67(1H,d,J=5Hz) ,7,4 ~/T,67(4H,
m)

Infrarrojo:

Jiujol

(em~1): 3610, 3510, 3330, 1750, 1700

1600, 1526, 1380, 1366, 1328,

Ejemplo 11
Una solucidn de cloroformiato de etilo (1,32 g)
en cloruro de metileno seco (20 ml) se enfrid a ~10¢C, Se
afiadidé & este solucidn, gota a gota, en 10 minutos, una solyl
cidn de N-terc-butoxicarbonil=2-(3-etanosulfonamidofenil)-D-
~glicina (4,4 g) y trietilamina (1,22 g) en cloruro de meti-
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leno (20 ml) y N,N-dimetilbencilamina (2 gotas), y después
de ello se agité la mezcla a la temperaturs ambiente duran-
te una hora. Por otra parte, 7-amino—3-metil-3-cefem-4-car-
boxilato de 2,2;2—tricloroetilo (3,82 g), trietilamina (0,9
g) ¥ N,0-bis~(trimetilsilil) acetamida (0,12 g) se disolvig
ron en cloruro de metileno absolute (40 ml). Ia solucidn se
afiadid gota a gota a la mezcla arriba obtenida a =159 en
10 minutos., La solucidn resultante se mantuve en agitacidn
a la misma temperatura durante 2 horas y se lavd dos veces
con deido clorhidrico al 2%, con una solucidn acuosa de bi-
carbonato de sodio y con una solueidn acuosa saturads de
cloruro de sodio, sucesivamente, y se secd sobre sulfato de
magnesio. Despuds de expulsar el disolvente de la solucidn
a presidn reducids, se pulverizd el residuo con un poco de
etanol pare dar cristales incoloros de 71£7D-N-terc-buto::i—l
carbonil-2-(3~etanosulfonamidofenil)glicinamido_/-3-metil-
-3-cefem~4-corboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (4,2 g), p.f,
117¢C, | !
Infrarrojo:

L)Nujol -1
(em™'): 3400, 3230, 1762, 1735, 1690

R.IVLHN.

e, -

(ppm): 1,28(3H,t,J=THz), 1,38(9H,s),
2,16(3H,s),2,75~3,50(4H,n),
4,82,4,95 (2H, ABq, J=12Hz)

4,95 (11_{, d,J=5Hz),5,24 (1H,d,J=
6Hz),5,81(1H,d,d,d=5Hz,
J=8Hz),+,25(4H,s).

El 7-/ D-N-terc-butoxicarbonil-amino—2-(3~etano-~

sulfonamidofenil)glicinamido_7/~-3-metil-3~cefem-4~carboxila~
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to de 2,2,2~tricloroetilo arriba obtenido (4,2 g) se disol~
vid en una mezcla de dimetilformamids absoluta (15 ml) y
decido acético (45 ml). Se aiiadid zinec en polvo (3,6 g) a la
solucidn, enfriando con hielo, y la mezcla se agitd durante
2 horas. Después de separar por filtracidn el polvo de zinc)
se vertid el filtrado en la mezcla de dcido clorhidrico al
2% (40 ml) y ecetato de etilo (40 ml) y se separd la capa
de acetato de etilo. Se extrajo la capa acuosa ulteriormen~
te con acetato de etilo (20 ml), La capa de acetato de eti=-
lo y el extracto se reunieron, se lavaron con dcido clorhi-
drico al 2% (20 ml) y con una solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio (20 ml), sucesivamente, y se secaron sobre
sulfato de magnesio. Se elimind el disolvente de la solu-
c¢idn a presidn reducida y el residuo se lavé después con
éter diisopropflico para dar un producto aceitoso (3,2 g)
de dcido 7~/ D-N-terc-butoxicarbonil-2~(3~-etanosulfonamido~
fenil)glicinamido_/-3-metil-3~cefem=-4~-carboxilico,

Infrarrojos |

))pelicula 1 I
(em™")s 3300, 1765, 1700 !

R.M.N,

(fcn_,)on( . ) :

ppm)s 1,22(3H,t,5=7,5Hz),2,09(3H,s),
2,75~3,75(4H,m),4,96(1H,d,J=
4,5Hz),5,26(1H,s),5,67(1H,
d,J=4,5Hz),7,25(4H,s).

Une solucidén del deido 7=/ D-N-terc-butoxicarbo-
nil=2~(3~etanosulfonamidofenil)~glicinamido_7/-3=metil=3=co=
fem=-4~carboxilico arriba obtenido (15 ml) se agitd a la tem~

peratura ambiente durante 2 horas. El dcido férmico se sepa-

rd de la solucidn a la temperatura ambiente a presidn redu~
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cida. El residuo se pulverizé con éter y se filtré. EL1 pol-
vo resultante se afiadid g acetonitrilo (solucidn ascuosa al

10%) (20 ml), se sgitd enfriando con hielo durante una horsa
¥ luego se filtraron los cristales formados para dar crista
les blancos de deido 71£5D-2—(3-etanosu1fonamidofenil)glici
namido_/-3-metil-3—cefem-4~carboxilico (1,7 g), p.f. 179 &

1822C (descomp.).

Infrarrojo:

})Nujol -1
(em™")s 1770, 1695, 1600

R.MLN.

J\DZO*NEHCO3(ppm): 1,29 (3H, t,J=7,5Hz), 1,90
(3H,8),2,75~3,67(4H,n),
4,96(1H,d,J=4,5Hz),5,25
(1H,s),5,59(1H4,d,J=4,5Hz),
7,34 (4H,s)

Ejemplo 12

Se afiedié T-/ D-N-terc-butoxicarbonil-2=-(3-mesil~
aminofenil)glicinamido_7-3-metil-3-cefem-4~carboxilato de

2y2y2~tricloroetilo (1,0 g) a decido férmico enfriado con

hielo (20 ml), y la mezclz se agitd a la temperatura ambien-
te durante 2 horas. Después de separar el dcido férmico de
la mezcla a presidn reducida, se afindid agua al residuo acel
toso. Ia mezcla se ajustd a pH 8~9 con una solucidn mcuoss
saturada de bicarbonato de sodio, enfriando con hielo. Ios

tristales formados se separaron por filtraecidn, se lavaron

con agua y se secaron luego sobre pentdxido de fésforo para
daxr 7-[_3-2-(3-mesi1aminofenil)—glicinamido_7l3-metil-3-ce-
fem—4-carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo (0,78), p.f. 107 a
110°C (descomp,. ).,
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Infrarrojo:
))Nujol -
(em™'): 3350, 1785, 1740, 1685

Ejemplo 13

A una suspensidén de clorhidrato de 7=amino=3~mo-
til=3~cefem~4=-carboxilato de 2,2,2-triclorocetilo en cloruro
de metileno (100 ml) se afiadieron una solucidn de trietil=-
amina (1,55 g) en cloruro de metileno (10 ml) y une solu-
cidn de 2,6-lutidina (0,16 g) en cloruro de metileno (10 mlk
Se afiadieron a la solucidén resultante N-terc~butoxicarbonild
~2=(4=~mesilaminofenil)~D-glicina (5,8 g) y diciclohexilcar=-
bodiimida (3,3 g), enfriando con hielo. Ia mezcla se mantu=
vo en agitacidn a la misma temperatura durante 3 horas, ¥
gse filtrd. E1 filtrado se concentrd a presidn reducida, y
se afiadid al residuo acetato de etilo (200 ml). La mezcla
se lavd con deido clorhidrico al 5%, con agua, con solucidn
acuose saturada de bicarbonato de sodio y con agua, sucegi-
vamente, se secd y se concentrd después pare dar 7-/ D-N-
~terc~butoxicarbonil-2-(4-mesilaminofenil)~glicinamido_ /=3~
~metil-3~cefem-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (10,83 [
g)y p.fo. 129 & 1369C (descomp.).

Infrarrojo:

I/Nu;jol -1
(em™~'): 3290, 1770, 1680

R.M.N,

J cD013(ppm): 1,43(s,9H),2,20(s,3H),
3,32(AB~c,2H),4,8~5,0(n,3H),
5,2~ 6,0(m,3H),7,0 ~7,7(m,4H),
7,9(s encho,1H)

Se affadieron dcido acético (12,5 ml) y zinc en pol
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vo (10 g) & wna solucicn de 7~/ D-N-terc-butoxicarbonil-2-
~(4-mesilaminofenil) glicinamido_/-3-metil-3~cefem-4~carboxi
lato de 2,2,2-tricloroetilo (10 gz) en dimetilformamida (33
ml), enfriando con hielo, La mezcla resultante se agitd =
le misma temperatura durante una hora y se filtrd despuds.
El filtrado se afiadid a una mezcla de dcido clorhidrico al
5% (100 ml), agua de hielo (50 ml) y acetato de etilo (100
nl), y se extrajo luego tres veces con acetato de etilo
(100 ml). E1 extracto se extrajo dos veces por retroceso
con solucidn acuose al 5% de bicarbonato de sodio (100 ml).
Ia capa acuosa se lavé con acetato de etilo, se ajustd a
pH 2 con dcido clorhfdrico al 10% y se extrajo luego con
acetato de etilo. E1l extracto de acetato de etilo se luvd
con agua y se secd, y después de ello se elimind el disol-
vente a presién reducida para dar el dcido 7=/ D-N~terc~bu-
toxicarbonil-2-(4-mesilaminofenil)glicinamido_7/-3-metil-2-
~cefem-4—carboxilico (7,8 g), p.f. 180 a 2002C (descomp.),

Infrarrojo:

l/Nujol -1
(em™"): 3300, 1770, 1710 (inflexién),

1695, 1680
R.M.N.
ofnmso-as
(ppm): 1,40(s,9H),2,02(s,3H)2,95(s, 3H),
3,2~3,7(m,2H),4,97(4,1H),5,2.5,8
(m,2H),7,30(AB~q,4H)

Se affadié dcido 7~/ D-N-terc=-butoxicerbonile=2-(4-
-mesilaminofenil)glicinamido_/-3-metil-3—cefem-4~carboxili-
co (4,6 g) a dcido fdérmico (%O ml), enfriando con hielo. Ia
mezcla resultante se mantuvo en agitacidén a la misma tempe-

ratura durante 2 horas y se concentrd luego a presidn redu-
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cida, aﬁadiéhdose agua al residuo. La mezcla acuosa resul=
tante se lavd con acetato de etilo, se ajustd a pH 6 con
una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio, se concentrd a
la mitad de su volumen inicial, se adsorbvid sobre un adsorw~
bente de resina (marca comercial: Amberlite XAD=~2) (460 g),
el cual se lavd previamente con metanol y agua, y se eluyd
luego con agua y metanol. E1 producto eluido se concentrd,
¥ los cristales formados se filtraron y se lavaron con me—
tanol para dar el deido 7-/ D-2-(4-mesilaminofenil)glicina-
mido_/-3-metil-3~cefem-4~carboxilico (2,1 g), p.f. 205 a
207eC (descomp. ).

Infrarrojos

)}Nujol -1
(em™'): 3175, 1760, 1670

R.M.N.

qD 0
J 2 (ppm): 1,80(3H,s),3,05(3H,s),3,15(2H
AB-q),4,85(14,d),5,12(1H,s),
5,54(1H,d),7,35(4H,AB-q)

Ejemplo 14

Se affadieron N—terc-butoxicarboni1-2-(3-mesilami-l
nofenil)~D=-glicina (2,066 g), trietilamina (0,606 g) y N,N~
~dimetilbencilamina (15 ml) a tetrahidrofuranc (20 ml) y la
mezcla se enfrié a una temperatura comprendida entre =10 y
-129C, Se afiadid gota a gota una solucién de cloroformiato
de isobutilo (0,820 g) en tetrahidrofuranc (10 ml) a dicha
mezcla a la misma temperatura en 2 minutos, y 1la mezcla re-
sultante se mantuvo en agitecidn a la misma temperatura du-
rante 30 minutos. Por otra parte, se afladieron dcido 7T-ami-
no-3-metil-3-cefem~4~carboxilico (1,070 g) y trietilamina

(0,581 g) a tetrahidrofurano acuoso al 50% (30 ml) enfriando
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con hielo, Se afiadidé 1la solucidn a la mezcla arriba obteni-
da, la cual se enfrid a ~69C, toda de una vez. La mezcla
as{ obtenida se agité enfriando con hielo durante una hora
y adicionalmente & la temperatura ambiente durante 2 horas,
despuds de lo cual el tetrahidrofurano se separd a presidn
reducida. Se affadid al residuo una solucidn acuosa saturada
(15 ml) de bicarbonato de sodio, y el liquido acuoso resul-
tante se lavé dos veces con acetato de etilo (10 ml). Los
lavados se extrajeron con una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (10 ml). El extracto acuoso se reunid
con la solucidn acuosa arriba obtenida, y después de ello
se afiadid acetato de etilo (30 ml) a2 la solucidn acuosa reu-
nida. Se afiadidé luego deido clorhidrico al 10% a dicha sola
cidn para ajustar su pH a 2., Ia capa acuosa y la capa de
acetato de etilo se agitaron a fondo juntas mediante sacudi
das, y se separd por filtracidn un producto insoluble, Se
separd la capa de acetato de etilo y se extrajo dos veces
la cape acuosa con acetato de etilo (20 ml). E1l extracto
asi obtenido y la capa de acetato de etilo obtenida previa-
mente se reunieron y se lavaron con agua (10 ml)., Los lava-l
dos acuosos se extrajeron dos veces con acetato de etilo

(5 ml) y el extracto as{ obtenido se reunid con la solucidn
de acetato de etilo arriba obtenida. Ie solucidn mixta se
lavd con una solucidn acuosa saturada (10 ml) de cloruro de
sodio, se secd sobre sulfato de magnesio y se tratd con car-
bén vegetal activado, y la eliminacidn del disolvente did un
residuo pastoso (3,47 g). E1 residuo (3,42 g) se afiadid a
éter absoluto (30 ml), y la mezcla se agité a la temperatura
ambiente durante la noche, Los cristales formados se separa-

ron por filtracidén, se lavaron con éter Yy se secaron para




10

15

20

25

30

Iaoja nl’un.3l 2704-677

dar el dcido 7=/ D-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesilaminofe~-
nil)glicinamido_/=3=metil=3~cefem~-4=carboxilico (2,326 g),
Pafc 1749C (descomp. ) .

é;k;7b = 572 (¢ = 1, metanol)

Ejemplo 15

Se disolvieron N-terc~butoxicarbonilw2-(3-mesil~-
aminofenil)=D-glicina (3,44 g) y trietilamina (1,01 g) en
cloruro de metileno absoluto (25 ml). ILa solucidn se afiadid
gota a gota a la solucidn de cloroformiato de isobutilo
(1,36 g) en cloruro de metileno absoluto (35 ml) entre =10
y =152C en 5 minutos, y se agité a la misma temperatura du=-
rante 15 minutos. Por otra parte, se disolvidé N,O-bis(trime
tilsilil)acetamida (3,5 g) en la suspensidén de dcido T=-ami-
no-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol~2~11) tiometil-3~cefem-4~carbo
xflico (3,44 g) en cloruro de metileno absoluto (30 ml). Ia
mezcla asi obtenida se affadid gota a gota a la solucidn arri
ba preparada de anhfdrido mixto a =159, y se extrajo luego
a2 la misme temperatura durante 1,5 horas y, adicionalmente,
e 102C duraente 3 horas. Ia mezcla resultante se lavd con

4cido clorhidrico al 5% y con agua sucesivamente, se secé y

ge elimind despuds el disolvente., Se purificd el residuo
Lceitoso por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cioroformo) para dar un producto aceitoso que sera
el deido 7=/ D-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesilaminofenil)=
~glicinemido_/=3=(5-metil-1,3,4~-tiadiazol=2-11) tiometil=3~
-cefemn-4~carboxilico (3,8 g).

Infrarrojo:

l}pelicula -1
(em '): 3300, 1780, 1725, 1685, 1670

El dc¢ido 7jéfD-N-terc—butoxicarbonil-z—(3-metil—
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aminofenil)glicinamido_/=3~(5-metil~1,3,4~tiadiazol-2-il)
tiometil=3=cefem=4~carboxilico asi obtenido (2,23 g) se di-
solvid en deido fdérmico (35 ml) y se agitd a una temperatu-
ra comprendida entre 18 y 209C durante 4 horas. Ia mezcls
resultante se concentrd a presidn reducida, se pulverizd
con acetato de etilo y se filtrd despuds para dar el deido
7=/ D=2=(3-mesilaminofenil)glicinamido_/-3~(5-metil-1,3, 4=
-tiadiezol-2~il) tiometil-3~cefem-4~carboxilico (1,95 g). E1
producto se afiadid a acetona (30 ml), se agité entre 15 y
209C durante una hora, se dejd en reposo, y la solucidn so-
brenadante se separd después por decantacidn. Se afiadid ace
tona al residuo (30 ml), se agit§ a 15-209C durante tres ho
ras, y el precipitado se separd despuds por filtracidn., Se
lavd el precipitado con acetons y éter respectivamente, pa-
ra dar un polvo de color amarillo claro del producto puro
buscado como objetivo.

Infrarrojo:

))Nujol - '
~ (em™'): 1765, 1690, 1605

R.MLN,

JQD20-D01
(ppm): 2,97(3H,s),3,01(3H,s),3,38

3,78(2H,AB~,J=18Hz),4,26,
4,47(2H,AB~¢,J=14Hz),5,12(1H,
d,J=4Hz),5,35(1H,s),5,T1(1H,
d,J=4Hz)

Ejemplo 16

(1) Se afiadid diciclohexilcarbodiimida (2,0 g), enfriando

con hielo, y con agitacidn, a una solucidn de N-terce—butoxi-

carbonil-z-(3—mesilamino-4-hidrOxifenil)-D-glicina (5,2 g),

clorhidrato de 7-amino-3-metil-3-cefem=—4-carboxilato de
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2,2,2-tricloroetilo (5,52 g) y 2,6-lutidina (1,74 g) en clo
ruro de metileno absoluto (180 ml). La mezcla resultante se
mantuvo en agitecidén a la misma temperatura durante una ho-
ra, y adicionalmente, a la temperstura ambiente durante 3
horas., Se separd por filtracidn un producto insoluble, ¥y

el filtrado se condensd a presidn reducida. Se afiadié aceta
to de etilo al residuo, y despuds de ello se ajusté la solu
cidn a aproximademente pH 2 con dcido fosfdérico, La capa de
acetato de etilo se separé, se lavé con agua y se secd so-
bre sulfato de magnesio. Después de separar el acetato de
etilo de la solucidn a presidn reducida, se pulverizd el re
siduo con éter isopropilico para dar T-/ N-terc-butoxicarbo
nil=2-(3-mesilamino-4~hidroxifenil)-D-glicinamido_/~3~me~
til-3~cefem—4—carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo (6,75 g).
El producto se cristalizé en acetato de etilo para dar el
producto purificado, p.f. 185 a 188,59C (descomp.).

Infrarrojo:
L/Nujol

R,M,N,

(cmf1): 1766

‘f (C:D3)200(

ppm):1,40(9H,s),2,16(3H,8)3,01
(3H,8),3,34,3,59(2H, AB~c,
J=18Hz),4,87,5,07(2H,AB=c,
J=12,5Hz),5,07(1H,48,J=4,5Hz) ,
5,35(1H,d,J=6Hz),5,80(1H,4d,4d,
J=4,5Hz,8Hz),6,3~6,5(1H,n),
6,90(14,d,J=8z),7,20(1H,4d,d,
J=2Hz,84z),7,52(1H,d,J=2Hz),
8,0-8,3(2H,m)

(2) Se afiadieron dcido acético (3,5 ml) y zinc en polvo
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(246 g), enfriando con hielo, a una solucidn de 7=/ N-terc-
~butoxicarbonil-2-(3-mesilamino-4-hidroxifenil)-D-glicinami
do_7/=3-metil=3-cefem-4=carboxilato de 2,2,2-triclorcetilo
(3,0 g) en dimetilformamida (9 ml). Se mantuvo la mezcla en
agitacidén a la misme temperatura durante 40 minutos. Una '
vez terminada la reaccidén, se seperd el polvo de zine por
filtracidn y se lavd con un poco de dimetilformemida, des-
pués de lo cual se reunleron el filtrado y los lavados., Se
afladieron a la mezcla acetato de etilo y dcido fosfdérico di
luido, y se separd la capa de acetato de etilo. El extracto
se lavé con agua ¥ se extrsjo por retroceso con una solu-
cidn acuosa de bicarbonato de sodio. La solucidn acuosa se
acidificd con deido clorhfdrico y se extrajo despuds con
acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lavd
con agua y se secd sobre sulfato de magnesio, elimingndose
luego el disolvente a presidn reducida., E1 residuo se lavd
con éter para dar un producto pulverulento (1,58 g) consti~
tuido por el deido 7-/ N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesilami-
no-4~hidroxifenil)-D~-glicinamido_/=-3-metil-3~cefem~4-carbo-
xilico,

Infrarrojo:

}ZNujol
(
R,M,N,

D,0+NaHC 0
C{\ 2 3(ppm)

cm-1): 1765

: 1,40(9H,s)1,90(3H,s),
3,05(3H,s),3,00,3,39(2H,
AB-c,J=18Hz),4,90(1H,4,
J=4,5Hz),5,08(1H, s),
5,52(1H,d,J=4,5Hz) , 6, 8
7,4(3H,m)
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(3) Una solucidn de deido 7=/ N-terc-butoxicarbonil-2-(3-
~mesilamino-4-hidroxifenil)-D~glicinamido_/=-3~-metil-3-cefem
~4~carboxilico (1,45 g) en deido férmico (6 ml) se agitd a
409C durante 1,5 horas. Una vez termineda la reaccidn, el
dcido acético se separd a presidén reducida y luego se afia-
dieron acetonitrilo (30 ml) y agua (0,5 ml) al residuo con
agitacidn, y se agité la mezcla durante 30 minutos. E1 pole
vo formado se separd por filtracidn y se lavd con acetoni~
trilo y éter, sucesivamente, para dar el deido T/ 2=(3~mE=
silamino-4~hidroxifenil)=D~glicinamido_;j=-3-metil-3~cefom~4~
—~carboxilico (1,13 g), p.f. 186 a 192°C (descomp.).

Infrarrojos

L/Nujol

RIM.N.

(em~1): 1760

[DZOJ-DCI
(ppm):2,12(3H,s),3,20(3H,s),3,25,

3,50(2H,AB~¢c,J=18Hz),5,09
(1H,d,J=4,5Hz),
5,33(1H,s),5,66(1H,d,J=
4,5Hz),7,15 (1H,d,J=8Hz),
7,40(1H,d,d,T=0Hz, 8Hz) ,
7,53(1H,d,J=0Hz),

£ jemplo 1%

(1) Una solucidn de trietilamina (140 mg) en ¢loruro de me-

tileno (5 ml) y 2,6-1lutidina (15 mg) se afiadieron & una so-

lucidn de clorhidrato de 7-amino-3-metil-3~cefem-4-carboxils)

to de 2,2,2~tricloroetilo (540 mg) en cloruro de metileno se

co (10 nl), enfriando con hielo., Se afiadid a la mezcls une

solucidn de cloruro de metileno (5 ml) que contenia N—terc-

~butoxicarbonil-2-(3-etilaminosulfonamidofenil)-D-glicina
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(530 mg), con agitacién y enfriasndo con hielo, Despuds de
afiadir e la megzcla anterior N,N'-diciclohexilcarbodiimida
(320 ng), la mezcla resultante se agitd o la temperaturs am
biente durante tres horas. Se separd por filtracidén un pro-
ducto insoluble formsdo en la mezcls resultante, y se lavd
con cloruro de metileno. Se reunieron el filtrado y los la-
vados, y despuds de ello se concentrd la mezcls a presidn
reducida., Se efiadid acetato de etilo al residuo, y se sepa-
rd por filtracidn un producto insoluble. Ia capa de acetato
de etilo se lavé con dcido clorhfdrico frio al 5%, con agus,
con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, suce-
sivamente, y se secd después. Se afiadid acetato de etilo =a
la solucidn y se separd por filtracidn un producto insolu-
ble, después de 1lo cual se concentrd la solucidn resultante
a presidn reducida para dar un producto emorfo (1,07 g)
constituido por el 7=/ N-terc-butoxicarbonil-2-(3-etilamino
sulfonamidofenil)-D-glicinamido_7;3-metil—3—cefem-4-carbox1
lato, p.f. 70 a 73°C (descomp.).

Infrarrojo:

L)ﬁujol -1
(em™"): 3290, 1770, 1680

(2) Se afiadieron decido acdtico (1,2 ml) y zine en polvo
(0,96 g), enfriando con hielo, a una solucidn de T~/ N-terc
—butoxicarbonil=-2-(3~etilaminosulfonamidofenil)-D-glicinami-
do_/-3~cefem~4~carboxilato de 2,2,2=tricloroetilo (0,94 g)
en dimetilformemida (5 ml). Ia mezcla se mantuvo en agita-
cidn & la misma temperatura durante una hora. Una vez que Jal
bo terminado la reaccidn, se filtrd el zinc en polvo, se la-

vé con acetato de etilo y se reunieron los lavados con el
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filtrado.

Se vertid la mezcla sobre dcido clorhidrico frio
al 5% (20 ml) y se extraejo dos veces con acetato de etilo,
despuds de lo cual el extracto se lavd con una solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrajo por retro-
ceso con golucidn acuosa al 5% de bicarbonato de sodio., Ia
capa acuosa se separd, se ajusté con decido clorhidrico al
10% a pH 1=-2, y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
El extracto se lavd con una solucidn acuosa ssturada de clo
ruro de sodio, se secd y se concentré a presidn reducida pa
ra dar un producto amorfo (0,68 g) de decido T-/ N-terc-butg
xicarbonil-2—-(3-etilaminosulfonamidofenil)-D~glicinamido_7-
~3-metil-3~cefem~-4~carboxilico, p.f., 122 a 1289 (descomp.)/

Infrarrojo:

}/Nujol -1
(em™"):3300, 1765, 1690
R.M.N,

J”D O+HaHC0
2 3(ppm): 1,03( 3H, t), 1,40( 9H, s),

1,93( 3H, s8), 2,6 - 3,5( 4H,

m), 5,0( 1, 4) 5,30( 1H,

s), 5,60( 1H, d), 7,30( 4H,

m)
(3) Una mezcla de dcido 7~/ N~terc-butoxicarbonil-2-(3-etil
aminosulfonemidofenil)-D-glicinamido_/=3~metil=3=cefem=4=
~carboxilico (590 mg) en dcido férmico (8 ml) se agité a la
temperatura ambiente durante 2 horags. La mezcla de reaccidn
se concentrd s presidn reducida y el residuo se disolvid en
agua. Se afiadid acetato de etilo a la solucidn, y se agitd
la mezcla por medio de sacudidas. Después de separar la ca-

pa acuosa y concentrarla, se ajustd el residuo a pH 5 con 89|
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lucidn acuose a8l 5% de hidrdxido de sodio, se adsorbid so-
bre una resina adsorbente Z_XAD—z, producida por Rohm and

Haas Co._/, se lavd con agua y se eluyd con metanol, E1 pro
ducto de la elucidn con metanol se concentrd a presidn redyl
c¢ida y el residuo se lavd con acetonitrilo para dar el dci-
do T-/"2-(3-etilaminosulfonamidofenil)-D-glicinamido_7/-3-
-metil-3~cefem-4~carboxilico (350 mg), p.f. 162 a 1669,

Infrarrojo

M Nujol -1
(em™')s 3200, 1760, 1690
R.M.N,

jDZo(ppm): 1,03 ( 3H, t), 3,03( 24, ¢), 3,0,
3,45 (eH, 4, 4, J=19Hz), 4,95
(1, 4), 5,27( 1H, s ancho),
5,61 (1H, d), 7,30( 4H, m)
Ejemplo 18
(1) se afiadieron N~t-butoxicarbonil~2-(3-aminofe-
nil)-D-glicina (8,7 g) y N-trimetilsililacetamida (13,1 g)
a cloruro de metileno (166 ml), y la mezcle resultante se
agitd a la temperaturs ambiente durente 1,5 horas. A la mez
cla resulbante se afiadid piridina (13,1 g) gotae a gota y en
friando con hielo, y despuds se afiadié wna solucidn de clo~
ruro de metanosulfonilo (8,45 g) en cloruro de metileno
(35 ml) gota a gota e la mezcla anterior a uns temperaturs
comprendida entre 3 y 59C, Se continud la agitacidn a la
misma temperatura durante 30 minutos y luego a la temperatu
ra ambiente durante 4 horas., La mezcla de reaccidn se agitd
con una solucién acuosa de dcido citrico, se lavé con agua,
¥ se separd después la capa de cloruro de metileno. Ia capa

de cloruro de metileno se agitdé con solucidn acuosa al 5% de
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hidrogenocarbonato sddico, y se separd la capa de agua. Se
ajustdé dicha capa de agua a pH 5 con una solucidn acuosa de
gcido citrico y se salificd pare dar une sustancia resinosa,
la sustancia resinosa se extrajo con cloruro de metileno, y
el extracto se lavd con una solucidn acuosa diluida de clo-
ruro de sodio, se secd y se concentrd a presidén reducida pa
ra dar N=-t-butoxicarbonil-2-(3-mesilaminofenil)-D-glicina
(6,3 g) en forma de un polvo amorfo. Espectro R.M.N,:
(somt-ag) [, ppm: 1,38 (9H,9); 2,99 (3,); 5,09 (1H,3,7=
7,5Hz); 7,00-760 (4H,m).

(2) 1a N-t-butoxicarponil~2-(3-mesilaminofenil)-
~D-glicina arriba preparada (4,0 g), se disolvid en deido
férmico (100 ml), la solucidn se agitdé a la temperaturz am-
biente durante 1 hora y el disolvente se separd por destila
cidn a presidén reducida. E1 residuo se disolvid en acetoni-
trilo acuoso al 10% (10 ml) y se filtrd., Se afiadid acetoni-
trilo al filtrado (10 ml), y los cristales que precipitaron
se recogieron por filtracidn y se secaron para dar 2-(3-me-
silaminofenil)-D-glicina (2,7 g) en forma de prismas incolo-
ros; punto de fusidn, 196 a 1989C, Espectro infrarrojo (Nu-
s01), )/ , em~1s 3240, 2580, 1616, 1147, Espectro R.M.N.
(0,0 + 1), ', pem: 3,18 (3H,s); 5,32 (1E,s), 7,47 (4H,m),
Ejemplo 19
Una solucién de D=( Ol=4=-aminofenil)=N=t=butoxicar=
bonilglicina (5 g ) y bis(trimetilsilil)acetamida (11,0 g)
en cloruro de metileno (120 ml) se agité a la temperatura am
biente durante 2 horas, y se afiadieron gota a gota a dicha
golucidn piridina (2,85 g) y una solucidn de cloruro de meta

nosulfonilo (4,12 g) en cloruro de metileno (40 ml) a una

temperatura comprendida entre 2 ¥y 3¢C en el transecurso de
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30 minutos, Ia mezcla resultante se agité a la misma tempe~
ratura durante 30 minutos y se dejé en reposo a la tempera-
tura ambiente durante una noche. Después de la separacidn
del disolvente a presidn reducida, se afiadieron al residuo
acetato de etilo y solucidn 1M de decido eftrico. Ia capa de
acetato de etilo se separd y se lavé con wna solucidn acuo-
sa de deido citrico. Los lavados y la capa acuosa se reunie
ron y se extrajeron con acetato de etilo, ELl extracto de
acetato de etilo y la capa de acetato de etilo previamente
obtenida se reunieron, se lavaron con agua y se agitaron coj
una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio.
La capa acuosa se separd, se ajustd a pH 4 con solucidn 2M
de deido citrico y se extrajo con acetato de etilo. E1 ex—
tracto de acetato de etilo se 1lavd con una solucidn acuosz
saturada de cloruro de sodio y se secd. Despuds de 12 elimi-
nacién del disolvente por destilacidn a presién reducida, se
pulverizd el aceite resultante (6,0 g) con dter y dter iso~-
propilico para dar D-o{~(4-mesilaminofenil)-N-t-butoxicarbo-
nilglicina (5,5 g) en forma de cristales. Punto de fusidn,
165 a 1839C, Espectro infrarrojo (Nujol), L/, en~1: 3325,
3125, 1747, 1673, Bspectro R.LN. /7(CD;),00.7, cf , Dppm
1,32 (%H,s), 2,84 (3H,s), 5,0 (1H,d), 6,90-7,3 (4H,m).
Ejemplo 20

Se afiadieron N-t~butoxicarbonil-2-(3-aminofenil)-
~D-glicina (3,99 g) y N,N-bis(trimetilsilil)acetemida (6,12
g) a cloruro de metileno (40 ml), y la mezela resultante se
agité a la temperatura ambiente durante 2 horas. A 12 mezcla
resultante, se afiadid piridina (2,4 g) gota a gota mientras

Que se enfriaba con hielo, y se afiadid gota a gote a dicha

flezcla cloruro de etanosulfonilo (3,84 g). Se continud 1s
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agitecidén a una temperatura comprendida entre 0 y 59C duran
te 2 horas; y luego a la temperatura ambiente durante 1 ho-
ra., Se lavé la mezcla de reaccidn con 4eido clorhidrico al
2% (20 ml) dos veces, otras dos veces con aguae (20 ml), ¥
una sola vez con una solucidn acuoss saturada de cloruro de
sodio, por este orden. Se separé la capa de cloruro de metl
leno, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a
presidn reducida. E1l residuo se recristalizd en éter diiso-
propilico para dar N-t-butoxicarbonil-2-(3-etanosulfonamido
fenil)~-D-glicina (4,4 g) en forma de polvo. Espectro infra-
rrojo (pelicula),)/ ’ om™1: 3230, 1720, 1680. Espectro R.M.
N (c001,) ", ppm: 1,18 (3E,%,9=7,5Hz), 1,36 (9H,s), 3,0
(eH,c,d=7,5 Hz), 3,16 (1H, s ancho), 7,23 (4H,s), 7,71

(14, s ancho), 8,59 (1H, s ancho),

Ejemplo 21
Una solucién de D-of{~(3-aminofenil)-N-t-butoxicar

bonilglicine (0,5 g) y bis(trimetilsilil)acetemida (1,15 g)
en clorurc de metileno (20 ml) se agitd a la temperatura am
biente dursnte 2 horas y se enfrid a wna temperatura compren
dide entre 2 y 39C. Se afiadieron gota a gota a la solucidn
enterior piridina (0,3 g) y una solucién de cloruro de etil
aminosulfonilo (0,54 g) en cloruro de metileno (6 ml). Ia
mezcla resultante se agitd a la misma temperatura durante
30 minutos y luego a la temperatura ambiente durante 15 ho-
ras. Después de la eliminacidén del disolvente, se afiadieron
el residuo acetato de etilo y solucidn 1M de deido eitrico,
Lo capa de acetato de etllo se separd y se lavé con una solw
cidn acuosa de dcido citrico, Se reunieron los lavados y la
capa de agua, se salificaron y se extrajeron con acetato de

ptilo, E1 extracto de acetato de etilo y la capa de acetato
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de etilo previamente obtenida se reunieron, y se afiadid al
todo una solucidn acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, Se
separd la capa de agua, se lavd con acetato de etilo, se
ajustdé a pH 4 con solucidn 2M de deido eitrico ¥y se extrajo
con acetato de etilo., E1l extracto de acetato de etilo se Lé
vé con una solucidn acuosa saturada de ¢loruro de sodio, y
se secd, Ia eliminacién del disolvente por destilacidn a
presidn reducida proporciond D-o(-(3-eti1aminosulfonamidofg
nil)-N-t-butoxicarbonilglicina (0,54 g), en forma de wn
aceite., Egpectro infrarrojo (pelicula),)), em™1; 3250, 1700
(sncho). Espectro R,M.N. (CDCIB),Q{\, ppms 0,97 (3H, t),
1,35 (9H,s), 3,00 (2H,e), 5,20 (1H, s ancho), 7,20 (4H,m).
Ejemplo 22

A una solucidn de D-=(3-amino-4-hidroxifenil)-
~N-t-butoxicarbonilglicina (8,0 g) en cloruro de metileno
(150 ml), se afiadid bis(trimetilsilil)acetamida (11,5 g),

y la solucién resultante se agitd a la temperatura ambiente
durante 30 minutos, Después de enfriar con hielo, se afiadid
piridina (4,5 g) a la solucidn, y se agregé despuds clorure
de metenosulfonilo (6,5 g) gota a gota a la mezcla resultan-~
te. Se continud la agitacidn durante 30 minutos mientras que
se enfriaba con hielo, y luego a la temperature ambiente du-
rante 2 horas. La mezcla de reaceidn se concentrd = presidn
reducida. E1l residuo se mezcld con acetato de etilo y con
agua. Se ecidificd con deido fosfdrico y se separd 1a capa
de acetato de etilo de la capa de agua. La capa de acetato
de etilo se extrajo por retroceso con una solucidn acuosa de
Eidrogenocarbonato de sodio, y la capa acuosa se separd, se
Beidificd con deido fosférico y se extrajo por retroceso de

nuevo con acetato de etilo, E1l extracto de acetato de etilo




10

185

20

25

30

Hajn nl'un4'3 2704'§

se lavd con agua, se secd y se tratdé con carbdn vegetal ac
tivado. La solucidn resultante se concentrd luego para dar
D-{ =(3-mesilamino~4~hidroxifenil)~N~t-butoxicarbonilglici~
na (6,0 g). Espectro infrarrojo (cloroformo, )/ ,cm—1:
1730 (punto de inflexidn), 1715. Espectro R.M.N.(DZO-NQHCoj
vof » Pom: 1,4 (9H,s), 3,05 (3H,s), 4,83 (1H,s), 6,87
(1H,d,3=8Hz) .
Ejemplo 23
A una solucidn de D=o{=(3~aminofenil)~-N-t-butoxi=-

carbonilglicine (7,0 g) y trietilamina (2,92 g) en cloruro
de metileno (100 ml) enfriada a 52C, se afiadid una solucidn
de isocianato de metilo (3,0 g) en cloruro de metileno (25
ml) gota a gota en 5 minutos, y la mezcla resultante se agi
+6 a la temperatura ambiente durante 5 horas. Despuds de la
eliminacién del disolvente por destilacidn, el residuo se
disolvid en acetato de etilo y se lavdé con solucidn 2M de
dcido citrico. La capa del disolvente orgdnico se lavé con
ague y se extrajo con una solucidn acuosa de hidrogenocarbo
nato de sodio, Se separd la capa acuosa, se lavd con éter y
se ajustd a pH 6 con deido sulfirico al 10%. Ia solucidén re
sultante ge ajusté a pH comprendido entre 3 y 4 con dcido
ceitrico, se salificd y se extrajo con éter. EL1 extracto eté
reo se lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio an-
hidro y se concentrd a presidn reducida para dar D=of =/ 3=
~(3-metilureido)fenil /~N~-t-butoxicarbonilglicina (5,7 g),
en forma de un material alveolar. Espectro R.M.N.(SODM;d6),

J’, ppm: 1,37 (9H,s), 2,54 (3H,d,5=4,5Hz), 4,97 (1H,d,J=
8dz), 5,96 (1H,d4,d=4,5Hz), 6,7-7,6 (6H,m), 8,47 (1H,s).
é‘c(_7b = ~1112 (en etanol del 99%).

Ejemplo 24
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Una mezela de D=o{-(3-aminofenil)-N~t-butoxicarbo
nilglicina (9,00 g), trietilamina (3,41 g) y tioisocisanato
de metilo (3,70 g) en metanol (45 ml) se calenté a reflujo
durante 2 horas. Después de la eliminacidn del disolvente
por destilacidn, se disolvid el residuo en acetato de etilo
(100 ml), y la solucidn resultante se lavd con solucidén 24
de dcido citrico (40 ml) cuatro veces y con una solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio una sola vez, después
de lo cual se extrajo con una solucidn acuosa saturads de
hidrogenocarbonato de sodio (40 ml) cuatro veces. Se separd
la capa de agua, se lavd con acetato de etilo, se ajustd a
pH 1 con deido clorhidrico al 10% y se extrajo tres veces
con éter (50 ml). E1 extracto se secd sobre sulfato de mag-
nesio anhidro y se tratd con carbdn vegetal activado, Des-
puds de la eliminacidn del carbdn vegetal activedo por fil-
tracidn, el filtrado se concentrd a presidén reducida para
dar D= =/ 3~(3-metiltioureido)fenil /-N-t-butoxicarbonil-
glicina (8,60 g). Espectro infrarrojo (Nujol, Lj, em™ s
3350, 1740-1670 (variedades), 1370, 1250, 1163, 1052, Espec
tro R.LN. (SODV-dg), | , ppm: 1,37 (9H,s), 2,93 (3H,d),
5,07 (1H,d,d=0Hz), 6,9-7,9 (6H,m), 9,21 (1H,s). [/} =
~1012 (metanol, C= 1),

Ejemplo 25

Se puso en suspensidn en cloruro de metileno (35
ml) la sal sédica de N=(leetoxicarbonil=l-propen=2-il)-2-
~(3-mesilaminofenil)~D-glicina (4,76 g). A la suspensidn se
afiadid gota a gota, N,N-dimetilbencilamins (2 gotas) y la
solucidn de cloruro de metileno (6 ml) que contenia ¢loro-
formiato de etilo (2,75 g) 2 =14 a =16%C y la mezcla se agi-

t6 durante 10 minutos a la misma temperatura y luego se en-
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frid a -50¢C. Por otra parte, a la suspensidén de dcido T-
~aMino=3=me til=3~cefem-~4~carboxilico (2,25 g) en metanol
(45 ml) se afiadid trietilsmina (4,3 ml) y la mezcla se agi-
t6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucidn
se ofiadid metanol (13,5 ml) que contenia decido ¢lorhidrico
(0,795 milimoles/ml). Ia solucidén fue afiadida gote a gota

& 1a solucidn obtenida anteriormente a —50 £ 59C, durante
10 minutos, y la mezcla se agitd a la misms temperaturs du~-
rante 1 hora, a -309C durante 2 horas y luego a -159C duran
te 30 minutos, Se separd el disolvente de la solucidn resul
tante bajo presidén reducida, el residuo se disolvid en ace~
tato de etilo y se separd bicarbonato de sodio acuoso y la
capa acuosa. La capa orgdnica se extrajo con bicarbonato de
sodlo acuoso y las capas acuoses se reunleron y luego se
ajusté el pH a 3,5 con decido clorhidrico al 10%, Ia solu-
cidn se lavé con acetato de etilo dos veces y se metid a la
columea de resina de adsorcidn no idnica Amberlite XAD-4
(Marca registrada: Fabricada por Rohm & Haas Co,) (150 ml).
Ia columna se lavd con agua, y se eluyd con alcohol isopro~
pilico acuoso al 10%., E1l eluato se concentrd hasta un volu=
men de 200 ml bajo presidn reducida y se liofilizd para dar
2,96 g de polvo de 4cido 7~/ 2-(3~mesileminofenil)-D-glici-
lamido_/-3-metil~2~cefem~4-carboxilico., E1 producto se di-
golvid en dcido clorhidrico 1N y la solucidn se ajustd a pH
4-4,5 con hidrdéxido de sodio acuoso 1N, Despuds de dejar re-
posar la solucidn en un sitio enfriado, se recogieron por
filtracidn los cristales que precipitaron y se secaron para
dar agujas incoloras del compuesto buscado puro, p. de f.

198-2009C (con descomposicidn).,
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I.R.

Nujol -1
(em™"): 3310, 1747, 1695, 1600, 1140

RaMaNO

IC14D20 .
(ppm) s 2,06(3H,s), 3’17(3H!5), 3,13

3,50(2H, AB-q, J=18Hz), 5,0 (1H,
d, J=4,5Hz), 5,41 (1H,s),5,65(1H,
d, J=4,5Hz), 7,46 (4Hz,m)
U.v.
tampén de fosfato de pH 6,4 263 m, E= 170,5
mex
Ejemplo 26
A una solucidn de la sal sédica de N-(l-metoxicar
bonil-l-propen=2=)=2-(3-mesilaminofenil)-D-glicina (955,7
mg) en acetato de etilo (10 ml), se afiadid bis-(trimetilsi~
lil)acetamida (2 gotas) y cloroformiato de isobutilo (393,3
mg), vy la mezcla se agité durante una hora. A la mezcla se
afiadié gota a gota a -16 a ~112C una suspensidn de clorhi-
drato de 2,2, 2=tricloroetil-T-amino-3-metil~cefem~4~carboxi
lato (764 mg), trietilamina (212 mg) y acetato de etilo
(15 ml1), y la mezcla se agité a la misma temperaturs duran-
te 2 horas. Después de que se afiadid decido clorhfdrico 1N
(4 ml), se elimind el disolvente orgdnico bajo presidn redu
cida. Al residuo se afiadié cloruro de metileno (5 ml) y 1la
solucidn se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Los cristales que precipitaron se recogieron por filtracidn
¥ se secaron sobre pentéxido de fésforo pars dar clorhidra-
to de 2,2,2-tricloroetil—7-é"2-(3-mesilaminofenil)—D-glici;
amido_/-3-metil-3-cefem~4—carboxilato (1,0525 g), p. de f.
150~1559C (descomposicidn).
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I.R.
Nujol -1
(em '): 3300, 3200, 1777, 1730, 1698, 1680, 1150
R.M.N,
CD40D
(ppm): 2,15 (3H,s), 3,02 (3H,s), 3,18, 3,56
(eH, AB~-q, J=18Hz), 4,59, 5,08 (2H,
AB~g, J=12Hz), 5,03 (1H, 4, J=4,5Hz),
5,10 (1,s), 5,73 (1H, 4, J=4,5Hz,
7,25 ~ 7,50 (4H,m),
U.V,.
CH40H
: 270 m , E= 96,5
néx.,

A una solucidn de clorhidrato de 2,2,2~-tricloro-
etil=T~/"2-(3~mesilaminofenil)~D~glicinamido_/=3~metil-3~cg
fem-4~-carboxilato (517,8 mg.) en 4cido acdtico al 90% (5 ml)
se afiadid zinc en polvo (1 g), y la mezcla se agitd bajo en
friamiento con hielo durante 3 horas. La mezcla de reaccidn
se filtré y lavd dos veces con dcido acédtico al 90% (5 ml).
El filtrado y los liquidos de lavado se reunieron, se concen
traron bajo presidn reducida. Al residuo se afiadid tolueno }
a continuacidén el tolueno se elimind bajo presidn reducida.
El residuo se disolvid en agua (3 ml) y acetato de etilo
(6 m1), y 1la solucidn se ajusté a pH 4 con hidrdxido de so-

dio acuoso al 20%, Después de agitar la solucidn, se separd

la capa acuosa, se lavé con acetato de etilo y se traté con
carbdn vegetal activado. ILa solucidn se concentrd hasta el

volumen de 12 ml y se cristalizd bajo enfriamiento con hie-
lo. Los cristales que precipitaron se recogieron por filtra

cidn, se lavaron con agua, acetona, y luego con éter para
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dar a su vez deido 7~/ 2-(3-mesilaminofenil)-D-glicinami-
do_7L3—metil—3-cefem—4—carb0xilico (212.4 mg), p. de f.
194,5 a 195,59C (con descomposicidn).

Ejemplo 27

A una solucién de N-t~butoxicarbonil-2-(3-mesil-"
aminofenil)~D~glicina (4,66 g), trietilamina (1,21 g) y
N,N-dimetilbencilamina (0,1 g) en tetrahidrofurano seco, se
afiladié cloroformiato de isobutilo (1,64 g) a =10 a =-132C
con agitacién y la solucidn se agitd a la misma temperatura
durante 30 minutos. Una solucidn de deido T-amino-~3~(1H~1,2,
3-triazol~5-il)-tiometil-3~cefem~4~carboxilico (3,13 g) ¥
trietilamina (1,16 g) en tetrahidrofurano (30 ml) y agua
(30 ml) se afiadid toda de una vez a la solucidn obtenida an
teriormente a -10 a ~139C con agitacidn. Ia mezcla se agitd
a =59 durante 1 hora y luego a temperatura ambiente duran-
te 2 horas. Despuéds de eliminar el tetrahidrofurano de la
solucidn resultante, el residuo se lavé con acetato de eti-
lo. Después de verter el acetato de etilo sobre la capa
acu0sa; dicha capa acuosa se acidificd hasta pH 2 y se agi-
t6 completamente. Después de separar la capa de acetato de
etilo, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo dos
veceg. La capa de acetato de etilo y los extractos se reu~
nieron, se lavaron con agua y con una solucidn acuosa de ¢ Lo|
ruro de sodio, y se secaron luegc sobre sulfato de magnesio.
La solucidn se concentrd para dar un aceite pastoso de dcido
71£'D—N-t-but0xicarbonil-z-(3—mesi1aminofenil)—glicinamidg?L
~3~(1H~1,2, 3~triazol=5=-i1) ~tiometil-3~cefem-4-carboxilico
(648 g). E1 producto se purificé por cromatografia en colum
na sobre gel de silice /eluyente de: acetato de etilo (5)
+ benceno (5) 4+ deido acético (1)_7 para dar el producto pu-
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ro (1,4 g), p. de £. superior a 1609C (con descomposicidn).
Espectro de R.M.N. (Jq, acetona-ds)
ppm: 1,4 (9H, s), 2,9 (3H, s), 3,40, 3,85
(2H, AB-q, J=18Hz), 3,9, 4,1 (ZH, AB~-q,
J=16Hz), 5,0 (1H, d, J=5Hz), 5,4 (1H, 4,
J=10Hz), 5,75 (4H, q, J=5Hz, 10Hz),
7,15 a 7,5 (4H, m) 8,55 (1H, s)

A deido férmico (13,5 ml) se afiadid deido T7-/ D~
~N=t-butoxicarbonil=2=(3~mesilaminofenil)~glicilamido_7/-3~
~(1H~1,2,3-triazol-5-il) -tionetil-3~cefem-4~carboxilico
(1,35 g) se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas.
Despuds de separar el dcido férmico de la solucidn resulten
te, el residuo se pulverizé con acetonitrilo al 95%. E1 pol
vo se recogid por filtracidn y se lavd con acetonitrilo pa-
ro dar 4cido 7=/ D=2~(3-mesilaminofenil)=-glicinamido_/=3~
~-(1H-1,2,3~triazol-5~il)~tiometil-3-cefem—4—carboxilico

(1,13 g), p. de £, superior a 175°C (con descomposicidn),

Espectro de ReM.N. (J’, c1l + ZD20)
ppm: 3,15 (3H, s), 3,6 (2H, s encho), 3,65, 4,25
(2H, AB-q, J=16Hz), 5,1 (1H, 4, J=3,5Hz),
5,4 (14, s), 5,7 (1H, 4, J=3,5Hz), 7,5 (4H,
s ancho), 8,5 (1H, 8).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son 1los que se re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos derie

vados del gcido cefalospordnico de la férmula:

R
1 S
?H—CONH ___(
Ry X //._N, _ CH,~R,
0
CooM

en la que Rl es un grupo nitro, un grupo alcoxi, un grupo al

canosulfonamido o un grupo alcchilaminosulfonamido, R, es un

2
gtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo, con tal que R, sea

2

in grupo hidroxilo cuando Rl es un grupo nitro o un grupo al
coxi; Ry es un dtomo de hidrdgeno o un grupo heterociclico-
~tio, en el cual el grupo heterociclico puede estar sustitul]

do con un grupo alcohilo, con tal que R. sea un 4tomo de hi-

drégeno cuando Rl es un grupo alcoxi y gz es un grupo hidro-i
xilo; X es un grupo amino o un grupo amino protegido; M es
un dtomo de hidrégeno o un catidn no téxico y farmacéutica~
mente aceptable; que comprende hacer reaccionar dcidos T~ami
no-3-cefem~4-carboxilicos sustituidos en la posicidn 3 de

la férmula:
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N _~(

S C '
0~ Nz H2 R3

coouM
en la que R3 ¥y M son como se ha definido arriba, o sus deri

vados en los grupos carboxilo y/o amino, con fenilglicina

sustituida de la férmula:

CH-GO00H
R, X

en la que Rl’ R2 ¥y X son como se ha definido arriba, o sus
derivados reactivos en el grupo carboxilo, y separar, si se
desea, el grupo protector del grupo amino desde el productoe

de la reaccidn.

28,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos deri-

vados del decido cefalospordnico,
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Tgl y como se ha descrito en la Memorie que ante

cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memorise conste de cincuenta y tres hojas eg

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, (3. MAY1970

P.AtberTO (1) ﬁ-!huuu- -
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