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Esta invencidn se refiere a mejoras en o
relativas a antibidticos de las series de la cefalospo-
rina y de la penicilina,

Como es bien sabido, los antibidticos de
las series de la cefalosporina y de la penicilina son,
respectivamente, Acidos 7B-acilamidocef-3~em~4-carboxi
licos y 4cidos 6@-acilamidopenam-3-carboxilicos y sus
diversos derivados no téxicos, p. ej., sales, ésteres,
lactonas (en el caso de que puedan fprmarse tales deri-
vados), amidas, hidratos o los sulféxidos correspondien
tes. En la serie de la cefalosporina, estos antibidti-
cos pueden contener diversos sustituyentes en la posi-
cién 3 con inclusién de grupos metilo insustituidos y
grupos metilo sustituidos con una diversidad de susti-
tuyentes como se describe en la bibliografia. En la
serie de la penicilina, la sustitucién puede estar pre
sente, por ejemplo, al menos en uno de los grupos dime
tilo gemelos,

Los nuevos compuestos de la presente in-
vencidén se caracterizan por el hecho de que dicho gru-
po acilamido del antibidbtico de cefalosporina o de pe-
nicilina es un grupo x-hidroxi-iminocacilamido § w-acilo
xi-iminoacilamido, siendo los compuestos o bien iséme-
ros sin- o anbti~ o mezclas en las que predomina una de

las formas isbmeras.
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De acuerdo con una realizacién de la in-
vencién, por consiguiente, se proporciona un compuesto
seleccionado del grupo de los dcidos 8B-acilamidocef-
-3-em-4-carboxilicos (y derivados no téxicos de los
mismos) y los dcidos 6B-acilamidopenam-3-carboxilicos
(y derivados no téxicos de los mismos) caracterizado
pér el hecho de que dicho grupo acilamido tiene la es-
tructura:

R.g.CONH—

i

or?

donde R es un atomo de hidrdgeno o un grupo orgénico
y R? es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo acilo, siendn
dicho compuesto o bien un isémero gin- o un isdmero
anti-, o existiendo como una mezcla que contiene al me
nos 75% de uno de tales isdmeros.

Los compuestos de la invencidén se definen

como teniendo la forma isémera sin- (cis) 6 anti- (brang)

por lo que se refiere a la configuracidén del grupo or?
con regspecto al grupo carboxamido. Preferiblemente, las

mezclas de isdmeros contienen al menos 90% de uno de

los isémeros y no mas del 10% del otro.

En esta memoria descriptiva, la configura

cidn .gin- se representa estructuralmente asi:



R.C.CO,NH-
n
N

N\

OR?
5 ¥ la configuracidén anti~ asi:
ROCQCOQNH"
n
/ !
r%0
10
Estas configuraciones se asignan sobre
la base del trabajo de Ahmad y Spencer, Can. J. Chem,,
1961, volumen 39, pagina 1340, '
Tos compuestos de la invencién se pueden
15 definir por la férmula
R.g.CO.NH ]
T L
ORr? 0 | N\[
20 COOH
donde R® tiene el significado arriba definido, R es
un atomo de hidrdgeno o un grupo orginice, Bes >SS
6 >S5 —>0y 2 es un grupo en el que 1 & 2 dtomos de
25 carbono unen el idtomo de azufre del nlcleo y el atomo
23-10-"74.,
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de carbono que lleva el grupo carboxilo.

El término "no tbéxico" tal como se aplica
a los derivados de los compuestos de la invencidn, sig-
nifica aquellos derivados que son fisioldgicamente acep,
tables en lags dosis a las que se administran.

Ias sales que pueden formarse, en el caso
de ser aplicables, a partir de los compuestos de acuer-
do con la invencién incluyen (a) sales de bases inorgé-
nicas tales como sales de metales alcalinos, p. ej. so-
dio y potasio, de metales alcalinotérreos, p. ej. cal-
cio, y sales de bases orgénicas, p. ej. procaina, fenile
tilbencilamina y dibenciletilendiamina, y (b) sales de
adicién de 4cido, p. ej., con los 4cidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosférico, toluen-gfrﬂ
~sulfénico y mebanosulfénico., Ias sales pueden encontraxr
se también en forma de resinatos, formados p. ej., con
una resina de poliestirenoc que contiene grupos amino,
amino custernario, o grupos de dcido sulfénico, o una
resina que contiene grupos carboxilo, p. ej. una resina
de 4cido poliacrilico. Ia resina puede, si se desea, eg
tar reticulada, p. ej. puede ser un copolimero de esti-
reno ¥y divinil-benceno que contiene los grupos apropia-
dos. Adicionalmente, los derivados pueden encontrarse
en forma de un gquelato con un metal pesado tal como

hierro o cobre,
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Los compuestos de la invencidn, con inclu
sién de los derivados no tdéxicos de los mismos, que po-
seen la configuracidn sin-, se caracterizan por su ele-
vada actividad antibacteriana contra una cierta gama de
organismos gram-positivos y gram-negatives, junto con
una estabilidad particularmente alta a las B-lactamasas
producidas por diversos organismos gram-negativos.

Los inventores han encontrado que los com
puestos de la invencidén, con inclusién de los derivados
no tdxicos de los mismos, que poseen la configuracidn-
anti- poseen una estabilidad particularmente alta a las
pf-lactamasas producidas por diversos organismos gram%qg
gativos, y estos compuestos gnti- poseen también en ge;
neral actividad antibidtica contra una diversidad de or
ganismos gram-positivos y gram-negativos, siendo la ac-
tividad de algunos de estos compuestos particularmente
alta como se describe con mayor detalle posteriormente
en esta memoria,

La estabilidad a las B-lactamasas se pue-
de evaluar en comparacibén con la cefaloridina, la cual
se puede definir arbitrariamente como teniendo un valor
de 1 con respecto al organismo particular.

Los compuestos de cefalosporina a que se
hace referencia en esta memoria descriptiva se nombran

generalmente con referencia al cefam (J.Amer,Chem.Soc.
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1962, 84, 3400). E1 término “"cefem" hace referencla a
la estructura basica del cefam con un doble enlace.

Ios compuestos de penicilina a los que se hace referen-
cla en esta memoria descriptive se nombran generalmente

con referencia al penam (J.Amer.Chem.Soc. 1953, 75,
%29%).

Los compuestos de cefalosporina de acuer-
do con la invencidn se pueden definir como compuestos

de la férmula general:

B
R.C.CONH
1]
1§ A—p (IT)
OR? 0
COCH

(donde R, R* ¥ B tienen los significados arriba defi-
nidos, y P es un grupo orgénico) y derivados no toxi-

cos de los mismos.

Los compuestos de penicilina de acuerdo
con la invencidén se pueden definir como compuestos de

la férmula general:

R.C. CONH
) 1!{ ’ < (III)
oaa
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(donde R, R* y B tienen los significados arriba defini-
dos) y derivados no tdéxicos de los mismos.

En las férmulas (II) y (ITII) B es preferi
blemente > 8.

Ia invencién ineluye también compuestos
de cefalosporina y penicilina no abarcados especifica-
mente por las férmulas (II) 6 (III), p.ej., 2B-acetoxi-
metil-penicilinas y 2-metil- y 2-metilen-cefalospori-
nas.

El grupo B® en las férmulas arriba indica
das, cuando es acilo, se puede seleccionar a partir de
una gran diversidad de grupos posibles. Asi, el graéd
R* puede ser un grupo acilo carboxilico R°CO que tiene
de 1 a 20 dtomos de carbono. En particular, R® puede
ser un grupo alifdtico, cicloalifitico o aromitico o
puede ser uno de tales grupos orgdnicos unido al grupo .
carbonilo a través de un 4tomo de oxigeno, un itomo de
agufre, o un grupo imino. Un tal grupo alifitico, ci-
cloalifdtico o aromitico puede estar sustitufdo por ha
légeno (¥, CL, Br é I), amino, nitro, alcohilo C,~Cgs
alcoxi C’I"CG’ ete,

Ejemplos particulares de R* incluyen al-
canoilo, alquenoilo y alquinoflo de hasta 7 dtomos de
carbono,‘p.ej., acetilo, propionilo, butirilo, acrili-

lo, crotonilo; derivados sustituidos, p.ej., derivados

-8 -
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halogenados (¥, Cl, Br, I) o derivados amino o amino
sustituido de tales grupos, p.ej., cloroacetilo, diclo
roacetilo 6 B-aminopropionilo; alcoxicarboenilo de has-
ta 7 &tomos de carbono, p.ej., etoxicarbonilo, y t-buto
xicarbonilo; alcoxicarbanilo_sustituido, p.ej. 2,2,2-tri
cloroetoxicarbonilo; alcohiltiocarbonilo de hasta 7 &to
mos de carbono y derivados sustituldos de los mismos;
aralcohiloxicarbonilo, p.ej., benzhidriloxicarbonilo y
benciloxicarbonilo; aroilo 07—015, p.ej., benzoilo y de
rivados sustituidos, p.ej., derivados nitrados de tales
grupos, p.ej. nitrobenzoilo; y carbamoilo o tiocarbamoilo
sustituido o insustituido, esto es, compuestos en los
cuales el grupo R? tiene la férmula (Rb)zN.Gow 0
(Rp)gN.OS— v Rb es el mismo o diferente y cada uno de
ellos es un atomo de hidrdgeno o un sustituyente tal
como alcohilo de 1 a 7 &tomos de carbonoc, p.ej. ebtilo

o metilo ¥ alcohilo sustituido, p.ej. halogenado, de 1

a 7 &tomos de carbono, p.ej. cloroetilo, & RY, donde

R* tiene el significado que se define mis adelante.

Fl grupo R en las férmulas generales arri
ba indicadas puede selecclonarse a partir de la lista
siguiente, la cual no tiene la intencidn de ser exhaus-
tiva:

(i) Hidrbgeno,

(ii) R%, donde RY es arilo (carbociclico o

-9 -
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heterociclico), cicloalcohilo, arilo sustituido, ciclo-
alecohilo sustituido, cicloalcadienilo, o mn grupo no
aromatico o mesoibnico. Ejemplos de este grupo incluyen
fenilo; naftilo; fenilo o naftilo sustituidos por halé-
geno, p.ej. cloro o bromo; hidroxi; alcohilo inferior,
P. ej. metilo; nitro; amino; alcohilamino inferior,
P.eJ. metilamino; dialcohilamino inferior, p.ej. dime-
tilamino; alecanoilo inferior, p.ej. acetilo; alcanoila-
mido inferior; alcoxi inferior, p. ej. metoxi o etoxi;
0 alcohiltio inferior, p.ej. metiltio; un grupo hetero-
ciclico de 5 & 6 miembros que contiene al menos 1 hate-
rodtomo seleccionado de entre S, N y O, p. ej. tien-2-ilo,
tien-3-ilo, furilo, piridilo, 3- 6 4~ isoxazolilo; 3- &
4-isoxazolilo sustituido, p.ej. 3-aril-5-metilisoxazol-
-4~ilo; siendo el grupo arilo, p.ej. fenilo o halofenilo;
ciclohexilo; ciclopentilo; sidnona; y ciélohexadienilé.r
(111) R*(CH,),Q, (CH,), donde B” tiene el
significado arriba definido y m es O 6 un nflmero entero
comprendido entre 1 y 4, n es 0 6 1, p es un nlmero en-
tero comprendido entre 1y 4, y Q es S, 0 § NR donde R
es hidrdégeno o un grupo orginico, p.ej. alcohilo tal co
mo metilo, o arilo tal como fenilo., Ejemplos de este
grupo incluyen metilo, etilo o butilo sustituidos por
los diversos grupos especificos R" enumerados en (ii),

DP.ej. bencilo y los grupos bencilo sustituidos apropia-

- 10 -
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dos.

(iv) C H,, .4 donde p es un nlmero entero
comprendido entre 1 y 7. E1 grupo puede ser de cadena
recta o ramificada y, si se desea, puede estar interrum
pido por un Atomo de oxigeno o azufre o el grupo NR,
donde R es hidrdgeno o un grupo orginico, p.ej. alcohilo
tal como metilo, o arilo tal como fenilo; o puede estar
sustituido por un grupo ciano, carboxl, alcoxicarbonilo,
hidroxi o carboxicarbonilo (HO0C.CO.), o por un Atomo
de haldgeno. Ejemplos de tales grupos incluyen hexilo,
heptilo, bubtiltiometilo, cianometilo o trihalometilo.

(v) CnHan_1 donde n es un nﬁmero entero
comprendido entre 2 y 7. E1 grupo puede ser de cadena
recta o ramificada y, si se desea, puede estar interrum
pido por un dtomo de oxigeno o azufre o por el grupo NR,
donde R es hidrbgeno o un grupo orgénico, p. eJ. alcohi
lo tal como metilo, o arilo tal como fenilo. Un ejemplo
de un tal grupo es vinilo o propenilo.

(vi) CpHoy 5 donde p es un nimero entero
comprendido entre 2 y 7. Un ejemplo de un tal grupo es
etinilo.

(vii) Grupos orgdnicos diversos con enla-
ces de carbono que incluyen ciano, amido y alcoxicarbo-

nilo inferior.
El sustituyente P de la posicién 3 de los

-1 -
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compuestos de cefalosporina arriba indicados puede ser
cualquier grupo orgénico, siendo el rasgo caracteristi-
co de la invencidn la naturaleza del sustituyente de

la posicién 7. Asi, P puede ser un grupo orginico satu-
rado o insaturado, sustituido o no sustitufdo, que con-
btenga de 1 a 20 dtomos de carbono. Grupos orginicos sa-
turados preferidos incluyen metilo y etilo; grupos orgi
nicos insaburados preferidos incluyen vinilo y grupos

vinilo sustitulidos de la férmula

donde R3 v 34, que pueden ser iguales o diferentes,‘éon
cada uno de ellos hidrdgeno o un grupo alifdtico susti-~
tuido o insustituido (p. ej. alcohilo, preferiblemente
alcohilo 01"06 tal como metilo, etilo, isopropilo, n-pro
pilo, ete.), cicloalifdtico 05—07 (p. ej. ciclopentilo 7
o ciclohexilo), aralifédtico 07-040 (p. ej. bencilo o
feniletilo), aromdtico Cg=Cqs (p. ej. fenilo nitrofeni~
lo), nitrilo o alcoxicarbonilo inferior.

Cuando C es un grupo metilo sustituido, se

puede representar por la férmula

-CH2Y

- 12 -
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donde Y es un 4tomo o grupo, p.ej. el resto de un nu-
cledfilo o un derivado de un resto de un nuclebfilo.
Asi pues, Y puede derivarse, por ejemplo, de la amplia
gama de sustancias nucleofilicas caracterizadas pbr po-
seer un &tomo nucleofilico de nitrdgeno, carbono, azu-
fre u oxigeno descritas ampliamente en patentes anberio
res v en la bibliografia concerniente a la quimica de
la cefalosporina. Ejemplos de tales nucieéfilos inclu-~
Yyen:

NUCILEQOFIIOS DE NITROGENO

Los ejemplos de nucledfilos de nitrdgeno
incluyen aminas terciarias alifdticas, aromdticas,
aralifaticas y ciclicas que incluyen ﬁrialcohilaminas,
por ejemplo, trietilamina, bases de piridina tales como
piridina y alcohil-piridinas; aminas heterociclicas gque
tienen mis de un heterodtomo, siendo al menos un hete-
rodtomo nitrdgeno, tales como pirimidinas, purinas, pi~
ridazinas, pirazinas, pirazoles, imidazoles, triazoles
y tiazoles.

Una c¢lase preferida de nucledfilos de ni=-

trogeno son los compuestos de la férmula:

R
&h,

-13 -
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en la cual n es O 6 un nimero entero comprendido entre
1557 Rd, que cuando n es de 2 a 5,.pueden ser igua-
les o diferentes, es un grupo alifitico, p. ej. alcohi-
lo inferior tal como metilo, etilo, n~propilo, isopropi
lo, etc.; un grupo arilo, p.ej. fenilo; wn grupo arali-
fatico, p. ej. fenil-alcohilo inferior tal como beneilo,
feniletilo, ete,; o un grupo alcoximetilo, p. ej. meto-
ximetilo, etoximetilo, n-propoximetilo, isopropoximeti-
lo, ete.; o wn grupo aciloximetilo, p. ej. alcanoiloxi~-
metilo tal como acetoximetilo; fommilo; cafbamoilo; aci
loxi, p. ej. alcanoiloxi tal como acetoxi; carboxilo es
terificado; alcoxi, p. ej. metoxi, etoxij; n-propoxi,-
isopropoxi, etc.; ariloxi, p. ej. fenoxi; aralcoxi,._
P. ej.benciloxi; alcohiltio, p. ej. metiltio, etiltios
ariltio; aralcohiltio; ciano, hidroxi; N-mono-alcohilo
inferior-carbamoilo, p. ej. ﬁ—metilcarbamoilo; Neetile
carbamoilo, ete,; N,N-di-aleohilo inferior-carbamoilo,
p. ej. N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo,
etc.; N-(hidroxi-alcohilo inferior)carbamoilo, p. eJ.
N~-(hidroxi-metil)carbamoilo, N-(ﬁidroxietil)carbamoilo,
etc.; o carbamoil-alcohilo inferior, p. ej. carbamoilme
tilo, carbamoiletilo, ete.

Otra clase preferida de nuclebdfilos de ni
trdégeno son las azidas, p. ej. azidas de metal alcalino

tal como azida de sodio.

- 14 -
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Cuando el grupo Y es un derivado de un res
to de wn nucledfilo, puede ser un grupo amino o un gru-
po acilamido. Los compuestos en los que Y es amino se
pueden derivar de la azida correspondiente por reduc-
cibn, p. ej. por hidrogenacidn catalitica de la azida
empleando un catalizador de un metal precioso tal como
paladio o platino.

El grupo amino se puede acilar para for-
mar un compuesto correspondiente de 3-acilaminometilo.
Ia formacidén de tales compuestos puede efectuarse, por
ejemplo, por cualquier método adecuado para acilar una
aminocefalosporina, p. eJ. la reaccién del compuesto de
3-aminometilo con un cloruro de &cido, anhidrido de'ééi
do o anhidrido mixto de Acido, o un acido correspondien
te al grupo acilo deseado y otro Acido.

Los compuestos de 3-aminometilo se pueden
hacer reaccionar también con un isociamnato o isotiocia--
nato.éustituido para producir derivados de urea o tio-
urea.

Otros compuestos en los cuales Y es un de
rivado de un resto de un nucledfilo se pueden obtener
haciendo reaccionar compuestos de 3-azidometilo con un
dipolardéfilo. Clases preferidas de dipolardéfilos inclu
ven dipolarbéfilos acetilénicos, etilénicos y clano-di-

polardfilos.

- 15 -
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Los dipolardéfilos acetilénicos se pueden

representar como btenlendo la estructura
r1.c=c.R%

donde Rﬂ v R2, que pueden ser iguales o diferentes,
son &tomos o grupos,
En general, se prefiere que Rﬂ v preferi-

blemente también R2

sean de naturaleza electronegativa.
Ejemplos de tales grupos incluyen ciano, COERB, COR3
(donde 35 es por ejemplo, alcohilo inferior, arilo o
aralcohilo inferior), y trihalometilo, p: ej. trifluoro
metilo, |

Sin embargo, R! ¥ preferiblemente tamiiéh
R® podrian ser electropositivos, p. ej. alcoxi o alc&hi
lamino, »

B}

v R? pueden formar Juntos un sistema
de anillo con el grupo acetilénico tal como, por ejem-
plo, en una arina ("aryne").

2 son 4tomos o

En los casos en que Rﬂ TR
grupos separados que son idénticos, resultari un com-
puesto tmico como consecuencia de la reaceidn con la
azido-cefalosporina; si son aquéllos diferentes, se
obtendrd en general una mezcla de isémeros de posi~

. P
ciodn.

Los dipolardfilos etilénicos se pueden re

- 16 -
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25 7
N
AN

donde R5, Rﬁ, R7 ¥ RB, que pueden ser iguales o dife-

rentes, son adtomos o grupos, Aungque Rs, Rﬁ, Y Y r8
pueden ser todos ellos hidrdgeno, el etileno por si
mismo, al igual que el acetileno, reacciona perezosa-
mente con los grupos azido, R5 y R7 pueden formar Jun-
tos una estructura ciclica, p. eJ. una estructura car-
bociclica, con el grupo etenoide tal que el doble en-
lace estdé sometido a tensidén. Ejemplos de dipolardfi-
los etilénicos que contienen dobles enlaces sometidos
a tensidén incluyen norbornenos, transcicloalquenos y
acenaftaleno.

Otros dipolardfilos etilénicos que se
pueden emplear incluyen compuestos de la férmula
R5.R6.C = CR7.R8, donde al menos uno de entre Rs, R6,
R7 ¥ R8 es m grupo electronegativo. R5 ¥ R7 pueden,
por tanto, ser grupos electronegativos idénticos, sien=-
do R6 ¥y R8 otros grupos, segim se desee. Asi, R6 y R8

pueden formar juntos un sistema de anillo. Ejemplos de

tales dipolardfilos incluyen benzoquinona y benzoquino-

-17 -
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nas sustituidas en el gﬁcleo, ¥y maleimida. Una vez mis,
la totalidad de R5, RS, R7 v R§ pueden ser grupos elec-
tronegativos idénticos. Los grupos electronegativos que
puedsn emplear;e incluyen los enumersdos en la seccidn
de dipolaréfilos acetilénicos, y ejemplos de tales com=
puestos incluyen, por tanto, dicianoetileno y mono- y
di-alcoxicarbonil-etilenos inferiores. .
Uno o mis de entre R5, R§, 0 Yy R° pueden,

si se desea, ser electropositivos.

| Compuestos del grupo ciano, especialmente
aquéllos que estdn activados por grupos electronegati-’
vos, se pueden comportar como dipolardéfilos de grupo:
ciano. Ejemplos de tales dipolaréfilos incluyen cianu-

ros de alcoxi-carbonilo inferior y ciandgeno.

NUCLEQFITOS DE CARBONO

Ejemplos de "nucledfilos de carbono" in- -
cluyen cianuros inorginicos, pirroles y pirroles susti-
tuldos, p. ej. indoles, y compuestos que dan carbanio-
nes estabilizados, por ejemplo, acetilenos y compues-
tos que tienen grupos de B-dicetona, por ejemplo éste-
res acetoacéticos y malénicos y ciclohexano-1,3-dionas
0 enaminas, inaminas o enoles.

El nucledfilo de carbono puede, asi pues,

dar lugar a compuestos de cefalosporina que se carac—

- 18 -
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terizan por poseer un sustituyente en la posicidn 3,

en los cuales un grupo carbonilo estid enlazado al nf-
cleo de la cefalosporina a través de dos &tomos de car-
bono. Tales compuestos pueden, por tanto, poseer como

sustituyente en la posicién 3 un grupo de la férmula

Ifa
~CH,+C,CO.RY

l

23

en la que R2 Yy RB, que pueden ser iguales o diferentes,
ge seleccionan a partir de hidrdgeno, ciano, alcohilo
inferior, p. eJ. metilo o etilo; fenilo, fenilo susti-
tuido, p. ej. halo-, alcohilo inferior-, alcoxi infe-
rior-, nitro-, amino- & alcohilamino inferior-fenilo,
alcoxicarbonilé inferior, mono- 4 di-aril-alcoxicarbo-
nilo inferior, alcohilcarbonilo inferior, aril-alcohilo
inferior 6 cicloalecohilo 05 ) Cgs T R* se selecciona

de entre hidrdégeno, alcohilo inferior, p. ej. metilo o
etilo, fenilo, fenilo sustituido p. ej. halo—, alcohilo
inferior-, alcoxi inferior-, nitro-, amino- 6 alcchila
mino inferior-fenilo, aril-alcohilo inferior, 6 ciclo~
alcohilo 05 6 Gge

NUCLEOFIIOS DE AZUFRE

Ejemplos de "nucledfilos de azufre" inclu
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yen tiourea y tioureas sustituidas por grupos alifaticos,
aromaticos, aralifdticos, aliciclicos y heterociclicos;
ditiocarbamatos; tloamidas aromdticas, alifdticas y ci-
clicas, por ejemplo tiocacebamida y tiosemicarbazida;
5 tlosulfatos; tioles; tiofenoles; tiodcidos, p. ej. dci-
do tiobenzoico o 4cido tiopicolinico; y ditiodcidos.
Una clase preferida de "nucledfilo de azu
fre" incluye aquellos compuestos de la férmula: Rq.S(O)nH,
en la que 7! es wn grupo alifitico p. ej. alecohilo in-
10 ferior tal como metilo, etilo, n-propilo, etc.; un gru-
po alicielico, p. eJj. ciclohexilo, ciclopentilo, etq.;
un grupo aromatico p. ¢j. fenilo, naftilo, etc.; un g:g
po aralifitico p. ej. bencilo; o un grupo heterocicli.-
co, ynes 0, 14 2, Una clase particularmente preferi-
15 da de nn@leéfilos que estdn comprendidos dentro de la.
férmula arriba indicada es la de aquéllos que tienen la
férmula general: R@SH, en la que R es wn grupo alifi-
tico p. ej. alecohilo inferior, p. ej. metilo, etilo,
n-propilo, etc,; aralifitico, p. eJ. fenil-alcohilo in-
20 ferior p. eJ. bencilo, feniletilo, etc.; o fenil-alco-
hilo inferior sustituido; aliciclico, p. ej. cicloalco-
hilo p. ej. ciclopentilo o ciclohexilo; aromatico p. ej.
fenilo o fenilo sustituido 6 un grupo heterociclico de
5 § 6 miembros que contenga al menos uno de entre 0,
25 Ny$8S, p. ej. tiadiazolilo, particularmente 5-metil-
231074 |
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1,3 ,4-t1adiazo0l-2-ilo, diazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, tiazolilo, tiatriazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, triazol-piridilo, pu-

rinilo, piridilo, pirimidilo, etc.

NUCLEOFIIOS DE OXIGENO

Ejemplos de nucledéfilos de oxigeno inclu-
yen agua, alcoholes, por ejemplo alcanoles tales como
metanol, etanol, propanol y bubanol, y dcidos alcanoicos
inferiores.

El término "nucledéfilo de oxigeno! inclu-

ye, por tanto, compuestos de la férmula siguiente:
R® oH

en la cual el grupo Rt puede ser un grupo alcohilo inw
ferior (p. ej. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n~-butilo, isobutilo, etc.); alquenilo inferior (p. ej.
alilo); alquinilo inferior (p. ej. propinilo, etec,);
cicloalcohilo inferior (p. ej. ciclopentilo, ciclohexi-
lo etc.); cicloalcohilo inferior-alcohilo inferior (p.
ej. ciclopentilmetilo, ciclohexiletilo, etc.); arilo
(p. ej. fenilo o naftilo); aril-alcohilo inferior (p.
ej. bencilo); heterociclico; heterociclico-alcohilo in
ferior (p. ej. furfurilo) o cualquiera de estos grupos

sustituido, por ejemplo, por uno o mas de entre alcoxi
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inferior (metoxi, etoxi, etc.), alecohiltio inferior
(metiltio, etiltio, ete.), halégeno (cloro, bromo, yo-
do o flfior), alcohilo inferior (metilo, etilo, etc. ),
nitro, hidroxi, aciloxi, carboxi, carbalcoxi, alcohil-
carbonilo inferior, alcohilsulfonilo inferior, alcoxi-
sulfonilo inferior, amino, alcohilamino inferior o 4ei
lamino inferior.

En el caso en que el nucledfilo es agua,
se obbtendrin compuestos de B-hidroximetil-cefalospcri—

na. Tales compuestos tienen la férmula

R.C, CONH S o
" .
¥ /N ~— CH.0H @)

2 2
OR?
COOH

donde Ry R? tienen los significados arriba definidos,
Los compuestos de la férmula (A) y los derivados no
toxicos de los mismos poseen actividad antibacteriana
Y es de hacer notar que pueden ser metabolitos de compi
puestos de férmula general (IV) donde P es aciloxime=
tilo. Los compuestos de la férmula (A) se pueden aci-
lar para formar derivados caracterizados por poseer el
grupo 51032.0.00.39 ) B—CHE.O.CO.ZRQ, donde Z es 0 6

8, en el cual R? es metilo o un grupo orgdnico que tie-
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ne una suma de pesos atémicos de al menos 16.

El grupo RCO- 6 R7.C0- se puede elegir
de entre la amplia clase de tales grupos descrita en la
bibliografia, y puede tener hasta 20 Atomos de carbono.
E1l grupo R9 puede ser, por ‘tanto, un grupo hidrocarbo-
nado o un tal grupo que lleve uno o mas Atomos o gru-
pos sustituyentes. El grupo R9 puede seleccionarse, asi
pues, de la lista siguiente, que no'tiene la intencibn
de ser exhaustiva:

(1) CpEoy,q donde n es un nimero entero comprendido
entre 1y 7, Do €j. de 2 a 4. El grupo puede ser de ca-
dena recta o ramificada y, si se desea, puede estar
interrumpido por un Atomo de oxigeno o azufre o un éru¥
po imino, o sustituido por ciamo, carboxi, alcoxicarbo-
nilo, hidroxi, carboxicarbonilo (HOOC.CO.), haldgeno

p. ej. cloro, bromo o yodo, o -amino. Ejemplos de tales
grupos incluyen etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
p-butilo 6 sec.butilo.

(i) C,Hs, 4 donde n es un nlmero entero comprendido
entre 2 ¥y 7. EL grupo puede ser de cadena recta o rami
ficada y, si se desea, puede estar interrumpido por un
dtomo de oxigeno o de azufre o un grupo imino. Un eJemplo
de un tal grupo es vinilo o propenilo.

(iii) RV, donde RY es arilo (carbociclico o heterocicli

co0), cicloalcohilo, arilo sustituido y cicloalcohilo
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sustituido. Ejemplos de este grupo incluyen fenilo;
fenilo sustituido p. ej. hidroxifenilo, clorofenilo,
fluorofenilo, tolilo, nitrofenilo, aminofenilo, metoxi-
fenilo o metiltiofenilo; tien-2- y -3-ilo; piridilo;
ciclohexilo; ciclopentilo, sidnona; naftilo, naftilo
sustituido p. ej. 2-etoxinaftilo.

(iv) RV (CH,), donde R' tiene el significado definido
arriba en (iii), y m es un nfimero entero comprendido
entre 1 y 4. Ejemplos de este grupo incluyen metilo,
etilo o butilo sustituido por los diversos grupos R’
especificos enumerados en (iii), p. ej. bencilo ¥ los
grupos bencilo sustituidos apropiados. 7

Los compuestos de la férmula (A) se pueden
acilar también para formar derivados caracterizados por
poseer el grupo Z-CHE.O.CO.NH(CHQ)mR, donde R es hidrd-
geno o haldgeno (Cl, Br, I 6 F) y m es un nimero entero
comprendido entre 1 y 4.

Una clase importante de compuestos de
cefalosporina son aquéllos que poseen el grupo 3-CH,Hal,
donde Hal es cloro, bromo o yodo. Tales compuestos pue-
den tener valor fundamentalmente como compuestos inter—
medios para uso en la preparacidén de compuéstos de ce-
falosporina activos. -

Los compuestos antibidticos importantes

de acuerdo con la invencidn en virtud de sus propiedades

-2 -



antibibticas de amplio espectro acopladas a su estabi=
lidad a las -lactamasas producidas por una diversi-

dad de organismos, son compuestos de las férmulas gene-

rales
s -
R%.C.CO.NH 8-
n
N\ /__m #— GH,000.CE, (B)
OH 0
10 COCH
R%, C, CONH S
" -
N 9
/4 Z CHE.O.COR (¢)
15 \\ 0
OH
CO0H
) S
R%.C.CONH
20 n
N //r-—- F OHEOCOCH3 (D)
\ g
0.CO.R. COOH
25 y derivados no téxicos de las mismas. En las férmulas
23-10-74,
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(B), (C) 7 (D) B® es fenilo, naftilo, tienilo; fenilo,

naftilo o tienilo sustituido por halo, hidroxi, alco-

hilo inferior, nitro, amino, alcohilamino inferior,

di-alcohilamino inferior, alcanoilo inferior, alcanoil

amino inferior, alcoxi inferior, alcohiltio inferior

& carbamoilo; R? es alcohilo C,-C, 6 alquenilo C,-Cp3

¥ R es alcohilo 01-04, clogoalcohilo 04—04, alcoxi

C4-Cys fenilo, nitrofenilo 6 cloroalcohilamino C =Cpe
Otros compuestos antibidticos importantes

de acuerdo con la invencién son los de la férmula gene-

ral
RY.C.CONH B
1n
N
\ S —N = CH,SW (E)
OH
COOH

(donde R* es como se ha definido arriba en (B), (C) y
(D), ¥y W es tiadiazolilo, preferiblemente 5-metil-

-1,3,4-tiadiazol~-2-i1lo, diazolilo, triazolilo, tetra-
zolilo, tiazolilo, tiatriazolilo, oxazolilo, oxadia-
zolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, triazol-piri-
dilo, purinilo, piridilo o pirimidilo) y derivados no

toéxicos de los mismos.
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Los compuestos de la férmula (B) poseen un
grado muy elevado de actividad contra una diversidad de
organismos gram-positives y gram-negativos acoplada con
una gran estabilidad a las B-lactamasas producidas por
una, diversidad de organismos. Otra propiedad importante
de estos compuestos es su estabilidad a las esterasas
de los mamiferos.

Otros compuestos antibidticos importantes

de acuerdo con la invencidn son aquéllos que btienen la

férmula general

R%,C.CONE S :
n
N N CH,SR® ()

0
\\bH
CO0H

(donde R* es como se ha definido arriba en (B), (C) ¥
™, v R6 es alcohilo 04—04) y derivados no tdoxicos
de los mismos. Estos compuestos son antibidticos -de
amplio espectro que poseen propiedades de absorcidn
oral. Exhiben también estabilidad frente a las p-lacta
masas producidas por una diversidad de organismos.

Una clase particularmente preferida de

compuestos antibidticos de cefalosporina de acuerdo con
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la invencidn son los de la férmula

R, ¢.conm 8
n
N ] L :
. r—No— x Q)

Co0H

(donde R10

es fenilo tien-2-ilo, B* tiene el significa
do arriba definido y es preferiblemente hidrdégeno, ¥y
R" es acetoxi, crotoniloxi, isobutiriloxi, metoxi &
5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-i1ti0) y sales bisicas de
los mismos, p. ej. sales sddicas o potdsicas. Compues—r
tos importantes comprendidos dentro de esta clase in-
cluyen los compuestos siguientes en su forma isémera
sin-: '

dcido 3-acetoximetil-? p-(2-hidroxipimino-é—fenilace-
tamido)cef-3-em~L—carboxilico;

dcido 3-acetoximetil-7 B-/2-hidroxi~imino~2~(tien-2-
~il)acetamido/cef-3~em~4~carboxilico;

deldo 7p-/2-hidroxi-imino-2-(tien-2~il)acetamido/-3-
-(5—metil-1,2,4—tiadiazol—2—il)tiometiicef—B—em-4-car—
boxilico; y

acido 7p—(2-hidroxi-imino-E-fenilacetamido)—3-(5~mé-

til-1,3,4~tiadiazol-2-i1)tiometil-cef~3-em~L-carboxi-
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lico, especialmente en forma de sus sales sbédicas o
potisicas.

Estos cuatro compuestos Gltimamente men-
cionados son antibidticos de amplio espectro, siendo
activos contra una gran diversidad de Erganismos gram-
positivos, (cepas penicilino-resistentes y sensibles
a la penicilina de Staph. aureus) y gram-negativos,
tal como se evidencila por emsayos in vitro e in vivo.
Ademas, los compuestos son notablemente resistentes
a las P-lactamasas producldas por una diversidad de
organismos gram-positivos y gram-negativos.

Otro grupo de compuestos antibidticos im-
portantes de acuerdo con la invencidén son los de la fér

mula general

R%.C.CONH S
it
N
y, X~ CH,Q
HO 0
COOH

(donde R% es fenilo; naftilo; tienilo; fenilo, nafbilo
o tienilo sustituido por halo, hidroxi, alcohilo infe-
rior, nitro, amino, alcohilamino inferior, di-alcohila

mino inferior, alcanoilo inferior, alcanoilamino infe-
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rior, alcoxi inferior, alcohiltio inferior 6 carbamoilo;
T Q es aceboxi o el grupo SW, donde W es tiadiazolilo,
preferiblemente S5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo, diazoli-
lo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiatriazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, benzimidazolilo, benzoxazoli-
lo, triazol-piridilo, purinilo, piridilo o pirimidilo)
Y derivados no toxicos de los mismos. Los compuestos de
este tipo poseen una estabilidad particularmente alta a
las P-lactamasas acoplada con una actividad particular-
mente alta conbra una diversidad de organismos gram-po-
sitivos y gram-negativos.

Preparacidn.

Los compuestos de acuerdo con la inven¥
cién se pueden preparar por cualquier método convenien-
te. De acuerdo con una realizacidn de la'invencién, se
proporciona un procedimiento para la preparacidén de un

compuesto de la férmula

R.C. CO.NH :BY
& Z (D
=9
1 5 ™~
OR® COOH

(donde R es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo orginmico,
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R? es hidrdgeno o un grupo acilo, Bes DS & >8—>0
Y Z es un grupo en el que 1 6 2 dtomos de carbono enla-
zan el atomo de azufre del nlcleo y el &tomo de carbo-
no que lleva el grupo carboxilo) y derivados de la misg-
ma, que comprende o bien (A) condensar un compuesto de

la fHrmula

HoN
z (VII)
i N
coor’

(donde B y Z tienen los significados arriba definidos
¥y R1 es hidrégeno o un grupo de bloqueo del carboxilo

con un agente de acilacidn correspondiente al acido

R.C. COOH

"

N
2 (vT)

OR?
(donde R v R? tienen los significados arriba defini-
dos) o con un agente de acilacién correspondiente a
un 4cido que es un precursor del acido (VI) ¥y conver-—
Fir el grupo acilo precursor resultante en el grupo
acilo deseado; o bien (B) hacer reaccionar un compues-—

to de la férmula:
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B

0=C=l¥ r/”
l 2 (XD
N
S
0 1
COOR
(donde B, Z ¥ ! tienen el significado arriba definido
excepto que ®1 no es hidrdgeno) con un 4cido de férmu~
la (VI) donde R* no es hidrdgeno; 6 (C), donde Z es el

grupo

(donde Y es el resto de wn nucledfilo o un derivado
del resto de un nucledéfilo, y la linea de trazos que
une las posiciones 2, 3 y 4 indica que el compuesto
puede ser un compuesto de cef-2-em 6 un compuesto de
cef-3-em), hacer reaccionar un compuesto de la férmu-

la

Acil-NH
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(donde Acil es el grupo R.g.CO-—- o un precursor del

Or?
mismo; B, B%, R! y la linea de trazos tienen los sig-

nificados arriba definidos, e Yﬂ es un resto reemplaza-
ble de un nuclebfilo) con un nucledfilo, despuds de lo

cual, si es necesario y si se desea en cada caso, se Ve
rifica cualquiera de las reacciones siguientes (D): (i)

conversién de un precursor del grupo R.g.COé deseado en
N

Ji

OR2

dicho tal grupo; (ii) conversidén de un isbmero 132 en el
igémero A7 deseado; (iii) separacién de cualesquisra
grupos de bloqueo del carboxilo; (iv) reduccién de un.
compuesto en el que Z es > S —> 0 para formar el com-
puesto Z= > S deseado; (v) reduccién de un compuesto en
el que Y es azida para formar un compuesto de 5-aminomgr
tilo; (vi) reaccidén de wn compuesto en el que Y es azi-
da con un dipolaréfilo para formar un compuesto que tie
ne un anilleo de poliazol enlazado al grupo metileno de
la posicidn 3; (vii) desacilacidén de un compuesto en el
que Y es un grupo aciloxi para formar un compuesto de
3-hidroximetilo, ¥ (viii) acilacién de un compuesto en
el que Y es hidroxi para formar un compuesto de 3=-acilo

ximetilo.

Ias sales de los compuestos de acuerdo
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con la invencidn se pueden formar de cualquier manera
conveniente. Por ejemplo, se pueden formar sales de ba-
se por reaccidn del Acido de penicilina o de cefalospori
na. con 2-etilhexanoato sddico o potédsico.

5 En la practica, es conveniente condensar

un agente de acilacidn correspondiente al Acido

R.C. COCH

n

N S

10 ! (VI)
. . or?

donde R y R? tienen los significados arriba definidos,

con un amino-compuesto

B
15 HéN . :
7 (VII)
/— ' |
Y
COOR
20 [donde Z y B tienen los significados arriba definidos

Y B! es hidrégeno o un grupo de bloqueo del carboxilo,
P. ej. el restb de un alcohol formador de éster (alii‘éQ-'
tico o aralifdtico), fenol, silanol, esbannanol, o dci-
do/, efectudndose la condensacién, si se desea, en pre-
25 sencla de un agente de condensacidn, y yendo seguigda,
23-10-74-.
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gi es preciso, por la separacidn del grupo Rq..

En el caso de la preparacidn de compuestos
de cefalosporina y penicilina, el amino-compuesto (Vi)
puede corresponder a los compuestos (II) y (III) arri-

ba indicados, y puede tener las férmulas

HN
0
(IX)
y
. CH,
H N I
/J,-——-N CH,
0
cooRr’ (VIII)

respectivamente, donde Rq, B v P tienen los significa-

dos arriba definidos. Puede utilizarse también un de-
rivado de los amino-compuestos tal como una sal, p. ej.

un tosilato.

Los compuestos en los cuales R? es hidrd

geno se pueden preparar indirectamente, y los compues-
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t0s en los cuales R® no es hidrdgeno se pueden preparar
directamente empleando como agente de acilacidn un halu
ro de dcido, particularmente un clorurc o bromuro de
dcido. En la preparacidén de wn compuesto en el que R®
es hidrdégeno por esta técnica, serd necesaria una etapa
adicional en la que se separe el grupo acilo R® para
producir el compuesto de hidroxi-imino. Ia acilacidn se
buede efectuar a temperaturas comprendidas entre -50 y
+502C, preferiblemente entre -20 y +202C, p. ej. aproxi
madamente a 02C. El agente de acilacién se puede prepa-
rar haciendo reaccionar el 4dcido (VI) en el que R* no
es hidrégeno con un agente de halogenacién, p. ej. pen-
tacloruro de fésforo, cloruro de tionilo o cloruro de
oxalilo. Ia acilacidn se puede efectuar en medios acuo-
808 0 no acuosos, y medios adecuados incluyen una ceto-
na acuosa btal como acetona acuosa, un éster p. ej. ace-
tato de etilo, una amida p. ej. dimetilacetamida, o un
nitrilo p. ej. acetonitrilo, o mezclas de los mismos. -

ILa acilacién con un haluro de 4cido se
puede efectuar en presencia de un agente de fijacidn de
acido, p. ej. wna amina terciaria (p. ej. trietilamina -
0 dimetilanilina), una base inorgénica (p. ej. carbona-
to cdleico o bicarbonato sbédico), o un oxirano, que fi-
Jde el haluro de hidrdgeno liberado en la reaccidn de

acilacidn. El oxirano es preferiblemente un éxido de
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1,2=-alcohileno inferior, p. ej. 6xido de etileno u déxi-
do de propileno.

Cuando se utiliza la forma de Acido libre
de un compuesto de la férmula (VI) y, si se desea, tal
que R = H, los agentes de condensacidn apropiados para
uso en la preparacidn de los compuestos de acuerdo con
la invencidn incluyen carbodiimidas, por ejemplo N, N'-
~-dietil-, dipropil- 6 diisopropil-carbodiimida, N,Nﬁdi—
ciclohexil-carbodiimida, 6 N-etil-l'-"Y-dimetilaminopro
pll-carbodiimida; un compuesto de carbonilo adecuado,
por ejemplo carbonildiimidazol; o una sal de isoxazoli
nio, por ejemplo, 3'-sulfonato de N-etil-S-feniiisoxazg
linio y perclorato de N-t-butil-5-metilisoxazolinio. Ia
reaceidn de condensacion se efectila deseablemente en un
medio de reaccién anhidro, p. ej. cloruro de metileno,
dimetilformamida o acetonitrilo, debido a que en estas
condiciones se pueden regular con mayor precisidén los
parametros de reaccidn tales como la temperatura.

Albernativamente, la acilacidn se puede
efectuar con otros derivados formadores de amida del
dcido libre, tales como, por ejemplo, un anhidrido o an-
hidrido mixto simétrico, p. ej. con dcido pivalico o.
formado con un haloformiato, p. ej. un alcohil-halofor
miato inferior. Los anhidridos mixtos o simétricos se

pueden generar in situ. Por ejemplo, puede generarse un
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anhidrido mixto utilizando N-etoxicarbonil-2-etoxi~1,2-
~dihidroquinoleina. Se pueden formar tambidn anhidridos
mixtos con dcidos de fésforo (por ejemplo, Acidos fosfd
rico o fosforoso), 4dcido sulfirico o icidos sulfénicos

alifdticos o aromdticos (por ejemplo, dcido p-toluensul -
fénico). Otro agente de acilacidén conveniente es un és-

ter activado, p. ej. un compuesto de la férmula

R. C, CO. W

n

i)

gRa @)
donde W es, por ejemplo, un grupo azida, oxisuccinimi-
da, oxlbenztriazol, pentaclorofenoxi & p-nitrofenoxi.

Es posible preparar compuestos de acuerdo
con la invencién en los cuales R* = H por condensacidn
de un agente de acilacidn correspondiente al dcido (VI)
en el que R? no es hidrdgeno pero es un grupo que se
puede separar facilmente para producir el grupo =N~~CE
deseado con el amino-compuesto (VIII). A continuacidn
se separa el grupo Ra, si se desea Jjunto con la separs-'
cidn del grupo R!. Ilustrativos de tales grupos R® f4-
cilmente separables son acetilo, que tenga, si se desea,
al menos un grupo que abrae electrones en el dtomo de

carbono «, p. ej. tricloroacetilo, diclorocacetilo, mong

- 38 -



10

15

20

23=10-74.

cloroacetilo, trifluorocacetilo, difluorocacetilo y mono
fluoroacetilo; formilo; benzhidriloxicarbonilo, benci-
loxicarbonilo, t-butoxicarbonilo y 2,2,2-tricloroetoxi-~
carbonilo. Ia separacidén de tales grupos se puede efec—
tuar, por ejemplo, en condiciones moderadamente basicas.
Asi, por ejemplo, se puede separar un grupo acetilo me-
diante tratamiento con Alcali acuoso. ILos grupos acebi-
lo halogenados se pueden separar por medio de bicarbona
to acuoso ¥y, adicionalmente, el cloroacetilo se puede
separar utilizando un nucledéfilo tal como una tiourea.
Los grupos benzhidriloxicarbonilo y t-butoxicarbonilo
se pueden separar utilizando dcido trifluoroacético con
o sin anisol. El 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo se puede
separar por medio de un agente reductor tal como zinc/dci
do acético o zinc-idcido férmico. Se apreciard que aun-
que la preparacidén de los compuestos que tlenen grupos
R® ficilmente separables proporciona un camino conve-
niente para la obtencién de compuestos de hidroxi-imino,
los compuestos con tales grupos R? son también compues-
tos de acuerdo con la invencidn, y pueden poseer propie
dades deseables por si mismos.

Alternativamente, el compuesto de férmula

(I) se puede preparar a partir del compuesto de férmula
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0=C=N

SN

coor”

donde B, Z ¥y RII tienen los significados arriba defini-
dos (excepto ®! = H) por reaccibén con un dcido de fér=-
mula (VI) (excepto cuando R? = H) y separando poste-
riormente los grupos R"I ¥, si se desea, R (véase, por
ejemplo, la Solicitud de Patente Holandesa Ndmero '
6.808.622 y Patente de Bélgica Nim. 760.494).

Ia reaccidn del compuesto de férmula (VII)
u (XI) puede tener lugar hacia el final de la secuencia
preparativa, siendo las Unicas reacciones adicionale.s_
reacciones de desprobeccidén y purificaciones.

Los compuestos de f£érmula i en los que
R® = acilo, se pueden obtener a partir de los correspon
dientes compuestos de férmula I en los que B2 = H § a
partir de ésteres de los mismos (esto es, que tengan en
la posicidén 4 un grupo GOORq, teniendo B! el significa-
do arriba definido) por acilaciém. Ia acilacién se pus-
de efectuar de cualqulier manera conveniente, p. eJ.
utilizando un haluro de acido, un anhidrido simétrico
o mixto, un ceteno, una azida de acilo o una carbodii-

mida (cuando el grupo carboxi de la posicién 4 estd pro
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tegido) correspondiente al 4dcido R®0H. Alternativamente,
la acilacidn se puede efectuar por medio de un halofor-
niato, por ejemplo un cloroformiato, tal como clorofor-
miato de etilo, con lo que se obtendrin carbonatos, o
por medio de un isocisnato RbNCO, por ejemplo isociana~
to de 2-cloroetilo, con lo que se obtienen carbamatos
en los que OR® tiene la férmula RCNHCO.O0-, donde RP tie
ne el significado arriba definido. Ia acilacidn se pue-
de catalizar, p. eJ. por una base tal como trietilamina,
dietilanilina, piridina, 6xido de propileno, 6xido de
magnesio, carbonato sédico o carbonato cdlecico. ILa aci-
lacién se puede efectuar en un disolvente orginico. Di-
gsolventes adecuados incluyen hidrocarburos halogenaios,
é. ej. cloruro de metileno; éteres ciclicos, p. ej. dig
Xano o tetrahidrofuranc; nitrilos, p. eJ. acetonitrilo;
hidrocarburos nitrados, p. ej. nitrometano; ésteres,
p. ej. acetato de etilo; o el propio agente de acila-
c¢idn. Ia acilacidn se puede efectuar a una temperaturs
de -102 a +1002C, preferiblemente de 02 a 5090, venta-
Jjosamente de 02 g 309C. Una vez que se ha efectuado la
acilacién, se separa el grupo Rq, si es necesario.

Si se desea, se puedé preparar en primer

lugar un compuesto de formula

-4 -
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R.CO. CO. NH ////

N
O//' _[
coor’ (XIT)

(donde R, Rq, By 7 tienen los significados arriba de-

finidos) y efectuar luego la reaccidn del compuesto de
férmula (XII) con Ra0.NH, (teniendo R® el significado
arriba definido), seguido, si es preciso, por la sepa-
racibén del grupo Rj. El producto de reaccidn se puede
separar en isémero sin- y anti- antes o después de la
separacidn de rl.

Se pueden preparar compuestos de féfméla
(I) en los que R es un grupo de activacidn tal coms
cilano o piridilo, por una técnica que implica nitro-
sacidn, Asi, un compuesto que posee el grupo acilami-

do

1

CO0H

se puede nitrosar utilizando, por ejemplo, dcido nitro
so, el cual se puede preparar in situ por reaccidn de

un nitrito de metal alcalino con un 4dcido débil, p. ej.
acido acético), cloruro de nitrosilo, o un agente orgi-

nico de nitrosacidn, p. ej. un nitrito de alcohilo, ci-
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cloalcohilo, arilo o aralcohilo. En el caso de la nitro ‘
sacién de un compuesto que contenga el grupo

R.CH.CO.NH-

1

COOH

se producira una descarboxilacién concomitante. Des-
pués de la reaccidén de nitrosacién, puede ser necesaria
una separacién de los isémeros sin- y anti-.

Si se desea, la sustitucién de un grupo
P por otro grupo P distinto y preferido, se puede lle-
var a cabo después que haya tenido lugar la acilacién
del compuesto que lleva un grupo amino en la posicidn

7. En particular, cuando P es el grupo

donde Y tiene el significado arriba definido, el grupo
Y se puede introducir por métodos descritos en la bi~-
bliografia. Asi, compuestos en log cuales Y es un ato-
mno de halédgeno, un grupo éter, o un grupo tiocéter, se
pueden -preparar como se describe en las Patentes de
Bélgica Nims. 719.7115 719.710; 734.532 y 734.533. Los
compuestos en los que Y es el resto de un nucledfilo
se pueden preparar también por la reaccidén de un com-
puesto de d-aceboximetil-cefalosporina con wmn nucleéii

lo, por ejemplo, piridina u otra amina terciaria, como
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se describe en la Patente Britdnica Nim. 912.541; con
un nucledfilo que enlaza azufre, que enlaza nitrégeno,
o inorgénico, como se describe en la Patente Britdnica
Nam. 1.012.943; un nucledfilo que enlaza azufre como

se describe en las Patentes Britdnicas Nfms. 1.059.562,
1.101.423 y 1.206.305; o un nucledfilo que enlaza nitrd
geno, como se describe en las Patentes Britinicas Nms.
1.030.630, 1.082.943% y 1.082.962,

Los compuestos en los que Y es un deriva-
do de un resto de un nucledfilo tal como un grupo amino
0 acilamido derivado de wn grupo azido y los compuestos
en los que Y es azido y se hace reaccionar con un dipo-
larb6filo, se pueden preparar como Se describe en lﬁéng
tentes Britinicas Ntms. 4.057.883 y 1.211.694. Tos com-
puestos de la invencidn en los que Y es el resto de mn
nucledfilo, se pueden preparar también por la reaccidu
de una 3-halometil-cefalosporina con cualquiera de lns
nucledfilos descritos en las referencias anteriores,
describiéndose un tal procedimiento en la Patente de
Bélgica Nim. 719.711. Cuando Y es un grupo hidroxi, el
compuesto se puede preparar por los métodos descritos
en la Patente Britanica Numero 1.121.308.

Los compuestos que tienen um grupo vinilo
o vinilo sustituido como sustituyente en la posicién 3,

se pueden obtener por el método descrito en la Patente



de Bélgica Niumero 761.897.

Cuando ¥ es un haldégeno (es decir, cloro,
bromo o yodo), los compuestos de partida de cef—3-em
se pueden preparér por halogenacidén de un 1@-6xido de ..

5 éster de un acido 7B-acilamido-3-metilcef-3-em-4-carbo
x{lico, seguida por reduccidn del grupo 1p-6xido poste
riormente en la secuencila como se describe en la Paten
te de Bélgica Num. 755.256.

Los correspondientes compuestos de cef-2-em

10 se pueden preparar por el método de la Solicitud de Pa-
tente Holandesa publicada Num. 6.902.013 por reaccién
de un compuesto de cef-2-em-3-metilo con N-bromo-cucci-
nimida para dar el compuesto de cef=-2-em-3-bromometilo.

Cuando Y es un dtomo de hidrdgeno, el com

15 puesto se puede preparar por el método descrito en la
Patente Britanica Nam. 957.569 6 a partir de un compues
to de penicilina por el método descrito en la Mémorié
Descriptiva de Patente de los Estadogs Unidos Nimero
3,275,626 y en las Patentes de Bélgica Nims. 747.119

20 v 747,120, -

Los compuestos de cefalosporina que po-
seen un grupo aciloximetilo como sustituyente en la po-
sicibn 3, se pueden preparar por cualquier método con-
veniente, p. eJj. se pueden preparar a partir de una cé-

25 falosporina que tenga un grupo 3-CH,Y, donde Y = OH 6

23-10-74,
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el resto del 4cido HY, que tiene un valor pXa no mayor
de 4,0 y preferiblemente no mayor de 3,5 (determinado
en agua a 259C).

El grupo Y puede ser un 4tomo de cloro,
bromo o yodo, un grupo formiloxi, o un grupo- acetoxi
que tenga al menos un sustituyente que atraiga electro-
nes sobre el dtomo de carbono «, o un grupo benzoiloxi
que lleve wn sustituyente nuclear, siendo el sustituyen
te nueclear del btipo que atrae electrones como se ha des
crito en la Patente Britdnica Ntm. 1.241.657, y la reac
cién nucleofilica de desplazamiento para introducir el
sustituyente deseado en la posicién 3 se puede llev%r
a cabo como se ha descrito en la Patente Britinica an-
tes citada de los mismos inventores, Nfmero 1.241,657,

“Alternativamente, en los casos en que Y
es hidroxi, la B-aciloximetil-cefalosporipa deseada se
puede obtener por acilacién como se ha descrito en la
Patente Britanica Nfm. 1.141.293. En la Patente Briti-
nica Nim. 1.141.293, se describe un procedimiento para
la preparacién de una lla-cefalosporina que tiene wun -
sustituyente aciloximetilo en la posicidn 3 a partir' '
de un compuesto anilogo correspondiente de hidroxime-
tilo en la posicidén 3 que comprende aralcohilar el gru
po carboxi de la posicidn 4, acilar el grupo hidroxi-

metilo de la posicién 3 del compuesto protegido y se-
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parar subsiguientemente el grupo aralcohilo.

Ia acilacién se puede llevar a cabo por
cualquier método conveniente utilizando, por ejemplo,
un cloruro de 4cido, un anhidrido de 4cido o un anhi-
drido de acido mixto como agente de acilacidén, preferi-
blemente en presencia de una base orgénica tal como
piridina, y efectuando la reaccidn en solucidn en un
disolvente anhidro inerte, por ejemplo en cloruro de
metileno. Alternativamente, la acilacidén se puede lle-
var a cabo en solucién acuosa de acetona/bicarbonato
sbdico. El agente de acilacién'preferido es el ¢loru~
ro de acido.

Ia reaccitn de acilacién deberia efectuar
se lo mas répidamente posible, ya que en las condicio-
nes de la acilacidén puede producirse un reagrupamiento
para dar el derivado de tipo 132, particularmente cuan
do estéd siendo introducido un grupo aroiloxi en el gru
po metileno exociclico de la posicidn 3.

Los compuestos de la férmula (VII) se pue
den emplear en forma de ésteres; los de la f£érmula (XI)
son ésteres. Se puede utilizar también el amino-dcido
libre o una sal de adicién de dcido del amino-deido 1i
bre o éster del mismo. Ias sales que se pueden utilizar
incluyen sales por adicidn de 4cido, p. ej. con los dci

dos clorhidrico, bromhidrico, sulférico, nitrico, fosfd
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rico, toluen-p-sulfénico y metanosulfénico.

El éster se puede formar con un alcohol,
fenol, silanol o estannanol que tenga hasta 20 4tomos
de carbono, gl cual se puede separar ficilmente en una
etapa posterior de la reaccién global.

Cualquier grupo formador de éster que sus
tituya el grupo carboxilo de la posicién 4 de un com-
puesto de formula (VII), (XI) 6 (XII), se forma prefe-
riblemente con un alcohol (alifdtico o aralifitico), fe
nol, silanol, estannanol o acido que se pueda separar
ficilmente en una etapa posterior de la reaccidn.

Asi, ésteres adecuados incluyen compues- ‘
tos que contienen como grupo éster un grupo seleceiona-
do de la lista siguiente que no tiene la intencibn de
ser una lisbta exhaustiva de los grupos éster posibles.
(i) -COOCR?RbRC, donde al menos uno de entre R%, rP Y-
R® es un donante de electrones, p. ej. p-metoxifenilo,
2,4,6-trimetilfenilo, 9-antrilo, metoxi, aceboxi, o 7
fur-2-ilo. El resto de los grupos R?, Rb v R® pueden -
ser hidrdgeno o sustituyentes orgénicos. Grupos ster
adecuados de este tipo incluyen p-metoxibenciloxicar-
bonilo ¥y 2,4,6-trimetilbenciloxi-carbonilo.

(ii) -COOCRPRPR®, donde al menos uno de entre B®, RP
v R® es wn grupo que atrae electrones, p. ej. benzoilo,

p-nitrofenilo, 4-piridilo, triclorometilo, tribromome-
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tilo, yodometilo, cianometilo, ebtoxicarbonilmetilo,
arilsulfonilmetilo, 2-dimetilsulfonilmetilo, o-nitro-
fenilo o ciano. El resto de los grupos Rg, Rb v r® pug
den ser hidrdgeno o grupos sustituyentes orgénicos.

5 Esteres adecuados de este tipo incluyen benzoilmetoxi-
carbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 4-piridilmetoxi-
carbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonile y 2,2,2-tri-
bromoetoxicarbonilo.

(iii) -COOCR®RPRC, donde al menos dos de entre B®, RP
10 y R® son grupos hidrocarbonados tales como alcohilo,
p. ej. metilo o etilo, o arilo p. ej. femilo, y el gru
po restante R%, RP v R®, en su caso, es hidrdégeno. Es-
teres adecuados de este tipo incluyen t-butiloxicarboni
lo, t-amiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo y trife-
15 nilumetoxicarbonilo. '
(iv) —COORd, donde R es adamentilo, 2-benciloxifenilo,
4-metiltiofenilo, tetrahidrofur-2-ilo o tetrahidropi~
ran-2-ilo.
(v) Grupos sililoxicarbonilo, obtenidos por reaccidn
20 de un grupo carboxilo o de un derivado de un silanol.

Fl derivado de un silanol es convenientemente un halo-

silano o un silazano de la férmula:
4o 4

4 4o 4 . . -

R*;S1%; R'pS1Xp; R'5S1.NRY,; RYpsi.NH. 51k’ R4531.NH.COR4;
R43Si.NH.co.NH.SiR45; RqNH.CO.NR4.SiR43; ¢ g

25 (OSiRga); NSiR45, donde X es un haldgeno y los diversos

23=10=-74,
- 49 -
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grupos R&, que pueden ser iguales o diferentes, repre—
sentan atomos de hidrdgeno o grupos alcohilo, p.ej.
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo; arilo, p. ej. fe-
nilo; o aralcohilo, p. ej. bencilo.

Derivados preferidos de silanoles son ‘cloru
ros de sililo tales como por ejemplo trimetilclorosilano
Y dimetildiclorosilano.

El grupo carboxilo se puede regenerar a
rartir de un éster'por cualquiera de los métodos usus~
les, por ejemplo, es generalmente aplicgble la hidrbli-
sis catalizada por 4cidos y bases, asi como la hidrdli-
sis catglizada por enzimas; sin embargo, las mezclge
acuosas pueden ser disolventes deficientes bars esﬁbs
compuestos y pueden ocasionar isomerizaciones, reagrups
mientos, reacciones secundarias, y destruccidn generél,
por lo que pueden ser deseables métodos especiales.

Cinco métodos adecuados de des-esﬁerifiqg
cién son:

(1) Reacciones con &cidos de Lewis.

Acidos de ILewis adecuados para reaccidn
con los ésteres incluyen acido trifluoroacético, &cido
férmico, dcido clorhidrico en 4cido acético, bromuro
de zinc en benceno, y soluciones o suspensiones acuo-
sas de compuestos merctricos. Ta reaccidn con el dcido

de Iewis se puede facilitar por adicidn de un nucledfi-
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1o, tal como anisol.
(2) Reducciédn.

Sistemas adecuados para efectuar la redug
cién son zinc/Acido acético, zinc/4cido férmico, zine/al
cohol inferior, zinc/piridina, carbdén vegetal con pala-
dio e hidrdgeno, y sodio y amoniaco liquido.

(3) Ataque por nucledfilos.

Nucleéfilos adecuados son los que contie-
nen un atomo nucleofilico de oxigeno o azufre, por ejem
plo alcoholes, mercapbtanos y agua.

(4) Métodos de oxidacibn, por ejemplo, aquéllos que im-
plican el empleo de perdxido de hidrdgeno y &cido acé-
tico:

(5) Irradiacién.

En los casos en que, al final de una se-
cuencia preparativa dada, se obtienen compuestos en los
que Bes > S— 0 y se desea un compuesto en el que B
es > 8, la conversidén en un sulfuro se puede efectuar,
por ejemplo, por reduccidn de la correspondiente sal
de aciloxisulfonio o alcohiloxisulfonio, preparada
in situ por reaccidmn con, p. ej. cloruro de acetilo,
en el caso de wa sal de acetoxisulfonio, efectudndose
la reduccidn, por ejemplo, por medio de ditionito sb=-
dico o por medio de idn yoduro como en una solucibn

de yoduro potisico en un disolvente miscible con el
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agua, p. ej. dcido acético, tebrahidrofurano, dioxano,
dimetilformamida o dimetilacetamida. Ie reaccidn se
puede efectuar a una temperatura de -202 a +509C.

Alternativemente, la reduccidn del grupo
1-sulfinilo se puede efectuar por medio de tricloruro o
tribromuro de fésforo en disolventes tales como cloru-
ro de metileno, dimetilformamida o tetrahidrofurano,
preferiblemente a una temperatura de ~202C g +509C,

En los casos en que el compuesto resultan
te es un cef-2-em-4-éster, el compuesto de cef-3-em de-
seado se puede obbtener por tratamiento del primero con .
una base. . o

El deido (VI) al cual corresponde el -agen
te de acilacibn, se puede obtener por reaccidn del Sci-

do glioxilico:
R.CO,CO0H

(donde R tiene el significado arriba definido) o un és-
ter del mismo con RaO.NH2 (teniendo R? el significado
arriba definido).

El &cido o éster resultante se puede égﬁé
rar luego en sus isémeros sin- y anti- p. ej. por crié-
talizacibn, cromatografia o destilacién, seguido, en
caso necesario, por hidrdlisis del &ster.

Alternativamente, el 4cido (VI) en el que
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R* = H se puede obtener por reaccién de un éster del

dcido

R.GHECOOH

(donde R tiene el significado arriba definido) con un
agente de nitrosacibn inorgénico u orgénico, p. ej. wn
nitrito de alcohilo tal como nitrito de isopropilo, o
cloruro de nitrosilo en presencia de un 4cido o base.
Se prefiere que se utilice un exceso del agente de ni-
trosacibn, p. ej. un exceso molar. Después de ello, el
grupo éster se elimina, si es necesario.

Los isbémeros sin y anti pueden ser distin
guidos por técnicas adecuadas, por ejemplo, pPor su es-
ﬁectro ultravioleta, por cromatografia en capa delgadé
o sobre papel, o por su espectro de resonancia magnéti-~
ca nuclear. Por ejemplo, los compuestos de férmula I
en solucibdn en DMSO-d6, muestran el doblete para la ami
da NH en un grado inferior para los isémeros sin que
para los isbmeros anti. Estos factores pueden emplear-
se en reacciones de deteccidn cualitativa.

Los compuestos antibacterianos de acuerdo
con la invencidn pueden ser formulados para adminisbtra-
cién por cualquier modo conveniente, andlogamente a
otros antibidticos, y por lo tanto la invencién incluye

dentro de su alcance una composicién farmacéutica que
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comprende un compuesto antibacteriano de férmula I o un
derivado no téxico, por ejemplo, una de sus sales (como
se ha definido anteriormente) adaptadas para nso en me-
dicina humana o veterinaria. Tales composiciones pueden
presentarse para su empleo de un modo convencional, con
ayuda de cualquier vehiculo o excipiente farmacéutico
necesario.

Los compuestos antibacterianos de acuerdo
con la invencién pueden ser formulados para inyeccidn,
Yy pueden presentarse en ampollas de dosis unitariag,

0 en envases de dosis miltiples, con ayuda de un agen—
te conservador. Ias composiciones pueden tomar formas
tales como suspensiones, soluciones, emulsiones en-vehi
culos acuosos o aceitosos y pueden contener agentés de
formulacidén tales como agentes de suspensidn, estabili-
zantes y/o dispersantes. Alternativamente el ingredien-
e activo puede estar en forma de polvo para recoﬁsti-
tucidén con wn vehiculo adecuado, por ejemplo un vehicu~
lo estéril, agua exenta de pirdgenos, antes de su uSé}

Ias composiciones pueden presentarse sn
una forma adecuada para la absorcién en la regién gas-
trointestinal. Ias tabletas y las cdpsulas para adminig
tracidn oral pueden estar en formas de dosis unitarias,
¥ ﬁueden contener excipientes convencionales, tales co-

mo agentes aglutinemtes, por ejemplo, jarabe, acacia,
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gelatina, sorbita, tragacanto, o polivinil-pirrolidona;
cargas, por ejemplo, lactosa, azficar, almidén de maiz,
fosfato edlcico, sorbita, o glicina; lubricantes, por
ejemplo, estearato de magnesio, talco, polietilengli-
col, silice; desintegrantes, por ejemplo, almidén de pa
tata o agentes humectantes aceptables btales como el lau
rilsulfato de sodio. Ias tablebas pueden ser recubier—~
tas segin métodos bien conocidos en la técnica. Ias pre
paraciones liquidas para uso oral pueden estar en forma
de suspensiones acuosas o aceitosas, soluciones, emulsip
nes, Jjarabes, elixires, etc., o pueden presentarse como
un producto seco, para reconstitucidén con agua u otro
vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones
liquidas pueden contener aditivos convencionales, tales
como agentes de suspensidn, por ejemplo, jarabe de sor-
bita, metilcelulosa, jarabe de glucosa/azlcar, geiatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilecelulosa, gel de es-
tearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadsc;
agentes emulsificantes, por ejemplo lecitina, monooleato
de sorbitdn o acacia; vehiculos no acuosos que pueden
incluir aceites comestibles, por ejemplo, aceite de al-
mendra, aceite de coco fraccionado, ésteres aceibosos,
propilenglicol, o alcohol etilico; agentes conservado-
res, por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propl

lo o dcido sdrbico. Los supositorios pueden conbtener
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materiales bases convencionales para supositorios, por
ejemplo, manteca de cacao u oktro glicérido.
Ia composicidn puede también prepararse

en formas adecuadas para su absorcién por las membra—

- nas de las mucosas de la nariz y garganta o los tejidos

bronguiales, y puede tomar convenientemente la forma
de un 1iquido o polvo pulverizadores o inhalantes, lo=-
clones, tinturas para la garganta, etc. Para la medica
citn de los ojos y los oidos, las Preparaciones pueden
presentarse en forma de cipsulas individuales, en for-
ma liquida o semi~liquida, o pueden usarse como gotas
ete. Ias aplicaciones tépicas pueden formularse en ba-
ses hidréfobas o hidréfilas como ungientos, cremas, lo
ciones, tinturas, polvos etc.

Para usos en veterinaria, la composicion
puede ser formulada, por ejemplo, en forﬁé de una pre-
paracidn intramamaria ya sea de actividad prolongada o
de liberacidén rdpida de la base.

Ias composiciones pueden contener desde

0,1% en adelante, preferiblemente de 10-60% de la gus~

tancia activa, dependiendo del método de administra-
citn. Cuando las composiciones comprenden unidades de
dosis, cada unidad contiene preferiblemente 50-500 mg.
de ingrediente activo. Ia dosificacidn empleada para el

tratamiento de adultos humanos estari preferiblemente
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comprendida entre 100 y 3000 mg., por ejemplo 1500 mg.
por dfa dependiendo de la forma y frecuencia de adminig

tracidn.

Los compuestos de acuerdo con la inven-
cidn pueden ser administrados en combinacién con otros
agentes terapéuticos, tales como antibidticos, por
ejemplo, otras cefalosporinas, penicilinas o tetraci-
¢linas.

Los siguientes ejemplos ilustran la inven
cidn:

Acidos 2-hidroxiimino-acéticos v derivados.

Preparacidn 1

(2) 2-hidroxi-imino-4'-nitrofenilacetato de metilo

(isémero anti)

A vna solucidn de 4-nitrofenilacebato Ade

metilo (15,0 g) en éter (250 ml) se afiadid, en una por-
cién a la temperatura ambiente, una solucién de nitri-
to de isopropile (15 g) en éter (100 ml). Ia mezcla se
agité endrgicamente y se tratd gota a gobta a la temps-
ratura ambiente con una solucién de metdxido de sodio
(a partir de 2,14 g de sodio) en metanol (40 ml). Des-
pués de agitar durante la noche, la mezcla, que se-ha-
bila solidificado en gran parte, se diluyé con gasolina
(p. eb. 40-602, 200 ml), se filtrd, y el éélido se la-

v6 con acetato de etilo, a continuacién con gasolina y
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se secb. Se disolvid en agua, se acidificd con 4cido
clorhidrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. E1 ex

tracto se secd y se evapord. El sélido resultante se re

' cristalizé en metanol para dar el éster (5,2 g, 30%),

p.f. 2020, ) . (CHBr;) 1728 (CO.Me), 1528 3 1350

en™ (NOQ), T (DMs0-a6) 1,55, 2,17 (dos dobletes,

J 10 Hz; protones aromiticos), 6,2 (singulete, &ster me

tilico).

(b) Acido 2-hidroxi-imino-4!'-nitrofenilacético (iséme-
ro_anti)

Se disolvid 2-hidroxi-imino-4'-nitrofeni-

lacetato de metilo (isbmero anti) (4,88 g) en hidréxido
sbédico N (50 ml) y la solucidn se dejé en reposo a;la
temperatura ambiente durante 41,5 horas. Se acidified
luego la solucidn con 4cido clorhidrico 2N y se exbra-
Jo tres veces con acetato de etilo; los exbractos reu-
nidos se secaron y se evaporéron para dar un sélido'que
se recristalizd en acetato de etilo-esencia de petrdleo
(p. eb. 60-802) para dar el acido (2,88 g; 63%), p.:f.r'
158-1592, ) ndx. (@udol) 1692 (COLH), 1516 y 1340 cm™
(Wo,) T’ (DMs0-a6) 1,25, 1,95 (2 dobletes, T 10 Hz: o
tones aromiticos.

Preparacidn 2

(a) 2-hidroxi-imino-(tien-2-il)acetato de metilo (isd-

mero anti)
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Una solucidén de metdxido de sodio (a par-
tir de 2,4 g de sodio en metanol, 33 ml) se afiadid gota
a gota a wna solucién agitada enérgicamente de tien-2-
~ilacetato de metilo (15,6 g) ¥y nitrito de isopropilo
(19,2 g) en petrdleo (p.eb. 40-602) (100 ml). Pasadas
3 horas, el sélido pardo resultante se separd por fil-
tracidn, se lavd con petrdleo, se disolvid en agua y
la solucién se tratd con 4dcido clorhidrico concentrado,
v se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera, se secd y se concentrd para dar un sbli-
do que ge recristalizd en acetato de etilo-petréieo P2

ra dar el hidroxi-iminoéster (10,2 g; 55%), p.f. 109 -

1112. Una segunda cristalizacién en acetato de etllo-ga
solina ligera dio un material con p.f. 142~4132,J) néx.
(CHBrz) 1722 on™" (COgMe), A 4, (etanol) 283,5 mm

( £ 11.200), T (CDOL;, 60 MHz) -0,57 (singulete am-
plio; N-OH), 6,04 (singulete; 002033).

(b) Acido 2-~hidroxi-imino-(tien-2-il)acético (isdmero

anti}.

Se disolvid 2-hidroxi~imino-tien-2-ilace
tato de metilo (isémero anti) (7,3 g) en hidrdxido sédi
co 2N (48 ml) y se manbuvo a 202 durante 2 horas. Ta so
lucidn se acidificd luego con 4cido clorhidrico concen-
trado y se extrajo con acetato de ebilo. E1l extracto se

lavd con salmuera, se secd y se concentrd para dar el
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hidroxi-iminodcido (4,7 g), p.f. 126-1272, ‘A _—
(etanol) 285 mm ( € 10.300), “{ (DMSO-dg) 2,14 (multi-
plete; tienil C-3H y C-5H) y 2,80 (multiplete; tienil
C-4T).

Preparacidn 3

(a) 2-hidroxi-imino—(4-clorofenil)acetato de metilo,

sal sbdica (isémero anti).

A una solucién de 4-clorofenilacetato de
metilo (48 g) y nitrito de isopropilo (58 ml) en petrd-
leo (p.eb. 60-802; 250 ml) se afiadid, gota a gota y con
agitacién a la temperatura ambiente, una solucibén de me
téxido de sodio (a partir de 7,0 g de sodio) en metanol
(100 nl). Ia mezcla de reaccidén se agitd a la temp;ratg
ra ambiente durante la noche, se diluyd después con
esencia de petrdleo (200 ml) y se filtrd. EL sélidérse
lavd varias veces en petrdleo (p.eb. 40-602) y se sect
bajo vacio para dar la gsal del titulo (32,84 g; 51%),
rB“(DMSO—dE) 2,51 y 2,74 (dos dobletes, J 8,5 Hz; proto

nes arométicos), 6,35 (singulete; éster metilico).

(b) Acido 2-hidroxi-imino-(4-clorofenildacético (isdue-
ro anti). .‘_
Una solucién de sal sbédica 2-hidroxi-~imino-
—(4-clorofenil)acetato de metilo (isbmero anti) (28,7 g)
en hidroxido sbédico (50 ml) se dejd en reposo a la tenm-

peratura ambiente durante 30 minutos, y después de ello
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se acidificé (dcido clorhidrico 2N) y se extrajo con
dter. Los extractos etédreos reunidos se secaron y se
reunieron para dar un aceite que solidificd, y se tritu
ré con petrdleo (p.eb. 40-602), dando el dcido del titu-
to (21,7 g 84%), p.£. 1511522, V . (Wujol) 3220
(OH), 2600 y 1692 em™" (COLH), “{;” (DMSO-d6) 2,50 (singu
lete; protones aromiticos).

Preparacién 4

(a) 2-hidroxi-iminonaft-1'~ilacetato de metilo (isbme-

ro anti

A una solucién de naft-1'~ilacetato de me
tilo (5,0 g) y nitrito de isopropile (4,9 g) en gusoli-
na ligera (p.eb. 40-609§ 25 ml) se afadid, gota a gota
y con agitacidn a la temperatura ambiente, uma solu;iéﬁ
de metdxido sbédico (a partir de 0,7 g de sodio) ep me-—
tanol (12 ml). Ia solucidn en dos fases resultante se
agitd durante 4 horas a la temperatura ambiente, se afia
did luego agua, ¥y se extrajo la mezcla con acetato de
etilo. Ia fase acuosa se cubrid con acetato de etilo,
se acidificd (4cido clorhidrico 2N) y la fase orgénica
se separd y se reunid con 2 extractos mis en acetato de
etilo de la fase acuosa. Ia solucidn en acebato de eti=~
lo se lavd con bicarbonato sddico acuoso saturado, se
gecd y se evapord para dar un sblido que se triturd con

&ter para dar el éster del titulo (0,243 g; 4,2%), p.f.
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180-1832C, N .. 279 mm ( & 6080), \Q uge, (CHBT3)
3530 (OH), 1730 cm™ (éster), U (CDC15) 3,9-2,8 (multi
plete; protones aromdticos), 6,19 (singulete; GHB)'

(b) Acido 2-hidroxi-iminonaft—1'-ilacético (isémero an-

Una solucidn de.2-hidroxi—imonaft—4'-ilacg
tato de metilo (4,5 g) en hidrdéxido sbédico 2N (23 ml)
se deJjd en reposo a la temperatura ambiente durante 4
dias, y luego se dejbé en reposo a 02 durante 2 dias.
Se filtrd después y se acidificéd a pH 1,0. E1 sélido
precipitado se filtrd, se lavd con agua ¥y se secd para
dar el 4cido del titule (3,68 g, 87%), p.f. 1592,
™ max. (EtOE) 280 mm ( & 6200).

Preparacidn 5

Acido hidroxi-iminocianocacético (isdmero anti).

A una solucidén de hidréxido sbdico (8 g)
en agua (50 ml) se afiadid hidroxi—iminocianacetato_de
etilo (14,2 g) en porciones, con agitacién. Ia solu-
cibén se calentd moderadamente y adquirid una colora-.
cidn amarilla. Después de 10 minutos, la solucidn se
acidificd y se extrajo con éter. Ios extractos se se-
caron y se evaporaron para dar un aceite viscoso. Se
evapord benceno (50 ml) del residuo, el cual solidifi-
cd al dejarlo en reposo (4,0 g; 35%) p.f. 98-1002,

N pas, (EOH) 23,5 nm ( € 7750). |
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 Preparacidn 6

Acido 2-hidroxi-imino(tien-2-il)acético (isémero sggl
Una solucién enfriada de clorhidrato de
hidroxilamina (0,884 g) y bicarbonato sbédico (1,08 g)
en agua (20 ml) se afiadidé a una solucidén enfriada
(02) de 4cido tien-2-il-glioxilico (2,0 g) ¥ bicarbo-
nato sédico (1,08 g) en agua (20 ml). Después de 2 dias
a 202 se extrajo la solucidn con éter, se enfrid y se
acidificé con dcido clorhidrico concentrado. E1 sbli-
do blanco resultante se separd por filtracibn (0,564
g) ¥y el filtrado se extrajo luego completamente con
éter. Los extractos reunidos se lavaron con salmuera,
se secaron y se concentraron. ELl residuo sdlido se sri
turd con benceno para dar la oxima (isdémero sin) (1,05
g5 51%), p.f. 1322, N . (etanol) 284 nm (& 9500,
V pas. (Fujol) 2590 y 1706 (COH) ¥ 1655 em™ (C=N),
T (DMs0~-d6), =-2,5 a -0,5 (multiplete amplio; N-OH ¥
COOH), 2,36 (multiplete, tienilo C-5 H) y 2,82 (multi-
plete; tienilo C-3 H y C-4 H).
Preparacidn 7

Acido 2-hidroxi-iminonaft-1'-ilacético (isdmeros sin_

anti

A uwna solucidén de clorhidrato de hidroxi
lamina (4,62 g) en metanol (40 ml) se afladid fenolfta-

leina y luego solucidn metandlica de metdxido sdédico
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(aprox. 5% peso/vol) hasta que se alcanzé un punto
final de color rojo clavel. Se afiadid un cristal de
clorhidrato de hidroxilamina para eliminar el c¢olor ro
Jo clavel, y se filtrd la soluciédn para separar el clo
ruro sbédico. Se afiadid dcido naft-1'~ilglioxilic6 (10,0
8) ¥ se calentd la mezcla a reflujo durante 30 minutos.
Se evapord luego a sequedad, se afiadid agua 450 ml), y
se ajustd el pH a 1 con dcido clorhidrico 2N. Ta sus-
pensidén resultante se extrajo con acetato de etilo, se
lavaron los extractos reunidos con agua, se secaron y
se evaporaron para dar un sdlido de color amarillo cla-
o que se recristalizd en benceno-petrdleo (p. eb.
60-802) para dar cido 2~hidroxi-iminonaft-1'-ilacético
(isémero anti) (2,7 g5 25%), p.f. 1592, ) sy (EOH)
279 nm ( € 5940) \)méx_ (Fujol) 3245 (OH), 1701, 1712
en™" (COoE) T'(DMM80-46) =3,0 & -2,2 (sefial amplia; GH)

1,8-2,7 (multiplete; protones aromiticos).

Tas aguas madres de la recristalizacidn
se evaporaron a sequedad, se tratd el sélido (2,2 g)
con un ligero exceso de diazometano etéreo y se elimi-
nd la coloracién amarilla por adicidn de el &cido 2-hi-
droxi~iminonaft-1'-ilacético crudo. Ia solucidn etérea
se lavd con solucidn saturada de bicarbonato sbdico,
se secd y se evapord para dar una ﬁezcla de 2-hidroxi

iminonaft-1'-ilacetato de metilo sin v anti (2,3 g).
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Se disolvid la mezcla (2,0 g) en acebtato de etilo y se
aplicd a ocho placas de cromatografia dergel de silice
Merck (20 em x 20 cm). Las placas se revelaron con éter;
petrdleo (p.eb. 40-602) (1:2) y el componente principal,
que tenia el valor R, mis alto, se eluyd con acetato

de etilo, dando 2-bidroxi-iminonaft-1t-ilacetato de me=-
tilo (isémero sin) (0,75 g; 34%) p. £. 1101112, A .
(BOH) 293,5 nm ( € 8150),) 14, (CHBry) 3550 (OH) y
1737 en™] (éster), los valores ’C’(CDCIB) incluyen

1,9-2,85 (multiplete; protones aromiticos), 6,16 (singu
lete; CH5)' Una solucidn del éster (1,10 g) en hidrdxi-
do sbédico N (15 ml) se dejd en reposo durante 1 hora,

se lavd luego con éter, se acidificd (dcido clorhidrico
Eﬁ) ¥ se extrajo con acetato de etilo. Iios exbractos
reunidos se lavaron con agua, Se secaron, y Se evapora- .
ron para dar un sdélido que se triturd con esencia de
petrdleo (p.eb. 40-602), se filtrd ¥ se secd, dando el
dcido del titulo (isdémero sin) (0,89 g, 86%), p.f.
1M1-1122, N o (B50H) 292 nm ( £ 7400),)) (Trujol)
2630 (OH), 1678 (COH).

Preparacidén 8

mix.

Acido 2-hidroxi-imino-(2-clorofenil)dacético (isdmern

anti)

Una solucién de acido 2-clorofenilglioxi-

lico (1,845 g) y clorhidrato de hidroxilamina (0,765 g)
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en agua (20 ml) se ajustd a pH 4 con solucién de carbona
to sbdico 2N y se mantuvo en dicho valor durante 3 ho-
raé mediante adiciones sucesivas de solucién de carbong
to s6dico. Se afiadié acetato de etilo (30 ml) y se aci-
dificd la mezecla a pH 1,5 con dcido clorhidrico, extra-
yéndose el producto bruto (1,78 g) en acetato de etilo.
Ia cristalizacién de una parte (1,57 g) del producto bru

to a partir de nitrometano (3 ml) dio Acido-2-hidroxi-

—imino-(2-clorofenil)acético (isémero anti) (0,777 g),

p.f. 144,60,

Preparacidn 9

Acido 2-dicloroacetoxi-iminofenilacético (isdmero sin)

A una mezcla de cloruro de metileno (45

ml) y cloruro de diclorocacetilo (10 ml) se afiadid, por
porciones y con agitacién, 4cido 2-hidroxi-iminofenilacé
tico (isdmero sin) (5 g) en porciones durante aproxima-
damente 15 minutos. Ia mezcla de reaccidn se solidificé,
Y se agité durante 1 hora a la btemperatura ambiente una
vez que se hubo completado la adicién. Se diluyé Za mez
cla de reaccién con petrdéleo (p. eb. 40-602), se fiitrd,
Y se lavd varias veces el sbélido con esencia de petrﬁ;
leo para eliminar el cloruro de 4cido residual. Se secd

el sblido bajo vacio, dando dcido 2-dicloméacetoxi—imi-

nofenilacético (isdmero sin) (8,0 g; 96%), p.f. qq5g,ﬁ
néx, CCHBrz) 3470 3 1750 (~C0,H), 1765 cm™ (éster),
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los valores rzr’CCDCls) incluyen 2,0-2,7 (multiplete;
protones aromiticos), 3,85 (singulete; -GgCle).

Preparacibén 10

Acido 2-dicloroacetoxi-imino=(tien-~2-il)acético (isd-

mnero sin-}

Se afiadib 4cido 2~hidroxi-imino=-(tien-2-il)
acético (isbmero sin-) (38 g), por porciones, a una solu
cidén agitada de cloruro de dicloroacebilo (70 mi) en clo
ruro de metileno seco (350 ml) a 202. Se continud la
agitacidn, y al cabo de aproximadamente 20 minutos se
formaron cristales fibrosos blancos. Ia suspensidn se
agité durante 10 minutos mids, y se filtrd después. Se
lavé el sblido con cloruro de mebtileno y pebtrdleo peré :
dar el doido del titulo (38,5 g, 61%), N 5, (BEOH)
262,5 (€ 9520) y 291 nn ( € 8580).

Preparacibn 11

Acido 2-dicloroacetoxi-imino-(4-clorofenil)dacético

(igsbmero sin)

A una solucidén de cloruro de .dicloroaceti
lo (1,8 ml) en cloruro de metileno (15 ml) se aﬁadié-
deido 2-hidroxi-imino-(4-clorofenil)acético (isbmero
anti) (1,5 g) ¥ la suspensidn se agitd durante 2 horas
a la tempefatura ambiente. Durante este tiempo, se di-
solvid la mayor parbte del material. Se separd el sdli-

do, se lavd con petrdleo (p.eb. 40-602) y los lavados
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Y el filtrado se reunieron, se mantuvieron a 52 duran-
te una noche y se recogid y secd el sblido resultante
para dar el 4cido del titulo (2,0 g; 85%), p.f. 802,
'}\méx. (EtOH) 258 nm ( £ 12280), ) mé
(8ster), 1750 3 1722 cu™ ' (COLH).

x, (Wujol) 1774

Preparacidn 12

(a) Acido 2-acetoxi-iminocianoacético (isémero anti)

Se afiadid a cloruro de acetilo (5 ml)
dcido hidroxi-iminociancacético (0,95 g) 7 la.mezcla
se agitd durante 10 minutos, se diluyd con éter (5 ml)
7 se dejbé en reposo durante la noche. Ia soluciébn se
f£iltrd y se evapord a sequedad, evaporindose el bence-
no del residuo, que solidificd. E1 sb6lido se lavd cdﬁ
petrdlec (p. eb. 40-602) y se ubtilizd directamente =2
la etapa siguiente.

(b) Cloruro de 2-acetoxi-iminocianoacetilo (isdmeru

anti).

A una suspensidn de icido 2-acetoxi-ini-—
nocianoacético preparada como se ha descrito arriba en
cloruro de metileno (15 ml) se afadid penbaclorurc de
fésforo (1,7 g) por porciones, con agitacién enérgica.
Sobrevino un desprendimiento moderadamente intenso de.
cloruro de hidrdgeno. Al cabo de 45 minutos, se separd
el disolvente a presidn reducida, y se evaporaron del

residuo dos porciones de 50 ml de benceno, tomdndose
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el residuo en acetato de etilo (15 ml) y utilizédndose
directamente en el Ejemplo 42 a (ii).

Preparacion 13

Cloruro de 2-dicloroacetoxi-iminonaft-1'-ilacetilo

(isémero sin).

A wa solucién de &cido 2-hidroxi-imino-
naft-1t-ilacético (isémero sin) (0,375 g) en acetato de
etilo (10 m1l) a 02 se afladid cloruro de dicloroacetilo
(0,2 nl) y se agitd la solucidn durante 30 minutos a
0c. Después de la adicidn de pentacloruro de fésforo
(0,36 g), se agitd la mezcla durante 90 minubos a 0°.
Se evapord el disolvente a una temperabtura baja (aprox.
59) v se evapord el tolueno a partir del residuo, a
aprox. 5¢. El aceite restante se disolvid en acetato
de etilo (5 ml) v se utilizd sin purificacidn adicio-

nal.

Preparacién 14

Clorure de 2-dicloroacetoxi-iminofenilacetilo (isdmero

sin)

A una suspensidén de dcido 2~-dicloroacetn
xi-iminofenilacético (isdmero gin) (0,276 g) en clorm
ro de metileno (10 ml) se afiadid pentacloruro de fésfo
ro (0,208 g) y se agitd la mezcla durante 1 hora a la
temperatura ambiente, durante cuyo tiempo tuvo lugar

una disolucidn. Después de la separacidn del disolvente
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bajo presidén reducida; se evapord el benceno del resi-
duo, y el aceite resultante se liberd de disolvente ba-—

do vacio, dando cloruro de 2-dicloroacetoxi-iminofenila-

cetilo (isbmero sin) (0,29 g, 100%),\> né% (pelicula
1iquida) 1770 em™ (COCL y CO,R).

Preparacidn 15

Cloruro de 2-diclorocacetoxi-imino-(tien-2-il)acetilo

(isdmero sin)

Se afiadié una solucién 0,3M de pentacloru
ro de fésforo en cloruro de metileno (179 ml), goba a
gota durante 15 minutos, a una suspensién agitada y en
friada (02) de 4cido Sin-2-hidroxi-~iminotien-2-ilacéti
co (16,7 g) en cloruro de metileno seco (340 ml). Tfaqg
curridos 5 minutos se concentrd la solucidn bajo pre-
sién reducida y a temperatura baja. El aceite residuzl
de color rojo se destild azeotrépicamente con benceno,
se disolvid en acetato de etilo y se utilizd sin puri-
ficacidén adicional.

Preparacidon 16

Clorurc de 2-diclorocacetoxi-imino-(tien-2-ildacetile

(isbmero anti-)

Se afiadié deido 2-bidroxi-imino-(tien-2-
~il)acético (isémero anti-) (0,43 g), lentamente, a
cloruro de dicloroacetilo en agitacién (2 ml). Ia sus-

pensitn se diluyd con petréleo (15 ml), y después de
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agitar durante 10 minutos, el sélido blanco se lavé re-
petidas veces con petrdleo por decantacidn. Se adadid
cloruro de metileno (20 ml) a la suspensidn del dcido
2-dicloroacetoxi~imino-(tien~2~il)acético resultante en
petréleo (20 ml), y se afiadid lentamente pentacloruro
de fésforo (0,54 g). La mezcla se agitd durante 90 mi-
nutos, y luego se concentrd repetidas veces bajo vacio

con adiciones de benceno para dar el cloruro de dcido

del titulo en foma de un aceite pardo que se ubilizd

sin purificacién adicional.

Ejemplo 1
(a) 78~/2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido/-3-metilcef-

~3-em-4-carboxilato de t-butilo (isdbmero anti).

A una solucidn de 7§-amino-3—metilcef—5-)
-em-4-carboxilato de t~butilo (2,70 g) y diciclohexil-
carbodiimida (2,26 g) en cloruro de metileno (50 ml)
se afiadid, gota a gota y con agitacibén, a la temperatu
ra ambiente una solucidn de dcido 2-hidroxi-iminofeni-
lacético (isbmero anti) (Ahmad y Spencer, Can. J. Chem.,

1961, 39, 1340) (1,50 g) en dimetilformamida (20 ml), y

la mezcla se agitd a la temperatura ambiente durante la
noche. Se separd por filtracibén la diciclohexilurea pre
cipitada, y se separaron los disolventes del filtrado

por evaporacidn bajo presidn reducida a una temperatura

por debajo de 402. E1l residuo se disolvid en acetato de
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etilo (25 ml) y se enfrid a 52; se filtrd luego 7 el
filtrado se lavd sucesivamente con 4cido clorhfdrico
2, con agua y con hidrdgenocarbonato sédico acuoso sa
turado. Posteriormente, se secd y se evapord bajo pre-
sién reducida para dar el compuesto del titulo (2,4 g)
max. (CHBr5)
3565 (OH), 3410 (WH), 1780 (B-lactama), 1720 (éster),
1690 y 1518 en™T (CONH), los valores ?:'(CDCIB) inclu-

yen 2,2-2,7 (multiplete; protones aromiticos), 7,9

(singulete; C-3 metilo), 8,45 (singulete, éster t-buti-

en forma de una espuma de color pardo,\)

lico).

(b) Acido 7Bp-/P-hidroxi-imino-2-fenilacetamido/~3-mne-

tilecef-3—em-4-carboxilico (isbmero anti)

A 78/ 2-hidroxi-imino~2-fenilacetamidp,
-3-metilcef-3-em~4-carboxilato de t-butilo (isébmero
anti) (2,0 g) se aﬁadié 4eido trifluoroacético (20 ml?.
Ia mezcla resultante se agitd para producir una solﬁ—
cibén homogénea, y se dejd en reposo a la temperatura
ambiente durante 7 minutos. Se separd el dcido trifluo
roacético bajo presidn reducida a una temperatura in-
ferior a 402, y se evapord el benceno (40 ml) del re-
siduo con objeto de separar el &cido trifluoroacétice
residual. El residuo se tomd en acetato de etilo, ¥y
se extrajo tres veces con bicarbonato sddico acuoso.

Los extractos reunidos se acidificaron, y se extraje-
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ron con acétato de etilo. Los extractos orgénicos se
secaron y se evaporaron a un volumen de aproximadamen-
te 5 ml, y este concentrado se afiadié gota a gota a
esencia de petrdleo (p. eb. 40-602C, 300 ml) con agita-
cién endrgica. E1 sblido precipitado se separd por fil-

tracién y se sec, dando &cido 78—/2-hidroxi-imino-2-

~fenilacetamido/~3-metilcef-3-em-4-carboxilico (isémero

anti) en forma de un sdlido amarillo (0,8 g5 46%),
L« 720 + 812 (¢ 0,7, DMs0), D pax, (bampén de pE 6)
245 nm ( € 12100), Y . (Nujol) 3405 (OH), 3340 (NH).
4770, (8-lactama), 1720 (COJH), 1680 y 1515 em™" (CONH),
los valores (¥ (DMSO-d6) incluyen 1,11 (doblete, J 9 Hz;
NH), 2,5% (singulete amplio; protones aromiticos), 7,92
(singulete; C-3 metilo).

Ejemplo 2
(a)-3~Acetoximetil—?pjéglhidroxi-imino-2—fenilacetami—

do/cef-3-em—4-carboxilato de t-butilo (isbmero an-

Se llevaron a cabo dos reacciones simul-
tidneamente como sigue: a una solucién de 3-acetoximetil-
-7@-aminocef-3-em~4~-carboxilato de t-butilo (4,75 g) ¥
diciclohexilcarbodiimida (4,06 g) en cloruro de metile-
no (50 ml) se afiadib, gota a gota ¥y con agitacibén a la
temperatura ambiente, una solucibn de 4cido 2-hidroxi-

iminofenilacético (isdmero anti; 2,85 g) en dioxano
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(20 ml) y se agité la mezcla a la temperatura ambiente
durante 4 horas.

Se filtraron luego ambas reacciones para
separar diciclohexilurea, y los filtrados procedentes
de los dos experimentos se reunieron, se separaron los
disolventes bajo presidn reducida y se tomb el residuo
en acetato de etilo (50 ml), se enfrid a 52, se f£iltrd,
Y se lavd sucesivamente el filtrado con Zcido clorhi-

drico 2N, con agua, y con bicarbonato sbédico acuoso sa-

_turado. Ia solucidn se secd, y se evapord para dar una

espuna amarilla (9,0 g). Una parte de este producto.
(6,0 g) se sometid a cromatografia sobre 7 placas cro-
matograficas de gel de silice de 20 cm x 40 cm, eluyen
do con benceno: éter (2:1). ILa principal banda activa
en ultravioleta se separd dando 3 g de un aceite que se
tratd nuevamente por cromatografia sobre 5 Dlacas croma
togrificas de gel de silice de 20 cm x 20 cm, eluyend6
con benceno:éter (2:1). Ia separacién del principal épg
ponente activo en ultravioleta dio el éster del titu16
(1,5 8), V yge, (CHBzg) 3560 (OH), 3440 (¥R), 1785
(p~lactama), 1730 (acetato), 1722 (éster t-butilico),
1690 y 1510 cu™| (CONE), los valores "¢ (DMSO-dG) ir-
cluyen 2,32 (doblete § 9 Hz; WH), 2,56 (singulete; pro-

tones aromaticos), 7,93 (singulete; caaco), 8,46 (sin-
gulete; éster t-butilico).
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(b) Acido 3-acetoximetil-7p(2-hidroxi-imino-2-fenila~

cebamido)-cef-3-en—4—~carboxilico (igdmero anti).

A 3-acetoximetil-7p-/2-hidroxi-imino-2-
~fenilacetamido/-cef-3~em-4-carboxilato de t-butilo
(isémero anti) (1,5 g) se afadid dcido trifluoroacético
(20 ml) y la mezcla se agitd brevemente para conseguir
la disolucidn. Después de 10 minutos a la bemperatura
ambiente, la mezcla se evapord, se evapéré benceno
(50 m1) del residuo, y se tombé el residuo en acetato
de etilo, extrayéndolo tres veces con bicarbonatbo 86—
dico acuoso saburado. Los extractos acuosos reunidos
se acidificaron y se extrajeron de nuevo con acetato
de etilo. Este extracto se secd y se concentrd a apro-
#ﬁmadamente 5 ml, y el concentrado se afladié gota a go-
ta, con agitacién, a esencia de petrdleo (p. eb. 40-602,
250 m1). El s6lido precipitado se £iltrd y se secd bajo
vacio. El rendimiento del adcido del titulo fue de 730
ng (55%), L7, + 472 (¢ 1, DMSO), )z, (tampén de
pH 6) 247 nm ( £ 15800), ¥ nay, (Wujol) 3330 (OH), 1780
(B-lactama), 1740 y 1230 (acetato), 17é8 (Cogﬂ), 1680 y
1520 em™! (CONH), los valores "( (DMSO-d6) incluyen
0,99 (doblete, J 9 Hz; NH), 2,51 (singulete amplio;
protones aromidticos), 7,91 (singulete; OCOCH).

Ejemplo 3

(a) 7p-/Z-hidroxi-imino-2-fenilacetamido/-3-metiltio

...’75..
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mebilcef-5-em-4—carboxilato de difenilmetilo (isémero
anti)

A una solucién de 7p-amino-3-metiltiometil
cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (2,14 g) y dici
clohexilcarbodiimida (1,25 g) en cloruro de metileno
(20 ml) se afiladid, gota a gota y agitando a la tempera-
fura ambiente, una solucidn de 4cido 2-hidroxiiminofeni
lacético (isdmero anti) (0,91 g) en dioxano (10 ml). Se
filtrd la mezcla al cabo de 3 horas, y se separaron los
disolventes béjo presidn reducida. E1 residuo se tomd en
acetato de etilo (50 ml), se enfrid a 50 y se filtré pa
ra separar la diciclohexil urea residual. E1l filtrado
se lavd sucesivamente con 4cido clorhidrico 2N, con; .
agua y con solucidén saturada de bicarbonato sédico, sé.
secd y se evapord. El residuo se secd bajo vacio dando
el éster en forma de una espuma parda (2,5 g; 77%),{>méx.
(GHBrB) 3550 (OH), 3405 (WH), 1780 (p-lactama), 472;“
(éster), 1.690 v 1510 en™" (CONH), los valores “( (CDOlB)
incluyen 2,1-2,9 (multiplete; protones aromiticos), 3,05
(singulete; H de éster difenilmetilico), 8,25 (singule
tes SCHB). -
(b) Acido PB~/P-hidroxi-imino-2-fenilacetanids/—F-metil-

tiometilcef—3-em-4~carboxilico (isémero anti).

A 7B=/2-hidroxi~imino-2-fenilacetamido/

~3-metiltiometil-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmeti
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ey

1o (isémeré anti) (2,5 g) se afiadié 4cido trifluoroacé
tico (20 nl) y se agitd la mezcla para producir una so
lucidén homogénea que se dejd durante 10 minutos a la
temperatura ambiente. Después de la evaporacién del aci
do trifluoroacético bajo presidn reducida, seguida por
evaporacién de bencenc (50 ml) del residuo, se disolvid
el material en acetato de etilo (50 ml) y se extrajo la
solucidén con una solucidn acuosa saturada de bilcarbona-
to sbddico. Los exbractos reunidos se acidificaron, y

se extrajeron de nuevo con acetato de etilo. Ias fases
oﬁgénicas se reunieron, se secaron, se concentraron, ¥
el concentrado se afladid gota a gota a petrdleo (p. eb.
40-602C 250 ml) con agitacidn. El sbélido precipitado
se separd por filtracién y se secd bajo vacio para dar
el Acido del titulo, (450 mg; 24%), [« _7§° + 282 (¢ 1,
DMS0) , ')\ ndx. (tampén de fosfato de pH 6) 255 nm ( E
14500), ) . (Nujol) 3300 (WH y OH), 1770 (B-lactama),
1720 (CogH), 1670 y 1512 en™] (CONH), los valores <
(DMS0-d6) incluyen 71,00 (doblete, J 9 Hz; NH), 2,53
(nultiplete; protones aromiticos), 8,00 (singulete, .
SCH). .
Ejemplo 4.

(a) 3-Acetoximetil-7p/2-hidroxi-imino-2-(4-nitrofenil)-

~acetamido/-cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo

(isbmero anti).
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A una solucidn de 3~acetoximetil-7B-amino
cef-3~em-4-carboxilato de t-butilo (4,2 g) y diciclo-
hexilearbodiimida (3,0 g) en cloruro de metilens (50
ml) se afiadié, gota a gota Y agltando a la temperatura
ambiente, una solucidén de dcido 2-hidroxi-imino-(4-ni-
trofenil)acético (isémero anti; 2,7 g) en dimetilforma-
nida (20 ml) y se agitd la mezcla durante 4 horas a la
temperatura ambiente. Después de filtracién de la dici-
clohexilurea, la solucidén se evapord a sequedad y el re
siduo se tomd en acetato de etilo (50 ml), se refrigerd,
¥ se filtré.

El filtrado se lavd con dcido clorhidrico
2V, con agua y con bicarbonato sbédico acuoso saturado,
se secd y se evapord para dar el éster del titulo en
méx, (CHBT
3540 (OH), 3400 (NH),, 1790 (p-lactama), 1740 y 1230
(acetato), 1726 (&ster t-butilico), 1692 y 1532 (conH),
1532 y 1350 (NOE)'

(b) Aecido 3-acetoximetil—?gé?-hidroxi-imino-2-(4-nitro—,

forma de wna espuma amarilla (4,9 g 75%),9 3)

fenil)acetamido/-cef-3-em-4-carboxilico (isémero

anti).

Una solucién de 3-acetoximetil-7p/ 2-hi-
droxi-imino-2-(4-nitrofenil)acetamido/-cef-3-em~4-cur-
boxilato de t-butilo (isbmero anti) (4,8 g) en deido

trifluoroacético (20 ml) se dejé en reposo a la tempera

- 78 -



10

15

25
23-10-74,

ture ambiente durante 410 minutos. Se separd el dcido

trifluorcacético bajo presién reducida, y se evapord
benceno del residuo. El aceite restante se tomd en ace-
tato de etilo y se extrajo con bicarbonato sdédico acuo-
so saturado. Los extractos de bicarbonato sédico reuni-
dos se acidificaron (dcido clorhidrico 2W) y se extraje
ron varias veces con acetato de etilo. Los extractos
reunidos se secaron, se concentraron a un volumen de
aproximadamente 5 ml y se afiadieron gota a gota a 250 ml
de petréleo (p. eb. 40-602C), con agitacién. El sélido
que precipitd se filtrd y se secd bajo vacio, para dar
el dcido del titulo (2,7 g5 60%) [ w7 io + 430 (o 0,4
pmso),'h néy, (tampén de pH 6) 264 am ( £ 17400 ,P .
(Nujol) 330 (WH), 1780 (f-lactama), 1725 y 1230 (acata-
to) 1680 y 1525 (CONH), 1525 y 1350 cu™ (NO,), los va-
lores “¢ (IMSO-d6) incluyen 0,91 (doblete J 9 Ha; NH),
7,94 (singulete; GHECO).

Ejemplo 5

(a) 3-Acetoximetil-7p-/2-hidroxi-imino-2-fenilacetami-

do/-cef~3-em~4-carboxilato de t-butilo (isémero

sin).

o

A una solucién de 3-acetboximetil-7f-uming
cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (3,28 g) y diciclo-
hexilcarbodiimida (2,48 g) en cloruro de metileno (60

ml) y dimetilformamida (20 ml) se afiadid, gota a gota
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Y con agitacidén a la temperatura ambiente, una solu-
citn de Acido 2-hidroxi-iminofenilacético (isémero sin)

(Admad y Spencer, Can. J. Chem. 1961, 39, 1340) (1,65

g) en dimetilformamida (20 ml) y se agitd la mezela a

la temperatura amblente durante 3 horas. Después de fil
trar para separar diciclohexilurea, se evapord la sblu—
cidn, se tomd el residuo en &ter (50 m1), se filtrd ¥ se
lavé sucesivamente con solucién saturada de bicarbonato
sédico, con dcido clorhidrico 2N y con agua. El extrac-

to se secd y se evapord para dar el éster del titulo en

forma de una espuma que se secd bajo vacio. Rendimien-
to, 1,6 g5 33,8%Y . (CHBr;) 3570 (0H), 1786 (p-lag
tama) 1740 y 1230 cn™! (0Ac), los valores "¢ (CDGla) 15
cluyen 2,2-2,7 (multiplete; protones arométicos), 7,93
(singulete; CHBGO), 8,46 (singulete; éster t-butilicc).
(b) Aeido S-acetoximetil-7B-/2-hidroxi-imino~2~fenilaca-

tamido/-cef-3~em-L-carboxilico (isémero sin).

Una solucidn de 3-acetoximetil-7p~/2-hi-
droxi-imino-2-fenilacetamido/~cef-3-em~4-carboxilato de
t-butilo (isémero sin) (1,45 g) en 4cido trifluoroacédti
co (25 nl) se dejé en reposo a la temperatura ambiente
durante 10 minutos. El dcido trifluorcacético se evapo-
6 bajo presién reducida, se disolvid el residuo en
éter (50 ml) y se extrajo con bicarbonato sédico acuoso

saturado. Los exbractos acuosos reunidos se acidificaron
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(4cido clo&hidrico 2N) y se extrajeron con acetato de
etilo. Ios extractos reunidos se lavaron con agua, se se
caron y se evaporaron. El residuo se disolvid nuevamen—
te en acetato de etilo (5 ml) y se afiadid gota a gota,
con agitacién, a petrdleo (p. eb. 40-602C, 500 ml). E1
861ido precipitado se filtrd v se secd, dando &cido

%-acetoximetil-7p~/2-hidroxi-imino-2~-fenilacetamido/~

—cef-3-em-4-carboxilico (isbémero sin) (0,515 g; 42%),
[Ty + 562 (g 0,5 DMS0), A .. (BtOH) 253 nm
( £ 16600),V . (Wujol) 3380 (NE y OH), 1778 (p-lacta

ma), 1720 (COLH y acetato), 1666 y 1540 en™' (CONH),

los valores ' C (DMSO-d6) incluyen 0,32 (doblete, J 9
Hz; NH) 2,15-2,7 (multiplete; protones aromdticos), 7,8
(singulete; CH5CO).

(¢) 3-acetoximetil-7p-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamni~

do)-cef-3-em-i4-carboxilato sddico (isbmero sin-)

A una solucidn de solvato de acetato de
etilo-acido 3-acetoximetil-7p-(2-hidroxi-imino-2-feni-
lacetamido)cef-3-em~4-carboxilico (isémero sin-) (0,5
g) en acetato de etilo (50 ml), se afiadié 2-etilhexanoa
to sédico (solucidn 1 IM en acetato de etilo, 1 ml). Deg

pués de agitar durante 15 minutos a la temperatura am-

" biente, se recogid el sblido por filtracibn, se lavd

con acetato de etilo y éter, y se secd para dar la sal

sbdica del titulo (0,35 g; 82%), L« 75 + 982 (c 1
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DMSO), N 4, (bampén de fosfato de pH 6,0) 255,5 nm

( £18400), Y o (Wujol) 3280 (NE y OH), 1765 ( p-lac
tama), 1740 (0COCH;), 1670 y 1550 cn™1 (CONH), los valo
res " incluyen (DMSO—d6) 0,24 (singulete, J 9 Hz; NH),
2,28-2,72 (protones aromiticos) 7,99 (singulete, OCOCHB).
Ejemplo 6

(a) 3-Acetoximetil-7p-(2~dicloroacetoxi-imino-2-feni-

lacetamido)-cef=3-em~4~carboxilato de t-butilo (isd-

mero sin}.

A wna solucidn de 3-acetoximetil-7B-aming

cef-3-em—4-carboxilato de t-butilo (3,28 g) en acetatbo
de etilo (25 ml) se afiadid una solucién de cloruro de
2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetilo (isbémero sin) én
acetato de etilo (25 ml), gota a gota ¥ con agitacién.
Ta solucidn se calentd moderadamente y se formd un pre-
cipitado. Al cabo de 2 horas, se filtrd la solucidn, se
lavd sucesivamente con 4cido clorhidrico 2N, con zgua,
y con solucidn saturada de bicarbonato sdédico, se secd,
¥ se evapord para dar una espuma amarilla que solidifi-
cbd al dejarla en reposo, y se triturd con esencia de pe

trdleo, dando 3-acetoximetil-78-(2-dicloroacetoxi-imino~

-2-fenilacetamido)-cef=-3-em~4-carboxilato de t-butilo
(4,0 g; 70%),9 néx. (CHBrB) 3420 (NH), 1796 (ﬁ—lacfama),
1730 v 1230 (acebato), 1700 y 1512 cm™' (CONE), los va-

lores "Z'(DMSO—d6) incluyen 2,1-2,5 (multiplete; proto-
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nes aromiticos), 2,98 (singulete; CEClg)a 7,6 (singule~
tes CHBCO), 8,5 (singulete; éster t-butilico),

(b) Acido 3-acetoximetil~78~(2-hidroxi~imino~2-fenila-

cetamido)-cef-3—em=-4-carboxilico (isémero sin)

Una solucién de 3-acetoximetil-7p-(2-di~
cloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)~cef-3~em~4-carboxi
lato de t-butilo (3,0 g) en dcido trifluorcacético (25
ml) se dejb en reposo a la temperatura ambiente durante
10 minutos. EL exceso de dcido se separd bajo presidn
reducida, ¥y se.evaporé benceno del residuo, que se bto-
iils) enhacetato de etilo y se extrajo en bicarbonato sé-
dico acuoso saturado. la fase acuosa se lavé con acetg
to de etilo, se acidificd y se exbtrajo con acetato ds
etilo. Los extractos se reunieron, se secaron, se con-
cenbraron a aproximadamente 5 ml y se afladieron gota a
gota a petrdleo (200 ml). El sélido que precipitd se
filtrd y se secd, dando dcido 3-acetoximetil-7B=~(2-hi-

droxi-imino-2-fenilacetamido)-cef-3—em~4~carboxilico

(isbémero sin) en forma de un sdlido blanco (1,9 g;
88%) [Ty + 682 (g 0,8 DMSO), N o (EtOH) 254 nm

( 647600),\) 4. (Wujol) 3380 (NH y OH) 1778 (p-lacta
ma), 1720 (CO.H y acetato), 1666 J 1540 en™ (CONH),
los valores.”( (DMSO-d;) incluyen 0,32 (doblete, J 9
Hz; NH de isémero sin), 1,00 (doblete, J 9 Hz; NH de

isbmero anti, comprendiendo aprox. 10% del producto),

- 8% -



10

15

20

25
23~10-74.

2,15-2,7 (multiplete; protones aromiticos), 7,8 (singu-
lete; CHBCO).

Efjemplo 7

%-Acetoximetil-78-/2-hidroxi-imino-2-(tien-2-il)acetami-

do/-cef-3-em-4=carboxilato sédico (isdmero sin).

(a) Cloruro de 2-diclorcacetoxi-imino-2-(tien-2-il)ace—

tilo (isdmerc sin).

Se afadid pentacloruro de fdsforo (27,2 g)
por porciones, durante aprox. 20 minutos, a una suspen-
sién agitada y enfriada (bafio de hielo) de 4cido 2-di-
cloroacetoxi-imino-2-(tien-2-il)acético (isémero sin)
(37,0 g) en cloruro de metileno (370 ml). Se agitd la
mezcla a 02 durante 30 minutos mds, durante cuyo tiempo
se disolvid totalmente el sodio. Después de la sepéré;
cidén del disolvente bajo presién reducida, se evapord
el benceno del residuo a 202, y se repitid el procedi-

miento para dar cloruro de 2-dicloroacebtoxi-imino-2-

~(tien-2-il)acetilo (isbmero sin) en forma de wn aceite

que se utilizd directamente en la etapa siguiente.

(b) 3-Acetoximetil-7-/Z-dicloroacetoxi~imino-2-(tien-

~2-il)acetamido/-cef-3—em—4-carboxilato de t-butilo

(isémero sin).

Una solucién de cloruro de 2-diclorocaceto
xi-imino-(tien-2-il)-acetilo (isémero sin) en acetato de

etilo (300 ml) se afiadid a wma solucidn agitada  de 3-ace

~ _au -
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toximetil=-7p~aminocef-3-em~4-carboxilato de t-butilo
(43 g) y 6xido de propileno (34 ml) en acetato de etilo
(400 ml)‘, a 202. Tnicialmente se separd por precipita-
cidén un so6lido, pero éste se redisolvié gradualmente.
Ia temperatura se mantuvo entre 202 y %02 enfriando ¥y
calentando moderadamente de manera alternativa la solu
cién. Transcurridas 4 horas, se lavd la solucidn con
dcido clorhidrico 2N, con solucién saturada de bicarbo-
nato sbdico, con agua y con salmuera, y se secd y con-

centrd bajo presidn reducida para dar el éster del ti-

tulo como un aceite que se utilizd directamente en la

etapa siguiente.

(c) Acido 3-acetoximetil- 7@—[2Ldlcloroacetox1-1m1no-g—

~(tien-2-il)acetamido/-cef-3-em-4-carboxilico (isd-

nero sin}.

Una solucién de 3-acetoximetil-7p-/2-di~

cloroacebtoxi-imino~(tien~2-il)acetanido/cef~3-em-4-car—

‘boxilato de t-butilo (isémero sin) en anisol (20 wl) se

tratd con dcido trifluorcacético (100 ml). Pasados 5 mi
nutos a 202, se concentrd la solucién bajo presibén redu
cida a 352. Se afiladid acetato de ebtiloy se concentrd
de nuevo la solucidn, con lo que se separd un sdlido.
Se evapord acetato de etilo del residuo tres veces mis
v se recogid y lavd con éter el sélido para dar Acido

3-~acetoximetil-7p-/P-dicloroacetoxi~imino~2-(tien~2-11)~
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acetamido/cef-3-em—4-carboxilico (isémero sin) (37 g,
53%) Nz, (etanol) 263 nm ( € 14800), los valores
(DM80-36) incluyen -0,19 (doblete, J 8 Hz; NH), 3,02
(singulete, CHC1,), 7,94 (singulete, OCOCHB).

(d) Acido 3-acetoximetil-7p—/P-hidroxi-~imino-2-(tien~

-2-11)acetamido/cef-3-em—4~carboxilico (isémero

sin).

Se repartid acido 3-acetoximetil-78-/2-
~dicloroacetoxi~imino-2-tien—2-il)acetamido/cef~3-em—~
~l4=carboxilico (isbmero sin) (36,1 g) entre acetato de
etilo (aprox. 250 ml) y solucién saturada de bicarbona

to sbédico (200 ml). Se separaron las capas ¥ se extra-

. Jo la solucién de acetato de etilo dos veces mis con

solucién de bicaronato sédico. Ios exbtractos reunidos
se lavaron con acetato de etilo, se cubrieron luego con
acetato de etilo y se acidificaron cuidadosamente con:
dcido clorhidrico concentrado. Se separaron las capas ¥
se extrajo la capa acuosa dos veces mis con acetato de
etilo. Ios extractos reunidos se lavaron con agua y sal
muera, se secaron y se concenbraron bajo presidn reduci
da a un volumen pequefio (aprox. 60 ml), que se afiadié
gota a gota a petrbleo agitado (p.eb. 40-602, g rozg;
1500 ml). Se recogid el sdélido de color ante resultan-—

te para dar &cido 3-acetoximetil-Pp-/Z-hidroxi-imino-2-

~(tien-2~il)acetamido/cef-3-em-4-carboxilico (isémero
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sin) (27,5 g, 95%).
(e) 3-Acetoximetil-7p~/2-hidroxi-imino-(tien-2-il)ace=

tamido/-cef~3-em-4-carboxilato sédico (isdmero

sin)

Se afiadibé una solucidén de 2-etilhexoato
sbdico (12,6 g) en acetato de etilo (120 ml) a una so-
lucién agitada de &cido 3-acetoximetil-7p-/2-hidroxi-
-imino-2-(tien-2-il-acetamido-cef-3~em-4~carboxilico
(isbmero sin) (27,3 g) en acetato de etilo (270 ml)

a 20e. Ia mezcla se enfrid a 02 durante 1 hora y el
gb1lido de color de ante claro se separd por filtracidn,
se lavd con acetato de etilo y éter y se secd bajo va-
cio para dar la sal sbdica del titulo (25,1 g, 87,5%5,
[« Ty + 78,50 (g 1,1 DUSO), N . (tampén de pH 6)
261 on (€ 15200), N jpriexigy 265 nm ( € 10200), (1,0)
2,41 (4, 5 Hz; tienil 0~3 H 6 C-5 H) 2,64 (4, J 4 Ha;
tienil C~5 H 6 C~3 H), 2,84 (44, J4 y SHz; tienil
C-4H), 4,12 (4, J 5 Hz; C-7H), 4,78 (4, J 5 Hz; C-6H),
5,08 vy 5,28 (2 ds, ramas de cuartete, J 12 Hz; C-3

CHE), 6,33 v 6,65 (2 ds, ramas de cuartete, J 18 Ilu;
C-2 CH,) ¥ 7,91 (s3 OCOCH;).
Ejemplo 8

Acido 78-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)=3-(5-me—

til-1,3,4-tiadiazol=2~il)tiometilcef~3—em=4~carboxi~

lico (isbmero sin).
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(a) Acido 7B-formamido-3-(5-metil-1,3.,4~tiadiaz 0l-2-il)

tiometilcef-3~em-4~carboxilico.

Una solucién de 4cido 7p-formamido-3-ace-
toximefilcef-3-em~4-carboxilico (24,0 g) y S-metil-
1,3 ,4-tiadiazol-2~ticalcohol (10,56 g) en tampédn de
fosfato M de pH 6,4 (600 ml) se calentd a 602 durante
4,5 horas. Ia solucidn se enfrib a 202 y el pH se ajus
t6 de 6 a 5 con Acido fosférico. Ia solucidén se exbra-
Jo con acetato de etilo, el pH de la capa acuosa se
llevd a 2 con 4cido fosféricé Y el producto se extrajo
en acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera,
se secd y se concentrd a un volumen pequeiio bajo pre-
sién reducida, y se afiadid a gasolina ligera agitada.
El s6lido resultante se recogld ¥ se secd para dar ei

compuesto del titulo (9,36 g) /a7y -982 (¢ 1 DMSO) N

nfx. (tampén de pE 6) 271 mm ( & 11400), los valozes

T (DEO + NaHCOB) incluyen 1,74 (s; CHO), 4,30 (d,' :
J 4,5 Hz; C-7 H), 4,88 (d, T 4,5 Hz; C-6 H) y 7,25

(s; m%). 1
(b) zp—formamido-B-(5-metil—1,3,4-tiadiazol—2—il)tio-

metilcef-3~em—4-carboxilato de difenilmetilo.

Una solucidn de 4cido 7p—formamido¥3-
-(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-il)tiometilee f=3~em=Ltncur~
boxilico (8,5 g) en tetrahidrofurano (300 ml) se tratd

con un exceso de una solucidn de difenildiazometano en
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petréleo (300 ml) y la mezcla se mantuvo a 20¢ durante
16 horas. Se aﬁadieroﬁ unas cuantas gotas de dcido acé
tico y se separaron los disolventes a presidn reducida.
El jarabe amarillo resultante se disolvid en acetato
de etilo y se lavé con solucién de bicarbonato sédico.
Precipitd un sélido (7,5 g), que se secd bajo vacio.
Una muestra (5,77 g) del sélido himedo se disolvid en
cloruro de metileno, y la solucidn se secd y se concen
trd bajo presién reducida. El residuo se cristalizb en
metanol para dar el éster del titulo ‘(5,08 g), p.T.
1082 (descomp.), N gy, (EGOH) 268 nm ( £ 12400), los
valores de (GDGl5 + algo de DMSO-d6) incluyen 1,50
(d, J 9 Hz; NH), 1,72 (s; HCO), 6,30 (singulete; C-2
CH2) v 7,31 (singulete; CH3)'

(¢) Clorhidrato de 7f-amino-3-(5-metil-1,3,4-tiadia~

zol-2-11)tiometilcef-3-em-4-carboxilato de direnil-

metilo.
Se afiadid oxicloruro de fésforo (1,8 ml)
gota a gota durante 2 minutos, a una suspensién agilta-
da y enfriada (02) de 7p-formamido-3-(5-metil-1,5,4-tia
diazol-2-il)tiometileef-3-em-4-carboxilato (4,1 g) en
metanol seco. Transcurridos 30 minutos, la solucidn
amarilla se concentrd bajo presién.reducida. Se aﬁadié
acetato de etilo al residuo y el sblido resultante se

recogidé 7 se lavd con éter para dar el clorhidrato del

-89 -



titulo ‘)\ néx, (ETOH) 266 nm (£ 14300),9

(Mujol)
incluyen 259O'(NH3+), 1778 (B-lactama) y 1710 el (és=-
ter), los valoresrz'(DMSO-ds) incluyen 0,50 (m amplio;

4
max.

NHB)’ 2,3-2,7 (m; protones fenilicos), 3,02 (s; CHPhQ),

5 4,66 + 4,76 (m; C-7Hy C-6 H), 5,39 + 5,69 (2 ds, ramas
de cuartete, J 13 Hz; C-3 CH,S), 6,15 (singulete; 0-2
GH2) y 7,36 (singulete; CHB)' .
(d} 7B8-amino-3-(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-11 )tiometil-

cef-3-em~4-carboxilato de difenilmetilo.

10 Se agitd clorhidrato de 7p=amino-3~(5-me
til-1,3,4-tiadiazol—2—il)tiometilc:f—B—em-4-carboxila-
to de difenilmetilo (5 g) con solucidn saturada de bi-
carbonato sbdico y con acetato de etilo. Se separaron
las capas y se extrajo de nuevo la capa acuosa con dcg

15 tato de etilo. Ios extractos en acetato q§ etilo reuni
dos se lavaron con solucidn de bicarbonato sbédico ﬁiéé;
muera, se secaron y se concentraron bajo presidn reduci
da. E1 residuo se cristalizd en acetato de etilo-éter
para dar la base libre del titulo (2,75 g), p.f. 1522

20 (descomp.), N s, (EGOH) 268 nm ( £ 9000), Y .
(CHBrB) incluyen 3400 y 3335 (Nﬂé), 1772 (p-lactama},
1720 (éster), los valores ’Z’(CDClB) incluyen 2,50-2,75

(m; protones fenilicos), 3,00 (s; CHPh,), 7,31 (singu~-
lete; CH5) Yy 8,22 (s; NHE). '
25 (e) Acido 7B-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)=3—(5-me~
23-10-74. |

- 90 -
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5i1-1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometilcef—3-em—~4—carboxili~

co (isémero sin-)

Una solucién 1-molar de cloruro de 2-di-
cloroacetoxi-imino-2-fenilacetilo (isémero sin-) en
acetato de etilo (3,8 ml) se afiadid durante 5 minutos
a una suspensién agitada de 7p-amino-3-(5-metil-1,3,4-
-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3~em~4~carboxilato de di~
fenilmetilo (1,73 g) en acebato de etilo (20 ml) que
contenia éxido de propileno (0,9 ml) a 202. Una vez
que se hubo completado la adicidn, se dejoé en reposo
la solucidn durante 1 hora, se diluyd luego con aceta-
to de etilo y se lavd con acido clorhidrico 2N, con so
lucidn de bicarbonato sbdico, con agua, y con salmuerda.
ia solucidn secada se evapord para dar una espuma rcja
(2,76 g). Ia espuma (2,6 g) se disolvid en anisol'(B
nl) v se tratd con dcido trifluoroacético (20 ml). Pa-
sados 5 minutos, se concentrd la solucibn bajo presidn
reducida y se disolvid el residuo en acetato de etilo.
La solucidn se lavd con agua y se extrajo luego con
solucién de bicarbonato sddico. Ios extractos acuoscs
reunidos se lavaron con acetato de etilo acidificado con
édcido clorhidrico 2N y se extrajeron en acetato de eti-
lo. ILos extractos reunidos se lgvaron con salmuera, se
secaron, se concentraron bajo presidén reducida a un vo-

lumen pequefio, y se aifladieron gota a gota a petrdleo
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titulo en forma de un sélido amarillo (1,38 g), LTy

- 792 (¢ 1,2 DMSO),)\méX. (tempdén de pH 6) 256 nm

( £19250) Y ;. (Wajol) incluyen 3650-2100 (OH enla-
zado), 3250 (NH), 1769 (p-lactama), 1660 + 1525 cm™!
(coNE), "¢ (DM80-d.) 0,33 (d, T 8 Hz; CONH), 2,2-2,7

(m§ protones fenilicos), 4,12 (dd, Is5 y 8 Hzj; C-7H),
4,78 (d, J 5 Hz; G-6H), 5,43 + 5,77 (2 ds, ramas de cuar
tete, J 13 Hz; C-3 CHy), 6,17 + 6,41 (2 ds, ramas de
cuartete, J 18 Hz; C-2 CH?) v 7,30 (s; GH5>'

Ejemplos 9-21

Procedimientos Generales para la Preparacidn de Acidos

78~(2-hidroxi-imino-2-arilacetamido)-3—-(sustituido)-me—

tilcef-3—em~i4—carboxilicos.

(i) Breparacién de los 2~dicloroacetoxi-imino-$steres

intermedios.
Método A.

A una solucidn del éster t-butilico o'di—
fenilmetilico del Acido 7ﬁ-amino-metilcef-}—em—#—caﬁbg
xilico sustituido en la posicidn 3 (1 equiv.) en aceﬁg
to de etilo se afiadid, goba a gota y con agitacidn av
la temperatura ambiente, una solucidén del eloruro de
2-dicloroacetoxi-imino-2-arilacetilo (isémero sin-~ ¢
anti-) apropiado (1-1,15 equivs.) en acetato de etilo.

Se agitd la mezcla durante un periodo de 1-2 horas, en
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el transcurso de las cuales precipitd el clorhidrato
del éster del dcido 7B-amino-metilcef-3-em~4-carboxili-
co sustituido en la posicidn 3 y se separd por filtra-
cién. E1 filtrado se lavd sucesivamente con dcido clor-

5 hidrico 2N, con agua, brevemente con solucién saturada
de hidrégenocarbonato sbédico, y con salmuera. Ia capa
orgénica se secd y se evapord para dar el 2-dicloroace
toxi~imino~éster requerido en forma de una espuma o
aceite.

10 Método B

A una solucidn del éster t-butilico o di-

fenilmetilico del 4cido 7B-amino-metilcef-3-em-4-carbo-
xilico sustituido en la posicién 3 (1 equivalente) y
6xido de propileno (3-15 equivalentes) en acetato de

15 etilo (en el Ejemplo 11 se utilizé cloruro de metileno)
se afiadid, gota a gobta y con agitacidén a la temperatura
amblente, wna solucidn del cloruro de 2-dicloroace%osxi-—
-imino-2-arilacetilo (isémero sin-) apropiade (1,05-1,25
equivalentes) en acetato de etilo. Se continud la aglta

20 cién hasta que la reaccidén fue complebta (c.c.d., usual—
mente 40 minutos - 2 horas) a la temperatura ambiente.
Ia solucidn de reaccidn se tratd luego como se ha deé—
crito en el Método A para dar el éster requerido.
Método C

25 Una solucién del cloruro de 2-dicloroace

23=10-74.
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toxi-imino-2-arilacetilo (isémero sin~-) (1-1,1 equiva-
lentes) en acetato de etilo se afiadid gota a gota a una
suspensidn agitada de la sal del dcido 7p-~amino-3-acilp
xi-metilcef=3-em-4-carboxilato-p~toluensulfénico (1
equivalente) y 6xido de propileno (8-20 equivalentes)
en acetato de etilo a la temperatura ambiente. Despuds
de agltar durante 20 minubtos a 2 horas, la solucién re~
sultante se tratd como se ha descrito en el Método 4
para dar el éster requerido.
Método D

Como en el caso del método C, excepto
que la reaccidn se efectud en una mezcla de acetonitri-
lo y dimetilacetamida en lugar de acetato de etilo-
bxido de propileno; esto se aplica tinicamente al Ejem-
plo 17.
(ii) Desproteccidn de los ésteres intermedios.

Método E

El 2-dicloroacetoxi-imino-éster t-butili
co 6 difenilmetilico preparado por los Métodos A & B
se disolvid en dcido trifluorocacético (7-15 ml/g de és
ter) y se dejd a la temperatura ambiente durante 5-40
minutos, después de lo cual se evapord a presidén re-
ducida. El producto bruto se destild en algunos casos
azeotrdpicamente con benceno para separar las trazas de

4dcido trifluorocacético. E1 producto bruto se tomé en
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acetato de etilo y se extrajo con una solucién satura-

da de hidrogenocarbonato sddico. Los extractos acuosos

ge lavaron con acebato de ebilo y se acidificaron luego
con dcido clorhidrico 2W, extrayéndose con acetabto de
etilo. Ia capa orgdnica se separd, se secd, y se evapo-
rd a un volumen pequeflo, afiadiéndose gota a gota a wn
volumen grande de petrdleo (p. eb. 40-602), con buena
agltacién. E1l sbélido amorfo resultante se recoglid y se
secd a vacio para proporcionar el dcido 7p-(2-hidroxi-
-imino-2-amilacetamido)-metilcef-3-em~4~carboxilico
sustituido en la posicidn 3 requerido.
Método F.

El éster preparado por los Métodos A-D
se dlsolvid en anisol (1-15 ml/g de éster) ¥y se trakd
con 4cido trifluoroacético (4-10 ml/g de éster) a la
temperatura ambiente. Pasados 5-10 minutos, se sepsré
el dcido trifluoroacético por evaporacidn bajo presidn
reducida y se aisld el 4cido requerido como se ha des-—
crito en el Método E.

(1ii) Preparacion de las sales de 7B-amino-—3-aciloxime-

tileef-3-em-d—~carboxilato toluen-p-sulfonato 42

difenilmetilo utilizadas como materias de partida

en los Ejemplos 16-19 inclusive.

(a) 3-Pivaloiloximetil=-7p-(tien~2-il)acetamidocef~3-em-

~4-carboxilato de difenilmetilo.
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trahidrofurano seco (5 ml) se afiadid a una solucidn
agitada de 3-hidroximetil-7p-(tien-2-il)acetamido-cef-
-3-em~4-carboxilato de difenilmetilo (3,12 g) ¥ cloru-
ro de pivaloilo (7,2 g) en tetrahidrofurano seco (150
ml) a 202, Ia solucidn se agitd a 20e durante 16 ho-
ras, se filtrd y se concentrd bajo presidn reducida. EL
residuo se disolvid en acetato de etilo y se lavd suce-
sivamente con solucidén de bicarbonato sdédico, dcido
clorhidrico 2N, solucidn de bicarbonato sbdico, agua y
salmuera. Ia solucidén secada se concentrd bajo presién
reducida para dar un residuo sélido que se triturd con
éter para dar el éster del titule (2,7 g; 75%), ZTEL?b
+5,1 (2 154y CHOL:)) N jpe1ey, (etanol) 235 (£ 144009,
257 ( £ 8300) 7 263 nn ( £ 8050), Y .. (cHBr) 1787
(B-lactama), 1722 (éster), 1680 y 1510 qm-q (CONH),
los valores 'Zf(GDClB) incluyen 8,81 (singulete;
C(CHB)B)'

Se prepararon analogamente.

¢)) B—benzoiloximetil—?ﬁ—(tien—2-il)acetamidocef—}éem—

~4~carboxilato de difenilmetilo, (88%), \ néx.
(EtOH) 223 nm ( & 28600) 4\ jp 705, 260 ( € 9800) ¥
278,5 mm (€ 7300),P .. (CHBry) 17-5 (p-lactanz),
1729 (éster), 1690 y 1516 em™ (CONH), los valores C~
(CDGlB) incluyen 2,3-3,1 (protones aromédticos) 6,18
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(singulete; tienil-CHg) 4,62 + 5,02 (2 dobletes J 14

Hz, -3 CH,0C0). T

(¢) 3-Crotonoiloximetil-78-(tien~2-il)acetamidocef~3~
-em-4~carboxilato de difenilmetilo, (52%), [« 7y

+ 7,22 (¢ 0,8 CHOL), N ineiey, (etanol) 257,5 nm

( § 14400) y 260 mm ( € 8000),Y . (CHBr,) 1783

(p-lactama), 1719 (éster), 1680 y 1510 cu™' (CONE), los

valores © (DCL3) incluyen 6,19 (singulete; tienil-CH,)

v 8,12 (doble doblete, J 2 y 7 Hz; CH=CHCH3). T

(a) 3=Isobutiriloximetil-7p=(tien—2-il)-acetamidocef-

~3—em~l4-carboxilato de difenilmetilo (75%), th;?h
+ 42 (c 0,9, CHCLy), N inriex, (EtOH) 235 (& 13400),
257 ( £ 7900) 3 261,5 om ( £ 77500,V gy, (CHBzg) |
1967 (p-lactama), 1710 (éster), 1667 y 1500 cm~' (CONF),
los valores ."(’ (CD015).incluyen 6,19 (singulete; tie-
nil CHp), 8,89 (doblete, J 6,5 Ha; (CHy),OH).

(e) Sal de 7p-amino-3-pivaloiloximetilcef-%-em—4~carbo-

xilato toluen-p-sulfonato de difenilmetilo.

Una solucidén de pentacloruro de fdsforo
(6,2 g) en cloruro de metileno (80 ml) se afiadid a una
solucidn enfriada (-102) y agitada de 3-pivaloiloxime=-
t1i1-7p~(tien~2~il)~acetanidocef-3-em-4~carboxilato de
difenilmetilo (6,0 g) y piridina (9,6 ml) en cloruro de
metileno (80 ml). Después de 30 minubos, se afiadid me-"

tanol (100 ml) a tal ritmo que la temperatura permane-
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cid en -102. Se dejé luego que la solucidn se calentase
a 200 y, después de 3 horas a 202, se enfrid a Oo. Se
afiadié dcido clorhidrico 2N (140 ml) a la solucidn agi-
tada enérgicamente. Despuds de haber continuado la agi-
tacidn durante 1 hora, la capa de cloruro de metileno
se separd y se lavd sucesivamente con &cido clorhidrico
2N, solucién de bicarbonato sédico, agua y salmuera, se
secé ¥ se concentrd bajo presidn reducida. Ia goma re-
sidual se disolvid en acetato de etilo (10 ml) y se tra
t6 con una solucidén de decido toluen-p-sulfénico monohi
dratado (1,89 g) en acetato de etilo (10 ml). Ia solu-
cién enfriada depositd cristales gque se recogieron y se
lavaron con acetafo de etilo y éter para dar la sal Jdel
bitulo (4,34 g3 66%), Lo 7y + 5,92 (g 1, DMSO), N 1o
(etanol) 261,5 nm (E 7700)’)\ini‘lex. 267,5 ( & 7400.) ¥
226,5 mm ( £ 16600),Y . (CHBry) 2600-2800 (W),
1800 (B-lactama) y 1731 cm™ (éster), los valores G
(GDClB) incluyen 2,20 + 2,98 (2 dobletes, J 8 Hz; pro-
tones aromiticos de toluen-sulfonato) y 8,89 (singule-
te; C(CH)z)-

Se prepararon andlogamente:

(£) Sal de 78-amino-3-benzoiloximetilcef-3-em-b—carbo-

xllato-toluen-p-sulfonato de difenilmetilo, en forma de
agujas; (75%), [« Ty + 9,52 (g 0,94 DMSO), N . (eta
nol) 221 ( £ 32200) y 262 nu ( £ 9100), Y (Mujol)

’
max.
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. 2600-2700 (NH5+), 1790 (B-lactama), 1720 y 1221 cn

2600-2800 (NE,"), 1804 (p-lactama) y 1750 en™ (éster),
los valores fzj(DMSO-dG) incluyen 4,79 + 4,99 /2 doble-
tes, (ramas de cuartete) 5 14 Hzy C-3 CH2;7 vy 7,70 (sin
gulete; GHB)' ——

(g) Sal de 7B-amino-3-crotonoiloximetilcef-3-em—4~car—

boxilato-toluen-p-sulfonato de difenilmetilo, (54%),
Lo Ty 7,32 (g 0,89 DMSO), N .. (etanol) 261,5 nm

( £:8000)," N ;,710x, 266 0m ( E 7700)Y . (CHBrai

(éster), los valores rC'CCDClg) incluyen 2,20 + 2,89
/2 dobletes, (ramas de cuartete) J 8 Hz; protones aro-
miticos de toluen-p-sulfonato/ y 8,11 (doble doblete,
3.6,5 7 1,5 Ha; CH=CH-CH). '

(n) Bal de 7B ~amino-3-isobutiriloximetilcef—3—em—ltmnar—

boxilato-toluen-p—sulfonato de difenilmetilo, (65%),
L[0T + 5,32 (e 1,21, DMSO), N o (EtOH) 262 nn

( € 8000),Y . (CHBrg) 1780 (p-lactama), 1718 cm
(4ster), los valores (CDGla) incluyen 2,21, 2,99
(2 dobletes J 8 Hz; toluen-p-sulfonato) y 8,91 (doble-
te, J 6,5 Hz; (CHg),0H).

Ejemplo 9

(a) 7p-(2-dicloroacetoxi-imino~2-fenilacetamido)~3-me~

-1

tilecef-3—em—4—-carboxilato de t-butilo (isdmero sin-),

en forma de una espuma de color amarillo claro (75%),9

nAx. (CHBra) 3400 (NH), 1782 (p-lactama), 1712 (éster),
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1782 7 1695 on”™' (CONE), los valores U (DHSO-d) incluyen
2,15-2,60 (multiplete; protones aromiticos), 3,03 (singu
lete; ggplg), 8,03 (singulete; C-3 metilo), 8,54 (singu
lete; éster t-butilico) se prepard por el Método A.

(b) Acido 7B-(2-hidroxi-imino—2-fenilacetamido)-3-metil-

cef-3-em—l-carboxilico (isdémero sin- que contiene aprox.
10% del isdémero anti-) (88%)’L)méx. (Fujol) 3270 (NH),
1760 (B-lactama), 2600 ¥ 1710 (COLH), 1670 y 1550 em™
(CONH), los valores ( (DMSO-dg) inclugen 0,36 (doble-.

te, d 9 Hz; NH de isémero sin-), 1,15 (doblete, J 9

Hz; NH de isémero anti-) 2,25-2,65 (multiplete; protq-.
nes aromaticos), 7,92 (singulete; CH3), se prepard pr:
el Método E. 1

Ejemplo 10
(a) 7B-(2-dicloroacetoxi~imino-2-fenilacetamido)—3-mesil-

tiometilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (iséﬁe—-

ro sin-), en forma de un aceite,\)méx. (GH:BrB) 3500

(OH), 1790 (B-lactama), 1726 (éster), 1696 y 1520 cm™|

(CQNH),bC'(DMSO—dG) 2,1-2,8 (multiplete; protones atro-
miticos), 3,05 (singulete; éster difenilmetilico), 4,05
(cuartete, J 9 Hz; y 4,5 Ha; C-7 H), 4,85 (doblete,

J 4,5 Hz; C~6 H), 6,45 (singulete amplio; C-2 y C-3
CHé), 8,2 (singulete; SCHB), se prepard por el Método
A,

(b) Acido 7B-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-me-~
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tiltiometileef-3~em~4-carboxilico (isbémero sin-),
ZThL7b + 47,52 (e 1, DMSO), A ndx. (tampdén de fosfato
de pE 6) 255 nm ( £ 18400),Y . (Nujol) 3270 (NH y
OH), 1752 (B-lactama), 1660 y 1518 cu™' (CONH), 'C

(DMSOde) 0,35 (doblete, J 9 Hzj; NH), 2,3-2,7 (multi-

plete; protones aromidticos), 4,15 (cuartete, J Q Hz y
4,5 Hz; C-7 H), 4,7 (doblete; J 4,5 Ha; C-6 H), 6,35
(singulete amplio; C-2 y C-3 CHE) 7,98 (singulete;
S—CHB), se prepard por el método E.

Ljemplo 11
(a) 7p~(2-dicloroacetoxi-imino-2~-fenilacetamido)—-%-vi~

nilcef=3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (isbmero
max. (CHBIZ)
3500 (OH), 3380 (NH), 1770 (B-lactama), 1720 (éster),
1685 y 1510 em™! (CONI), los valores G (0001) inclu-

sin-), en forma de una espuma amarilla,ﬂ

yen 2,2-2,85 (multiplete; protones aromdticos), 4,0 -5,0
(multiplete; C-6 H, C-7 H ¥y CH, vinilico), 6,40 (singu
lete amplio; C-2‘CH2), se prepard por el Método B.

(b) Acido 7f-(2-hidroxi-imino=2-fenilacetamido)=3=vi=

nilcef-3-em-4-carboxilico (isbémero sin-), en forma de

un sélido blanco (45%) [« 7y ~ 722 (c 0,85, DMSO),N o
(tampén de pH 6) 285 nm ( & 16400),Y .. (Fujol) 3270
(NE y OH), 1754 (p~lactama), 1710 (COH ) 1660 y 1520
cm—1 (CONH), los valores FZ'(DMSO—d6) incluyen 0,30
(doblete, J 9 Hz; NH), 2,3-2,6 (multiplete; protones

- 101 -



aromiticos), 3,03 (cuartete, J 11 Hz y 418 Hz; C_I_I_:GHe),
4,37 y 4,66 (dos dobletes, & 11 Hz y 18 Hz; CH=CE,),
6,08 y 6,41 /dos dobletes (ramas de cuartete) J—’Tg Hz ;
Cc-2 GH2_7, se prepard por el Método E.

5 Ejemplo 12

(a) 3-Acetoximetil-7B-/P-dicloroacetoxi-imino-2-(tien—

-2-il)acetamido/-cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo

(isbmero anti-), en forma de una espuma (0,66 g)D méss
(CHBrB) 1784 (B-lactama), 1735 y 1230 (acetato), y

10 1692 y 1508 ™! (amida),?} néx. (etanol) 262,5 nm
( é 17600), los valores "¢ (CDClB) ineluyen 4,11 (do
ble doblete, J 5y 9 Hz; C-7H), 4,91 (doblete, J 5 Hz;
C-6H), 4,82 y 5,22 /dos dobletes (ramas de cuartete),
J 1% Hz; C-3 CH2_7, 6,32 y 6,72 /dos dobletes (ramas

15 de cuartete), J 18 Hz; C-2 CHBJ, 7,93 (singulete;
0Co CH3) y 8,48 (singulete; C(CH3>3—7’ se prepard pb:".
el Método A.

(b) Acido 3-acetoximetil-7p~/Z-hidroxi— imino-2~(tier~

—E—il)—acetamid‘c__)70ef-—3—-em—4—carboxilico (isbmero anti-),
20 en forma de un sbélido amorfo (0,35 g; 38,5%), ['ocj%o +
562 (¢ 0,1, DMSO) N . (etanol) 260 nm ( £ 13300),V
néx. (Mujol) 1770 (B-lactama), 1730 y 1225 (acetato),
1718 en™ (COQH) ¥ 1670 ¥y 150 en™ (CONH), los valo-
res "¢ (DMSO~dg, 100 MHz) incluyen 0,67 (doblete, J 9
25 Hz; NH), 2,20 (multiplete; tienil . C-3H y C-5H), 2,82

23-10-74.
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(multiplete; tienil C-4H), y 7,93 (singulete; 0COGH;),

se prepard por el Método E.

Ejemplo 13
(a) 3-acetoximetil-?ﬁ-Z?Ldicloroacetoxi—imino—2—(tien-

-2-11)acetamido/~cef-3-em~4-carboxilato de t-butilo

(isbémero sin-), se aisld en forma de un aceite por el

Método A v se desprotegid por el Método I para dar:
(b) Acido 3-acetoximetil-7R—/2-hidroxi-imino~2~(tien=-

-2-i1)-acetamido/cef-3-em-4~carboxilico (isémero sin-),

en forma de un sélido amoxfo, (0,36 g), [T&;7b + 57¢
(¢ 0,8 DHSO), ) 1, (etanol) 263 mm ( & 13900),Y .
(Nujol} 3280 (NH), 1772 ( B-lactama), 1720 (acetatoy,
y 1662 3 1530 cn™! (CONH), los valores "¢ (DMSO-d.)
incluyen 0,23 (doblete, J 8 Hz; NH), 2,36 (doble doblg
te, J 1y 5 Ha; tienil C-5 H), 2,82 (multiplete; tie-
nil C-%3 H y C-4H), vy 7,93 (singulete; OCOCHB).

Bjemplo 14

(a) 3-Azidometil-7p(2-dicloroacetoxi~imino-2-fenilice~

tamido)cef~3-em—4~carboxilato (isémero sin-), se obtuvo
en forma de un s6lido (46%), N\ psx. (EVOH) 254 nm

( £18000),Y .. (CHBz;) 3420 (WH), 2128 (), 1800
(p-lactama), los valores ' ( (CDGla) incluyen 2,1-2,85

(multiplete; protones aromdticos), 3,79 (singulete de

CHClg), utilizando el Método B. Ia desproteccidn por
el Método F dio
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(b) Acido 3-azidometil-78-(2-hidroxi-imino-2-fenilace-

tamido)—cef-3-em-4-carboxilico (isémero sin-), (85%),
L« /y + 702 (c 0,84, DMSO),H) ndx, (tampén de fosfato
de PH 6) 253,5 mm ( & 18800),V o (Fujol) 3270 (VH),
2096 (N5) 1762 (B-lactama), 1650 ¥ 1520 cm™" (CONH),
los valores “( (DM80~d;) incluyen 0,30 (NH), 2,3-2,65

(protones aromiticos), 5,57 y 6,06 (dos dobletes, J 13
Hz; C-3'CH2).
Edemplo 15

(a) 76—(2—dicloroacetoxi-imino—E-fenilacetamido)-B—me;.}-

toximetilcef-3-em-4-~carboxilato de difenilmetilo (isb- -

mero sin-) en forma de una espuma de color amarillo
claro (2,31 &3 94%), [a 7y + 242 (g 0,8 DMSO), N\ ¢
(E60E) 256 nm ( £ 17800),V . (Wujol) 1790 (p-lacta-
ma) 1725 (CO,R), 1698 y 1520 cu™ (amida), los valores
i (DMSO-dG) incluyen 2,40-2,75 (multiplete; protencs
aromdticos), 3,75 (singulete; ggplg), 6,80 (singuleté%
—OCH3), se prepard por el Método B y se desprotegié por
el Método F para dax:

(b) Acido 7p-(2-hidréxi-imino-2-fenilacetamido)-3-me—

toximetilcef-3-em~d-carboxilico (isbmero sin-) en forma
de wn s6lido (55%), [« 7y + 772 (g 1,02, DMSO), A
(Bt0H) 253 nm ( £ 16800),Y

max.

ndz, (Nujol) 1785 (p-lacta~

ma), 1730 (-GOH), 1678 y 1580 cu™ | (amida), los valo-

res G (DNSO-4g) incluyen 0,35 (doblete J 9 Hz; NH),
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2,3 a 2,6-(mu1tip1ete; protones aromdticos), 4,14 (cuar
tete J 9 Hz y 4,5 Hz; C-7 H), 4,79 (doblete J 4,5 Hz;
¢c-6 H), 6,80 (singulete; OCH?).

Ejemplo 16

(a) 78-(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-pi~

valoiloximetilcef-3—em-4-carboxilato de difenilmetilo

(isbmero sin-), se obtuvo en forma de un aceite por el

Método C y se desprotegid directamente por el Método F

para dar

(b) Acido 7B—(2—hidroxi~imino-2-fenilacetamido)-B-pi-'

valoiloximetilcef-3-em~4—-carboxilico (isbmero sin-) en
forma de un sb6lido amarillo (74%), ZT&;75 + 622 (¢ 1,
DM80), N Lz, (fosfato de pH 6) 255,5 mm ( & 172000V, 0.

(Fujol) 3700-2200 (OH enlazado), 1771 (p-lactama),
' 1

1710 (éster y dcido carboxilico), 1665 y 1526 cm”
(CONH), los valores T (DMSO—dG) incluyen 0,34 (Qoble
te, J 8 Hz; NH) 2,3-2,65 (multiplete; protones aremiti
cos), v 8,82 (singulete; C(CHB)B)'

Ejemplo 17

(a) 3-Benzoiloximetil-7p-(2-dicloroacetoxi-imino—~2-

fenilacetamido)cef-3-em~4-~carboxilato de difenilmetilo

se aigld en forma de una mezcla de isdmeros sin- y anti-
preparados por el Método D. Ia desproteccién de la mez-
cla con el Método T y la separacién de los. 4&cidos por

cromatografia preparativa en capa sobre placas de gel

- 105 -~



de silice Merck 254F utilizando cloroformo:metanol:dci
do acético (90:7:5 en volumen) dio, como el componente
de movimiento mds lento:

(b) Acido 3-benzoiloximetil-78—(2-hidroxi-imino—2-fe-

5 . nilacetamido)cef-3-em-4-carboxilico (isémero sin-),
LTy + 54,52 (¢ 1, DMSO), 7] néx. (fosfato de pH 6)
236,5 nn ( 522200), minflex. 250 nm (E ’19500)79 méx
(Nujol) 3680-2200 (OH enlazado), 1770 (B-lactama), 1710

(deido carboxilico y éster), 1680 y 1515 cm =~ (CONH), o
10 los valores KC (DMSo- d6) incluyen 0,32 (doblete, J 8 |
' Hz; NH) 2,00-2,50 (multiplete; protones aromdticos), y

6,16 vy 6,38 /2 dobletes (ramas de cuartete) J 18 Ha; A

C-2 CH, 7/ y el componente de movimiento mis rdpido pro

porciond el correspondlente 1somero anti- (77 mg)‘>\
15 (fosfato de pH 6) 233 mm ( £ 22500), ')\mﬂex 255 nn

( 6’15000),\) néx. (Mujol) 1770 (B-lactame), 1700 (4aido

carboxilico y éster), 1650 y 1520 em™? (CONH), ¢ (JJI'ISO-d6)

max

los valores incluyen 1,01 (doblete, J 8 Hz; NH) _1.94-—_2,50
(multiplete; protones aromaticos), y 6,14 y 6,33 /2 do-
20 bletes (ramas de cuartete), J 18 Hz; C-2 CH, 7.

Ejemplo 18

Acido 3-crotonoiloximetil-78~(2-hidroxi-imino-2-fenil-

acetamido)cef-3-em-4-carboxilico (isbmero gin-~) como
un s6lido amorfo (60%), [« 7y + 542 (¢ 1,0, DMSO),A_,
25 (fosfato de pH 6) 252 nm ( E ’16'700),\> (Nujol) 1774
2%5~10-74..

’
max.
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(B-lactama), 1710 (CO,H), 1670 y 1530 cu™' (CONH), los
valores FZV(DMSO—d6) incluyen 0,35 (doblete, J 8 Hz;
NH) 2,3 a 2,7 (multiplete; protones aromdticos), 3,03
(doble cuartete, J 15y 7 Hz; CH;Q§70H5), 4,09 (doble-
te J 15 ¥y 1 Hz; QﬁFCHwCHE), 8,14 (doble doblete; J 7

v 1 Hz; CH:GH—CHB), se prepard por una combinacidn de
los Métodos C ;TE, utilizdndose el éster intermedio sin
caracterizacidn.

Ejemplo 19

(a) 78~(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-iso—

butiriloximetilcef-3~em~4~carboxilato de difenilmetilo

(isémero sin-), se aislé en forma de una goma /[ « 7y +
148 (g 1, DMSO), )\ po (B4OH) 255 nm (& 12300),D .
(CHBrg) 3370 (NH), 1790 (p-lactama), 1695 y 1518 cm™1
(CONH), los valores q?'(CDCIB) incluyen 2,0-2,9 (multi-

plete; NH y protones aromdticos), 3,74 (singulete;
CHGlg), 8,88 (doblete J 7 Hz; gem-dimetilo), utilizando
el Método C. ILa desproteccidn por el Método F dio

(b) Acido 78-(2-hidroxi-imino=-2=fenilacetamido)=~3-iso=

butiriloximetilcef-3—-em~4~-carboxilico (isdmerc sin-) en
forma de un sbélido (87%), ZTR;75 + 52¢ (¢ 1,0, DMSO),

A sy, (E6OH) 253 mm ( & 4100),V . (fugol) 3280
(WH), 1770 (B-lactama), 1660 7 1520 cm™ (amida), los va
lores 'Z‘(DMSO-dG) incluyen 0,33 (doblete J 9 Hz; NH),
2,3-2,6 (multiplete; protones aromiticos) y 8,86 (doble
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te J 7 Hzg C(CHB)E)'
Ejemplo 20
(a) 3-Acetoximetil-7p~-/2~-(4~clorofenil )~2~dicloroace—

toxi-imino-acetamido/-cef-3-em~4-carboxilato de t-buti-

lo (isbmero sin-) en forma de un sélido (rendimiento
global del 167 basado en el 7B-amino-éster), / % 7/p
+ 622 (¢ 1,0 DMSO), ‘>\ ndx. (tampén de pH 6) 258 nm

(& 20900),\)méx. (Nujol) 3280 (WH), 1770 (B-lactama)," -
1660 y 1524 cm™ (CONH), los valores q?'(DMSO-d6) in~-...
cluyen 0,33 (doblete § 9 Hz; NH) y 7,98 (singulete;
OCOCH;).
Ejemplo 21

(a) 3-Acetoximetil-78-( 2-dicloroascetoxi-imino~2-naft—

A'-ilacetamido)cef-3-em=4~carboxilato de t-butilo (iéé-

mero sin-) se aisld en forma de uvn sdlido (70%)y [~ oc_/"D
+320 (¢ 0,75, DMSO), A, (BOH) 270 nm (& 130505V .
(CHBT;) 3540 (0H), 3380 (WH), 1784 (p—lactama), 1778

cm (OCOGHB), los valores C (CDClB) incluyen 3,68 (gin-~
guletes _QEClQ), 7,93 (singulete; OCOCHB), 8,46 (singu-
lete; c<CH5)5>’ por el Método B. Ia desproteccidn por

el Método T dio:

(b) Acido 3-acetoximetil—7p-( 2-hidroxi-imino-2-naft-

—1'-ilacetamido)cef-3-em~4~carboxilico (isémero sin-)
(97%) , [ocJD + 440 (¢ 0,72, DMSO), %méx. (tampén de
fosfato de pH 6) 260 nm (E 11850), \> ndx. (Mujol)

X
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1770 (p-lactama), 1714 cm™ (0COCH;), los valores G
(DMS0-dg) imcluyen 0,22 (doblete; J 9 Hzj; NH), 1,5-2,5
(multiplete; protones aromiticos), 7,94 (singulete;

OCOCHB).

Ejemplo 22
Acido 7@-égfhidroxi-imino-2-(tien-2—il)acetami§g7-5—

=(5-metil=1,3,4=tiadiaz0l=-2-il)tionetilcef=3~em~t=-car—

boxilico (isbmero sin-).

Una solucién de cloruro de 2-dicloroaceio
xi-imino-2-(tien-2-il)acetilo (0,585 g) en acetato de
etilo (5 ml) se afiadid a una suspensidén agitada de
7g-amino-3-(5-metil-1,%,4-tiadiazol-2-1i1)tiomefilcef-
~3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (1 g) en acetbtato
de etilo (10 ml) y 6xido de propileno (1 ml), a 20¢.
Trenscurridos 30 minutos se habia disuelto todo el sb-
lido. ILa solucidén se lavd con dcido clorhidrico 2N,
con solucidn saturada de bicarbonato sbédico, con agua
Y con salmuera, se secd y se concentrd para dar 78~
[2-dicloroacetoxi~imino-2-(tien~-2-il)acetanido/~3-(5-
metil-1,3,4~tiadiazol-2-il)tiometilcef~3-em~t4~carboxi~
lato de difenilmetilo (isémero sin-) bruto en forma
de una espwna solvatada (1,567 g), A s (BHOH) 267,5
nm (Eg 240), los valores ’Z‘(CDCIB) incluyen 3,00
(singulete; CHPhy), 3,75 (singulete; CHCl,) y 7,35
(singulete; CH§).
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Se afiadidé 4cido trifluoroacético (8 ml) a
una solucidn del éster arriba indicado (1,387 g) en
anisol (2 ml) a 202. Al cabo de 5 minubtos se concentrd
la solucidn a presién reducida y se disolvid el residuo
en acetato de etilo. Se evapord el disolvente y se di-~
solvid de nuevo el residuo en acetato de ebtilo. Se lavd
la solucidn con agua y se extrajo luego con solucidn de
bicarbonato s6lido. Los extractos reunidos se lavaron
con acetato de etilo, se llevaron luego a pH 1,9 con
dcido clorhidrico concentrado y se extrajeron coﬁ acéﬁg
to de etilo. El extracto se lavd con agua y con salmue-
ra, se secd y se concentrd bajo presidn reducida para
dar una espuma. Ia trituracidn con éter dio_el compnes:-
to del titulo en forma de un sélido de color ante (0,50
g), [fk;ZD - 842 (¢ 1, DMSO),?\ néx. (tampén de pH 6).
271,5 m ( & 17600),V . (Wujol) imcluyen 3250 (NH),
1780 (B-lactama), 2600 + 1710 (COzH), ¥ 1674 + 1548 ;
en™! (CONH), los valores " C (DMSO~dg) 0,24 (doblets,

J 8 Hz; NH) 2,37 y 2,82 (protones de tienilo) 4,12 (do
ble doblete, J 5y 8 Hz; C-7H), 4,76 (doblete, J 5 Hz;
C-6H), 5,40 y 5,75 (2 dobletes, ramas de cuartete, J

15 Ha; C-3 CHy), 6,13 + 6,40 (2 dobletes, ramas de
cuartete, J 18 Hz; C-2 CH2) ¥ 7,29 (singulete; CHE)'
Bjemplo 23

Acido 3-acetoximetil-7p-(2-hidroxi-imino-2-fenilaceta~
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mido)-cef-3-em—-4-carboxilico (isdmero sin-)

A una solucidén agitada de dcido 3-acetoxi
metil-7@-aminocef-3-em-4-carboxilico (2,72 g) y bicar-
bonato sddico (1,85 g) en agua (50 ml) y acetona (50
ml) se afladid, gota a gobta con agitacidn a 52, una so-
lucidn de cloruro de 2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilace
tilo (isdmero sin-) en acetona (5 ml) durante un perip
do de 5 minutos. Ia mezcla de reaccidn se agitd durante
1 hora a la temperatura ambiente, después de cuyo tiem-
po el pH era de 4,0. Se expulsd la acetona bajo presidu
reducida y se extrajo la mezcla con acebato de etilo.
Los extractos se lavaron con &cido clorhidrico 2N ¥y
con galmuera saturada, se secaron y se concentraron a
Aproximadamente S ml. Ia solucidn se enfrid a =300 du-
rante 15 minutos, se £iltrd y se lavd el sélido con.
acetato de etilo frio, luego con esencia de petrdles

(p. eb. 40-602) y se secd para dar el acido del tituio

en forma de un solvato en acetato de etilo (1,2 g: 23%),
L[0Ty + 64, N o (BtOH) 255 om ( € 18400),P .
(Nujol) 3260 (NH), 1760 (p-lactama), 1710 (acetato),
1650 y 1550 cn™! (amida), los valores “( (DMSO-d,) in-
cluyen 0,33 (doblete J 9 Hz; NH), 2,3~2,65 (multipletbe;
protones aromdticos), 7,96 (singulete; CHBCO).

Ejemplo 24

Acido 3-acetoximetil-7B-(2-hidroxi-imino~2-fenilaceta—
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mido)-cef-3-em-4-carboxilico (isémero sin-).

A una suspensién de sal del dcido 3-aceto
ximetil-7-aminocef-3-em~4~dcido carboxilico p~toluensul
fénico (4,8 g) en acetonitrilo:dimetilacetamida (6:1,
25 ml) se afindid gota a gota con agitacidén a la tempe-
ratura ambiente una solucidn 3M de cloruro de 2-diclo-
roacetoxi-imino-2~fenilacetilo (isémero sin-) en aceto-
nitrilo (5 ml). Ia mezcla de reaccidn se agitd a la tem
peratura ambiente hasta que la solucidén fue homogénea;
Y se vertid luego sobre solucidn acuosa saburada de bi-
carbonato sbddico. Ia solucidn se lavd con acetato de'.
etilo, se acidificd a pH 1,0 (dcido clorhidrico 2N) y
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos reuni-
dos se lavaron con agua, se secaron ¥y se concentraron
a aproximadamente 10 ml. El concentrado se afiadid go-
ta a gota a esencia de petrdleo (p. eb. 40-602) coun
agitacidn enérgica. Esto produjo un sélido gomoso gue
se agitd con acetato de etilo (50 ml) y la solucién se
filtrd y se afiadid gota a gota a esencia de petrdleo

(300 m1). E1 sélido precipitado se filtrd y se secd pa

ra dar el fcido del titulo (1,47 g; 29%), Lo Ty + 572
(¢ 0,7 DMSO) "\ (E0H) 253,5 nm ( € 15800).

Ejemplo 25
Acido 3-acetoximetil-78-/2-(2-clorofenil)-2-hidroxi-

’
max.

-imino-acetamido/-cef-3-em-4~carboxilico (isémero anti-)
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Una mezcla de acido 2-hidioxi—imino~(2—
~clorofenil)acético (isbmero anti-) (0,40 g), 3-aceto-
ximetil-?ﬁ-aminocef—B-em;4—carboxilato de t-butilo
(0,656 g) v 1-etoxi-carbonil-2-etoxi-1,2~dihidroquino~
leina (0,550 g), disuelta en una mezcla de benceno seco
(aproximadamente 8 ml) y metanol seco (aproximadamente
8 ml), se mantuvo en reposo a la temperatura ambiente
durante 22 horas. Se evaporaron los disolventes y el zg
siduo en acetato de etilo se lavd con &cido clorhidri-
co normal, con solucidén diluida de bicarbonato sbédico y
con agua. Ia evaporacién de la solucidn en acetato de
etilo secada, seguida por evaporacidn con éter dio el
producto bruto (0,81 g) en forma de wna espuma de color
amarillo claro. Parte de esta espuma (0,54 g) se puri-
ficd por cromatografia preparativa sobre placas de si-

lice para dar 3-acetoximetil-7p—/2-(2-clorofenil)-2-hi-

droxi-iminoacetanido/~cef-3-em—4-carboxilato de t~buii-

lo (isbémero anti-) (0,25 g) en forma de una espuus de

color amarillo claro, los valores ’Z‘(DMSO-dG) incluyen
1,16 (doblete, J 9 Hz; NH) 7,95 (singulete; OCOGHB).
Ta espuma (0,225 g) se humedecid con anisol (0,1 ml)
v se agitd durante 5 minutos con Acide trifluoroacéti-
co (4,0 ml). Ia solucidén se evapord bajo presidn redu-
cida ¥ el residuo se redigolvid en benceno seco y se

evapord de nuevo. El residuo en acetato de etilo se ex
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trajo con solucién diluida de hidrogenocarbonato sbdico
¥ el extracto acuoso se cubrid con acetato de etilo v

se acidificd con dcido clorhidrico diluido. La evapora-
cidn de la capa de acetabo de etilo secada y la evapo-

5 racidn con éter dieron 4cido 3-acetoximetil-7p-/2-(2-

-clororenil)—2—hidroxi—iminoacetamido7lcef-5—em—#—carbo-
xilico (isémero anti-) (0,194 g), [Th;7b + 470 (¢ 1,0,
dioxano), los valores ~¢ (DMS0-d,) incluyen 1,22 (dcj ’
blete; J 9 Hz; NH) 7,93 (singulete, OCOCHB).

10 Ejemplo 26

(a) 3—Acetoximetil-7ﬁ—(2-hidroxi-imino-2—naft—1'-ilagg:i

tamido)cef-3-em—4-carboxilato de t-butilo (isbmero anti-).

Una solucién de 4cido 2—hidroxi-iminqq€§t-
~1'-ilacético (isbémero anti-) (0,86 g), B-aéetoximeti;—
15 ~78~aminocef~3-em-4-carboxilato de t-butilo (1,32 gj vy
1-etoxicarbonil-Z—etoxi—1,2-dihidroquinoléina (1,Q§ g)
en tetrahidrofurano (40 ml) se dejd en reposo a la bem—
peratura ambiente durante 48 horas. Despuds de 1a eii-
minacién del tetrahidrofurano bajo presidn reducida, se
20 disolvid el residuo en acetato de etilo (100 m1) v 1a
solucidén se lavd sucesivamente con &cido clorhidrico
2N, con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sddico
Y con agua, se secd y se concentrd a aproximadamente
10 ml. E1 concentrado se afiadid gota a gota, con agita-

25 cién enérgica, a esencia de petréleo (p. eb. 40-602;

23-10-711,
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300 ml) y el precipitado se filtrd y se secd para dar
el éster del titulo (1,68 g; 80%), [« /p + 402 (¢ 0,73
50), N 14y, (EWOH) 267,5 nm ( &€ 13850),V s (GHBry)
3%95 (NH), 1780 (p-lactama), 1730 (OAc) 1688 y 1508
cu”™! (CONH), los valores C (6DC1,) incluyen 1,9 a 2,7

(multiplete; protones aromidticos), 7,92 (singulete;
OCOCHE), 8,46 (singulete; C(CH3>3)'
(b) Acido 3-acetoximetil-78-(2-hidroxi-imino-2-naft-~

-1 t-ilacetanido)cef~3-em—t—carboxilico (isbmero anti-

Una solucidn de 3-acetoximetil-78-(2-hidre
xi-imino-2-naft-1'~ilacetamido)cef-3~en-4-carboxilato
de t-butilo (isémero anti-) (1,0 g) en anisol (2 ml)
v dcido trifluoroacético (25 ml) se dejdé en reposo a
lla temperatura ambiente durante 10 minutos, se evapsrd
a sequedad, y se disolvid el residuo en acetato de-efi—
lo (50 ml). Ia solucidn se extrajo con bicarbonatov so-
dico saturado, los extractos reunidos se acidificaron
(4cido clorhidrico 2N) y se extrajeron con acetatou de
etilo. Ios extractos orgdnicos reunidos se secaron, seé
concentraron a 15 ml y se ahadieron gobta a gobta a esen-
cia de petrdleo (300 ml) con agitacidén enérgica. El sb-
.1ido precipitado se filtrd y se secd para dar el Acido
del titulo (0,69 g3 77%) [ 7y + 322 (g 0,69 DMSO);\méX.
(Bt0H) 268 nm ( & 12425),Y . (Nujol) 3300 (NE), 1780,
(p-lactama), 1682 y 1518 en™1 (amida), los valores T
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(DMSO-dG) incluyen 0,96 (doblete J 9 Hz; NH), 1,85-2,8 .
(multiplete, protones aromiticos) 7,94 (singulete;

0COCE, ).
Ejemplo 27

Acido 7B-(2—hidroxi-imino—E—fenilacetamido)-}-metil—

cef-3-em-4-carboxilico (isémero sin-).

Una solucién de clorhidrato de hidroxila-
mina (34,8 mg) en metanol seco (5 ml) se neutralizd fi&ﬁ'
te a la fenolftaleina con metéxido de sodio en metandil
Esta solucidén se afladid a una solucidn de 7ﬁ—fenilglib—
Xamido-3-metilcef-3~em-4-carboxilato de t~butilo (201
mg) en metanol seco (10 ml) Y la mezecla se agitd duran-~

te dos dias a la temperatura ambiente. El residuo obke-

nido por evaporacidn se disolvid en acetato de etilo

(20 ml) y la solucidn se lavd con agua, se secd y se

evapord para dar una espuma amarillas (220 mg). Ia erc-
matografia preparativa sobre placas de silice reveladas
con 20% vol/vol de acetato de etilo en benceno condujo
al aislamiento del material de partida (46 ug), 7p~-(2-
~hidroxi-imino~-2-fenilacetamido)-%-metilcef-3-em~lt-car-
boxilato de t-butilo (isdmero sin-) (22 mg) v de una
fraceitn de desplazamiento lento- (94 ﬁg) que no conte-
nia vn anillo de P-lactama. El éster requerido (20 mg)
se agitd con dcido trifluorocacético (1 ml) a la tempera

tura ambiente durante 10 minutos Y se evapord luego pa-
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ra dar el dcido del titulo (15 mg) que se identificd

con una muestra auténtica por cromatografia en capa
delgada ¥ espectro r.m.n. ZT“Z‘(DMSO—d6) incluye 0,38
(doblete, J=8 Hz, NH de isdmero sin-), 2,25-2,65 (mul-
tiplete; protones de fenilo) y 7,95 (singulete; CH5);7.
El éster de partida se prepard como sigue:
se afiadid cloruro de fenilgioxililo (0,37 &) a una solu
cién de 7p-amino-3-metilcef-3-em-4-carboxilato de t-by
tilo (0,54 g) en acebato de etilo (10 ml) y la solu-
cidn se agitd a la temperatura ambiente durante 1,5
horas, transcurrido cuyo tiempo no quedaba nada del ma
terial de partida (cromatografia en capa delgada). Ia
mezcla de reaccidn se diluyd con acetato de etilo & se
lavd sucesivamente con solucidn saturada de hidrogeno-
carbonato sdédico, con agua y con salmuera. La evapora—
cién de la capa orgénica secada dio un acelte que cmig
talizé lentamente (0,80 g). La recristalizacidn en oi-

c¢lohexano dio 7p—fenilglioxamido—5—metilcef—5-em—4-car-

boxilato de t-butilo (0,49 g, 62%), p.f. 1411439,
[T + 1220 (g 1, etanol),V (CHBr) 1781 on”
(p-lactama), los valores ft'(CDCla) ineluyen 1,5-1,75

f'
[ 4
max.

(protones aromdticos orto-), 2,0-2,7 (protones aromati-
cos) 7,89 (singulete; GH3)’ 8,45 (singulete; t-butilo).
Ejemplo 28

N-/78-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)~cef-3~em~5-il~

- 117 -



10

15

20

25

23~10-74.,

metil/-(4~carbamoilpiridinio)-4-carboxilato (isémero

sin)

' Una solucibn de dcido 3-acetoximetil-7p-
-(24hidroxi—imino-E—fenilacetamido)-cef—B—em-#—carboxi
lico (isémero sin-) (500 mg) e isonicotinamida (500 mg)
en agua (10 ml) se calentd a 702 durante 1,5 horas. Ia
solucién se diluyd con agua, se filtrd para separar una
pequeia cantidad de material insoluble de color oscuro,
¥ se hizo descender a través de una columa de resingqr
de intercambio de ion Bio-rad AG-1-X8 (forma de acetz- -
to). E1l eluato se examind por electroforesis a pH 1,9,
lo cual reveld que estaban presentes dos componentes,
ambos de los cuales emigraban hacia el cdtodo. El com-
ponente de desplazamiento mds rdpido correspondia a
isonicotinamida, el mds lento tenfa una movilidad ceme-
Jante a la cefaloridina, y daba la coloraciédn pﬁrpu;a
esperada con el reactivo de yodoplatinato. Ia evepora-
c¢ién del eluato bajo presién reducida a 352 dio wi resl
duo que se triturd con acetona y se filtrd. EL sdlido
se lavd con acetona y se secd, dando 140 mg (25%) del

compuesto del titulo. El material era homogéneo en la

electroforesis a pH 1,9, y emigraba hacia el catodo.
L7y = #ke (¢ 0,72, DMSO), N, (EtOH) 2,51 nm

( & 13000), ) née. (Fujol) 3330, 3150 (WH y OH), 1771
(B-lactama) 1680 y 1560 (CONH) y 1606 cn™ (00,7), los
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valores FZ'(DMSO~d6) incluyen 0,37, 150 /dos dobletes
(ramas de un cuartete), J 7 Hz; anillo de piridina
p-disustituida/, 1,15 y 1,76 (dos singuletes amplios;
CONHg), 2,%3~2,7 (multiplete; protones aromiticos),
4,26 (multiplete; C-7 H y C-3 CHE), 4,8 (multiplete;
C~-6 H y C-3 CH2>’ 6,40 y 6,88 /dos dobletes (ramas de
un cuartete), J 18 Hz; C-2 CH2;7.

Ejemplo 29

N~/78-(2-hidroxi~imino-2-fenilacetamido)cef-3~em~3~11l-

metil/-piridinio-4-carboxilato (isémero sin-).

Una solucidn de dcido 3-acetoximetil-78.--

-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em~4~carboxi -

lico (isbmero sin-) (5,0 g) y piridina (4 ml) en apgua

(100 ml) se calentd a 702 durante 3 horas en una atmés-—
fera de nitrégeno. Ia mezcla de reaccidén se enfrid y se
hizo descender a lo largo de una columna de resina AG-1-
-X8 (forma de acetato) eluyendo con agua. Se recogieron
fracciones de 100 ml, y aquéllas que demostraron,.por,
electroforesis, contener el producto requerido se reu-

nieron y liofilizaron para dar N-/7p-(2-hidroxi-imino

-2-fenilacetanido)cef-3-em-%-ilmetil/-piridinio~4~-car-
boxilato (isémero sin-) (0,75 g, 14%), [ o 7y — 49,50
(¢ 0,83, DMSO), N s, (tampén de fosfato de pH 6)

255 an ( & 20500),Y . (Wujol) 1770 (p-lactama),

1660 7 1550 cm™' (CONH), los valores "0 (DMSO-d) inclu
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yen 0,46, 1,36 y 1,80 (protones de anillo de piridina).
2,3-2,7 (wultiplete; protones aromiticos).
Ejemplo 30

(a) 7B-(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)—3-

(4,5-dimetoxicarbonil—,2,3-triazol-1-1i1)-netilcef-3—

~em-4-carboxilato de difenilmetilo (isémero sin-).

A una solucién de 3-azidometil-7p-(2-di-
cloroacetoxi-imino-2—fenilacetamido)cef-3-em—4—carbagg7'
lato de difenilmetilo (1,0 g) en dioxano (40 ml) se;aﬁg,
di6 acetilendicarboxilato de dimetilo (2,5 g) ¥ se ca-
lentd la solucibn a reflujo durante 4 horas. Ia mezciév
de reatcidn se enfrid, se elimind el disolvente bajéhh
presidén reducida y se triturd el residuo con esencia de
petrdleo (p. eb. 40-602). EL sbélido resultante se reco-

g1, se lavd bien con esencia de petrdleo y se secd, pa

ra dar el éster del titulo, (1,2 g; 98%),'[fh;7b : 250
(e 1,1, DMSO),'}\méx. (E40H) 250,5 nm ( & 19900),\7 .
(Nujol) 3380 (WH), 1790 (B-lactema), 1690 y 1515 cm™
(CONH), los valores ‘[ (CD0152 ineluyen 2,4-2,75 (mﬁlti
plete; protones aromdticos) 6,09, 6,21 (2 singuletes;
ésteres metilicos).

(b) Acido 3~(4,5-dimetoxicarbonil-1,2,3-triazol-1-il)

metil-78-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3—em—~

—4-carboxilico (isdémero sin-).

A una solucidn del éster arriba indicado
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(1,0 g) en anisol (8 ml) se afiadié 4cido trifluoroacéti
co (4 ml). Después de dejar en reposo durante 10 minu-
tos a la temperatura ambiente, se evapord la mezcla de
reaccién a sequedad, y se destild azeotrdpicamente ben-
ceno del residuwo, el cual se disolvid luego en acetato
de etilo, se extrajo con solucidn de bicarbonato sbdi-
co ¥ los extractos reunidos se lavaron con acetato de
etilo, se acidificaron ¥y se extrajeron en acetato de
etilo. Los extractos orginicos reunidos se secaron ¥ se
concentraron a aproximadamente 10 ml. E1l concentrado se
afladid gota a gota, con agitacidn, a petrdleo (p. eb.
40-602) y el precipitado resultante se filtrd Yy Se se-
cb para dar el 4cido del titulo (0,5 g; 75%), ZThLYb +
682 (¢ 0,7, DMSO),)\méX. (tampdén de fosfato de pH 6)
249 nm ( £ 22200),Y . (Wujol) 1790 (B-lactama), 1680
7 1540 cm™ (amida), los valores ’Z’(DMSO-&6) incluyen
0,31 (doblete J 8 Hz; NH), 2,3-2,7 (multiplete; provo-
nes aromdticos), 4,21 y 4,48 (dos dobletes, J 15 Iz}

C=3 ggé), 6,07 y 6,12 (singulete, ésteres metilicos).
Ejemplo 31

Sal sbédica del 4cido 7B~(2-hidroxi-imino-2-fenilaceta-

mido)-3-hidroximetilcef-3-em—4—carboxilico (isdmero

Sil’l- e
A dcido 3-acetoximetil-7@-(2-hidroxi-imi

no-2-fenilacetamido)cef-3-em~4-carboxilico (isdmero
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sin-) (5,0 g) se afiadid cantidad suficiente de solucién
saturada de bicarbonato sédico para llevar el pH a 7,0
durante cuyo tiempo se produjo disolucidn. A la solu-
cién formada se afiadié agua (300 nl) y semilla de tri-
© . Bo desgrasada (35 g), y la suspensién se agitd enérgi-
camente mientras que se mantenia el pH comprendido en-
tre 6,7 y 6,9 por adiciones frecuentes de hidrdxido sb
dico 2N. Después de la adicibén de aproximadamente 6 ml;
el pH permanecid constante en 6,9. Se vertid la mezclé;
10 en acetona (400 ml), se filtrd (tiorra de diatomeas), 3
el filtrado se evapord bajo presidén reducida para elimi
nar la acetona, ﬁespués de 1o cual se filtré nuevamente
(tierra de diatomeas). El filtrado se lavd con acetgfb
de etilo, y el pH se ajustd a 2,8, Ia fase acuosa se ex
15 trajo con acetato de etilo, y los extractos se agitaron
con agua (aprox. 300 ml) y el pH se 1levd a 7,0 conmi-
dréxido sédico 2N. Se separaron las fases ¥ la fase
acuosa se lavd dos véces con acetato de etilo ¥ una vez
con éter, se evapord bajo presidn reducida para elimi-
20 nar los disolventes residuales, y se liofilizd. Se ob-
tuvo asi el acido del titulo (1,5 g; 31%) , ZT&;7b + 9%0
(e 1,0, DMSO),)\méX. (tampén de fosfato de pH 6) 252
nm (& 12800),P . (Nujol) 1750 (B-lactama), 1650 y
1530 om™" (amida), los valores T (pMso- g) incluyen

25 2,3 a 2,6 (multiplete; protones aromdticos), 5,72 y 6,05
23-10-74.,
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[dos dobletes (ramas de wn cuartete), J 13 Hz; CH,0H /
6,44 y 6,68 /dos dobletes (ramas de un cuartete); J 18
Hz; C-2 CH, 7.

Ejemplo 32
7p~/2-hidroxi~imino-2-(tien-2-il)acetanido/~3-hidroxi~

metil-cef-3-em-4~carboxilato sbddico (isbmero sin-).

Una solucién de 3-acetoximetil-78-2-hidro
xi~imino~-2-(tien-2-il)acetamido cef-3~em-4~carboxilato
sbédico (isbmero gin-) (2,0 g) en agua (160 ml) se calen
t6 a 372 y se afiadid semilla de trigo desgrasada (15
g). Se agitd la mezcla a 372 duranbte 4 horas, manteniéndose
el pH entre 6,5 y 6,9 por adicidn de solucidén de hidrd-
xido sbdico 2N (2,7 ml en total). Se vertid la mezcla
en acetona (200 ml) y se filtrd luego a través de Hie-
rra de diatomeas. Se elimind la acebona a presidn fé@g
cida y la solucidn aéuosa se filtrd de nuevo a tiavés
de tierra de diatomeas, se lavd con acetato de etilo,
se cubrid luego con acetato de etilo y se llevd a pH
2,7 por adicidn culdadosa de Acido clorhidrico concen-
trado. Se separaron las capas ¥y se re-—extrajo la capa
acuosa con acetato de etilo. Los extractos reunidos se
lavaron con agua y el pH se llevd a 7,0 por adicidn de
hidréxido sbédico 2N. ILa capa orgdnica se extrajo luego
con agua y la solucidn acuosa reunida se lavd con ace-

tato de etilo y éter, se desgasd y se liofilizd para
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dar la oxima del titulo en forma de wn sélido de color
pardo (1,43 g; 79%), [T« Ty +762 (¢ 0,46, DMSO),\ né.
(fosfato de pH 6) 261,5 m ( € 10600), \ inflex, 26
m ( & 6500),\)méx. (Nugjol) 1760 (B-lactama), 1560
(C05,7), 1650 3 1520 em™! (GONH), los valoves ’ZT(DQO)

incluyen 2,41, 2,63 ¥y 2,83 (doblete, doblete Y triplete,

respectivamente, J 4 Hz; protones de tienilo).

Ejemplo 33

(a) Acido 7B-(2-acetoxi-imino—E—fanilacetamido)-3-aéev-

boximetilcef=3=em—4~carboxilice.

' A una solucidn de cloruro de acetilo (3
ml) en cloruro de metileno (8 ml1) se afadid dcido B-aég
toximetil-?ﬁ-(Eéhidroxi-imino-2—fenilacetamido)—cef—E-
~em~4~carboxilico (isdmero sin=-) (500 mg) en porcicues
durante 10 minutos con agitacidn enérgica a la tempera-
tura ambiente. Se formd uma goma y se aﬁadié acetato de
etilo (8 ml) para conseguir la disolucidn. Después Ae
agitar durante 2 horas a la temperatura ambiente, se
afladid lentamente la mezcla a esencia de petrdleo (300 '
ml) con agitacién enérgica. El precipitado se separd
por filtracidn, se lavé a fondo con esencia de petrdleo,
se disolvié en cloroformo (10 ml), se agitd con carbén
vegetal activado y se filtrd. El filtrado se afladid go~
ta a gota a esencia de petrédleo (250 m1) con agitacién.

E1 precipitado se separd por filtracidn Y se secd dando
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el Acido del titulo, (350 mg; 627%) los valores C (DMSO-d)
incluyen -0,11 (doblete, J 8 Hz; NH), 2,2-2,6 (multiple
te; protones aromidticos), 7,76 (singulete; GH5.002N=),
7,94 (singulete; GHBCO). Ias sefiales a "¢ 0,05 (doblete,

J 9 Hz; NH) v 7,78 (singulete; CH3002N=) indicaban la
presencia de aproximadamente 305 del isémero anti-.

(b) Acido 7p-(2-acetoxi~imino-2~fenilacetamido)-3-ace~

toximetilcef-3-em~4~carboxilico (isbmero sin-).

A wa solucidn de piridina (1,5 ml) en ace
tato de ebtilo (20 ml) se afadid acido 3-acetoximetil-7p
(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em~4-carboxili

co (isbmero gin-) (0,5 g) y la mezcla agitada se tra-

-6 gota a gota con una solucién de cloruro de acetilo:

(1,0 m1) en acetato de etilo (5 nl) y se continud la’
agitacién durante 10 minutos. Ia mezcla se vertid enm
agua, la fase de acetato de etilo se separd y se lawo
con 4cido clorhidrico 2N, a c¢ontinuacidn con agua, ¥
se extrajo con bicarbonato sbddico acuoso saturadn. Los
extractos acuosos reunidos se acidificaron y se extra-
jeron con acetato de etilo, después de lo cual los ex-
tractos se secaron y se concentraron a aproximadamente
5 ml. El concentrado se afiadid gota a goba, con agita-~
cibén, a petrdleo (250 ml). El sbdlido precipitado se re-
cogid y se sechd, dando el dcide del titule (0,32 g;
58%), /w7y +85¢ (¢ 0,8, DMSO), \ .. (tampén de pH
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6) 258 nm (& 20800),\7méx_ (Wujol) 3270 (WH), 1780
(B-lactama), 1680 y 1546 em™) (CONH), los valores C
(DMSO-dg) incluyen ~0,10 (doblete J 8 Hz; NH), 2,2 a
2,6 (multiplete; protones aromdticos), 7,78 (singuléte;
#N.O.COCH?), 7,94 (singulete; OCOCHB).
Ejemplo 34

Acido 3-acetoximetil~7B~(2-cloroacetoxi-imino—2-fenil-

acetamido)cef-3-em-4~carboxilico (isdmero sin-).

A una solucién de cloruro de cloroacetij;o |
(7 ml) en acetato de etilo (7 ml) se afiadid por porci_o_. .
nes, con agitacién, 4eido 3-acetoximetil-7p-(2-hidroxi-
-imino-2~fenilacetamido)cef-3-em~4~carboxilico (isbmero
sin-) (0,488 g) y la solucién resultante se dejé en re-
Poso a la temperatura ambiente durante 2 horas. Se ver—
t16 luego en petrdleo (p. eb. 40-602; 300 ml) con agi-
tacidn enérgica. El s6lido resultante se lavd varius
veces con éter de petrdéleo, se filtrd, se lavd de nuevo
con éter de petrdleo y se secé para dar el dcido gel
titulo en forma de un sélido amarillo _(0,453 g; 79%),
[_oc_]D+522 (¢ 0,87, DMSO),}\méx. (tampén de fosfato pH
6) 25t ml ( €16700),V . (CHEr,) 3421 (WH), 1799
(B~Tactama), 1699 y 1521 en™! (CONH), los valorves ~ &
(DMSO—-d6) incluyen ~0,13 (doblete, J 8 Hz; NH), 5,36

(singulete; CH,C1), 7,96 (singulete; OCOCHZ).
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Ejemplo 55

Acido 3-acetoximetil-78-(2-etoxicarboniloxi-imino-2-

-fenilacetamido)-cef-%-em—4-carboxilico (isdmero sin-)

Una solucidn de dcido 3-acetoximetil-78-
~(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3~em~4~carboxili
co (isbmero gin-) (0,5 g) en solucidén saturada de bicar
bonato sddico (20 ml) se agitd brevemente con una solu-
cién de cloroformiato de etilo (1 ml) en acetato de
etilo (10 ml). Ia capa acuosa se separd y se agltd con
una segunda solucidn de cloroformiato de etilo (1 ml)
en acetato de etilo (10 ml), después de lo cual se se-
pard, se lavd dos veces con acetato de etilo, se acidi

ficd y se extrajo con acetato de etilo. ILos exbtractos

‘acuosos reunidos se secaron y se concenbraron a aproxie-

madamente 5 ml. E1 concentrado se afadlid gota a gotba,
con agitacién, a gagolina ligera (200 ml). E1l precipi-
tado se filtrd y se secd para dar el dcido del titﬁ;o
(0,45 &, 77%), [w Ty+s82 (¢ 0,8, DMSO), Nyg.  (tampén
de fosfato de pH 6) 258 mm ( & 21800),V nde, (IO
3270 (NH), 1776 (B-lactama), 1679 y 1535 cu” ' (CONH),
los valores rZ"(DMSO--dG) incluyen -0,13 (doblete, J

8 Hz; NH), 2,22 a 2,5 (multiplete; protones aromati-
cos), 5,68 (cuartete, J 8 Hz; OCEQCH3)a 7,96 (singule
tes 0000H5>, 8,70 (triplete, J 8 Hz; ‘OCH20_1_-I_3)
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Ejemplo 36

(a) i:Acetoximetil—?ﬁ-(2—benzoiloxi—imino~2-fenilaceta—

mido)-cef-3-em-l4-carboxilato de difenilmetilo (isdmero

sin—}

A una solucidn de 3—acetoximetil—7p-(2-hi
droxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-4~carboxilato de
difenilmetilo (1,0 g) y piridina (1,5 ml) en acetato de
etilo (30 ml) se afiadid cloruro de benzoilo (1,5 ml) ¥ .
la mezcla se dejd en reposo durante 4 hora a la tempéﬁg.
tura ambiente. Ia solucién se lavéd luego con dcido 6192
hidrico 2 (50 ml) ¥ con salmuera saturada, se secd
(sulfato sédico) y se concentrd a aproximadamente 5 ml
El concentrado se afiadié gota a gota a gasolina llgera
(p. eb. 40-602; 350 ml) y el sélido precipitado se fll—
trd, se lavd con gasolina ligera y se secd, obtenlendo-
se el éster del titulo en forma de un solldo amalu**o
(1,0 &5 85%), [0 7y6,40 (g 0,98, DMSO), N\, (Btom)
259 om ( & 26700) Dmax (CHBr,) 1780 (p-lactame), -
1640 ¥ 1522 cm™ (CONH), los valores rZ”(DMSO—d6) inelu
yen -0,27 (doblete J 8 Hz; NH), 1,8-2,8 (multiplete;

protones aromdticos), 8,01 (singulete; OCOCHE).

(b) Acido S-acetoximetil-78-(2-benzoiloxi-iming~2-fe-

nilacetamido)cef-3-em-4-carboxilico (isbémero gin-).

Una solucién de 3-acetoximetil—7p-(2-beg

z011ox1-1m1no-2—fenllacetamldo)cef—5-em-4-carbo tilato de
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difenilmetilo (isdémero gin-) (0,85 g) en 4cido trifluoro
acético (10 ml) y anisol (10 gotas) se dejd en reposo
durante 10 minutos a la temperatura ambiente, después

de lo cual se evapord a sequedad bajo presidn reducida.
El residuo se disolvid en acetato de etilo y se extrajo
con bicarbonato sédico. Ios extractos reunidos se acidi
ficaron (dcido clorhidrico 2N) y se extrajeron con ace-
tato de etilo. Los extractos organicos reunidos se lava
ron con salmuera, Se secaron, se concentraron a aproxi-
madamente 10 ml y se ahadieron gota a gota, con agita-
cién, a petrdleo. E1l sbdlido precipitado se filtrd y se
secd para dar el dcido del titulo (0,39 g; 60%),

[ Ty#312 (e 0,94 DMSO), N 4y (EGOH) 260 mm (£ 26000),
.Qméx. (Fujol) 3270 (NH), 1784 cn™' (B-lactama), los
valores ’Z‘(DMSO-dG) incluyen -0,27 (doblete J 8 Hz;

NH), 1,75-2,6 (multiplete; protones aromiticos) 7,96 7
(singulete; OCOCH;). '

El material de partida utilizado en (a)
como se ha indicado arriba se prepard como sigue: |

A una solucidn de dcido 3-acetoximetil-
-78~(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef~3-em-4-cario
xilico (isbémero sin-) (2,0 g) en tetrahidrofurano (50
ml) mantenida a 372, se afiadibé por porciones una solu-
cién de difenil-diazometano en petrdleo (p.eb. 60-802)

hagta que el color purpura persistid durante 1 hora.
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Después de la adicién de 4cido acédtico para destruir
el exceso de difenil-diazometano, la solucién se evapo-
rd a sequedad, se tomd en acetato de etilo, se lavé deg
pués con bicarbonato sédice, ¥ con salmuera, se secd y
se evapord. El residuo se triturd con esencia de petrd
leo, y el s6lido resultante se filtrd y se secd para

dar 3-acetoximetil-7B-(2-hidroxi-imino~2~fenilacetami~

do)cef-3-em~4-carboxilato de difenilmetilo (isdmero

sin) (1,95 @, 69%), [« Tyrese (¢ 1, DMSO), N,
(E50H) 255 an ( £ 16150),V . (CEBr;) 3610 (0H),
1796 en™? (B~lactama), los valores 'zr(DMSO—dG) inclu~
vyen 0,27 (doblete, J 9 Hz; NH), 8,03 (singulete;

0COCH; ). '

Ejemplo 37

(a) 3fAcetoximetil-?ﬁ—ZE;(4ﬁnitrobenzoiloxi—imino)-2—

- —fenilacetamido/cef-3-em—t—carboxilato de difenilmetilo

(isbémero sin-).

A una solucidn de 5—acetoximetil-7ﬁ-(2-h§
droxi-imino-B—fenilacetamido)cef-B—em—4—carboxilato da -
difenilmetilo (isémero sin-) (1,5 g) y piridina (0,5
ml) en acetato de ebtilo (100 ml) se afiadid cloruro -4a
4-nitrobenzoilo (0,42 g) y la solucién resultante se
agltd a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se afa
dieron porciones adicionales (0,042 g, 0,015 g ¥y 0,20

g) del cloruro de dcido, ¥ la mezcla de reaccibn se agi

- 130 -



10

15

20

25
2%-10-7L.

- “ ‘; " ‘lén :"

f . Mtreny A

A )

6 durante un total de 4 horas a la temperatura ambien-

te. Se lavd luego la solucidn con &cido clorhidrico 2N
¥ con salmuera, se secd, se concentrd a aprox. 5 ml y
se afiadié gota a gota, con agitacidn, a esencia de pe-
tréleo (p. eb. 40-602). Esto dio un sbélido que se fil-
trd y secd, obteniéndose el éster del titulo (1,1 g;
58%)s Ny, (BHOH) 263 nm ( & 29000),Y . (CHBrs)

3400 (NH), 1780 (B-lactama), 1395 y 1525 (WO,), 1687 y
1515 e (CONH), los valores ’Z;(CDCl ) incluyen 1,70

y 2,71 (dos dobletes, J 8 Hz; NOg) 2,1-2,85

H H
(multiplete; protones aromiticos), 8,03 (singulete;

.OOOCHz).

(b) Acido 3-acetoximetil-7p-/2-(4-nitrobenzoiloxi-imi-

no)-2-fenilacetamido/-cef-3-em-4-carboxilico (isdmero

sin-

Una solucidn de 3-acetoximetil-7p—/2-(4-

-nitrobenzoiloxi-imino)—2-fenilacetamidg7lcef-3-em-4?
-carboxilato de difenilmetilo (isémero gin-) (1,0 g)
en 4cido trifluoroacético (10 ml) se dejé en reposo a
la temperatura ambiente durante 10 minutos. Después e
la evaporacidén del &cido trifluoroacético bajo presidn
reducida, se disolvid el residuo en acetato de etilo ¥y

se extrajo con bicarbonato sddico acuoso saturado. Du-

rante la extraccidén con bicarbonato precipitd un sbélido
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- que se recogid, se lavd con agua y con acebato de eti=-
lo, ¥ se repartid entre acetato de etilo ¥ 4cido clorhi
drico 2N. Se separaron las fases y la capa superior se
lavé con agua, se secl, se concentrd a aproximadamente

5 10 ml y se afiadié gota a gota, con agitacidn, a petré~
' leo (p. eb. 40-602; 200 ml). E1 sblido precipitado se

filtrd y se secd para dar deido S-acetoximetil-78-/2-

-(4fnitrobenzoiloxi—imino)—2—feni1acetamidg7bef-§-em—
—t-carboxilico (isémero sin-) (0,150 g; 20%), LTy

10 +#172 (¢ 0,8, DMSO), )\méx' (EtOH) 266,5 nm (EBBOOO),DMX'.
(Fujol) 3270 (NH), 1780 (B-lactama) 1520 ¥ 1338 CN02>
1675 y 1520 on™! (CONE), los valores"t'CDMSO-ds) incly -
yen 1,58 y 1,69 (dos dobletes J 8 Hz; fenilo p-sustitui

do), 2,1 a 2,5 (multiplete; de protones aromdticos),

15 7,79 (singulete; OCOCHB) .
Ljemplo 38

Acido 5-acetoximetil-75-(2-etilcarbamoiloxi—imino-2-fe-

nilacetamido)cef-3~em—4-carboxilico (isbmero sin-).

A isocianato de etilo (5 ml) se afadié
20 solvato de acetato de etilo-dcido S~acetoximetil~78~(2-
—hidroxi-imino-Z-fenilacetamido)cef-B—em-4-carboxilica
(isémero sin-) (0,9 g) v se agitd la mezcla durante 1
hora a la temperatura ambiente. Se afiadieron 2 porcio-
nes méds del isocianato (5 ml), a lo largo de un periodo
25 ‘ de 2 horas. Se dejd luego la mezcla en reposo durante 1
23-10-74.,
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hora, ¥y se vertid en petréleo (p. eb., 40-602; 250 ml) y
el precipitado resultante se recogid, se lavd a fondo
con petrdleo y se sechd. £l sdlido se disolvid en aceta-
to de etilo y se extrajo en solucidn de bicarbonato =gd-
dico; la solucidén de bicarbonato se lavd luego con ace-
tato de etilo, se acidificéd (dcido clorhidrico 2N) y

se extrajo con acetato de etilo. Los extractos reunidos
se secaron y se concentraron, y el concentrado (aproxi-
madamente 5 ml) se afiadid gota a gota a esencia de pe-
tréleo con agitacién enérgica. El precipitado formado
se filtrd y se secd, dando el dcido del titulo (0,4 gy
47%), L« 7p+502 (g 0,85, DMSO),}\méX. (tampén de pH

6) 257,5 nm ( 5'21200),§;éx_ (Nujol) 1782 (B-lactama),

1675 y 1520 cn”1 (GONH), los valores “C (mmso-d) in-

cluyen 0,04 (doblete J 8 Hz; NH), 2,0-2,6 (mulbtiplete:
protones aromdticos), 6,7-7,1 (multiplete; NHQEQCHB),y
8,89 (triplete, J 9 Hz; CHaggg).

Ejemplo 39

Acido 3-acetoximetil-78-/2-(2-clorcetil)carbamoiloxi~ .

~imino-2-fenilacetamido/~cef-%-em~4-carboxilico (iso.-

mero sin-).

A una solucién de solvato de acetato de
etilo~dcido B-acetoximetil—?p-(2—hidroxi-imino—2~feniyg
cetamido)cef-3~em-4-carboxilico (isémero sin-) (1,0 g)

en dimetilformamida (21 ml) que contenfa trietilamina

- 133 -



10

15

20

25
23-10~74..

(0,425 g) se afiadid 2-cloroetil-isocisnato 0,278 ) v
la mezcla se agitd a la temperatura ambiente durante 1
hora. Ia mezcla de reaccibn se acidificé (deido clorhi
drico 2N) y se extrajo con acetato de etilo. Tos extrac
tos se reunieron y se extrajeron con bicarbonato sddi-
co acuoso saturado. Los extractos acuosos reunidos se
acidificaron (dcido clorhidrico 2N) y se extrajeron con
acetato de etilo, se secaron, se concentraron ¥ se afla~
dieron gota a gota a gasolina ligera con agitacién enér
gica. El s6lido precipitado se filtrd, se disolvid en
acetato de etilo (10 ml) y se afiadid gota a gota a pe-
tréleo (300 ml). El precipitado se filtrd ¥ se secd
dando el 4cido del éitulo (0,76 g; 74%), th;7b+289

(c 1,0 DMSO), \ 4, tampén de fosfato de pH 6 257,5
m (€ 20780),\)méx_ (ujol) 3270 (NH), 1780 (B-lacbams),
1660 y 1520 en™? (amida), los valores fZ-IDMSO—dG) in-
cluyen -0,10 (doblete, J 8 Ha; WH), 6,2-6,7 (mltiple-
te; C-2 CH, + -CH,CH,CL), 7,95 (singulete; OCOCH;).

Ejemplo 40
Acido 65-(2-hidroxi-imino—2—fenilacetamido)~2,2-dimg:

tilpenam-3«—carboxilico (isémero sin-).

A una suspensidn de 4cido 6p-amino-2,2-di
metilpenam-3a-carboxilico (1,08 g) en cloroformo (25
ml) se afiadidé hexametildisilazano (2,49 g), ¥ se calen

t6 la mezcla bajo reflujo durante 2 horas, durante cu-
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yo tiempo-se produjo la disolucidn. Lés disolventes se
expulsaron bajo presién redueida, dando 2,2-dimetil-6p-
~trimetilsilil-aminopenam-3«-carboxilato de trimetilsi-
lilo en forma de un s6lido. Tl sélido se disolvid en

cloruro de metileno (20 ml) y se afiadi6 éxido de propi-

“leno (1,5 ml). Ia solucidén se enfrid a 02 y se tratd

gota a goba con cloruro de 2-dicloroacetoxi-imino-2-fe
nilacetilo /obtenido a partir de 1,38 g de dcido 2-di-
cloroacetoxi-imino-2-fenilacético (isdmero sin-)7 en
cloruroc de metileno (20 ml), a lo largo de un periodo
de tiempo de 15 minutos con agitacidn. Ia soluciébn se
agltd durante 2 horas a la temperatura ambiente. ILos
disolventes se evaporaron a presiém reducida a tempe-
ratura inferior a 352, v el residuo se tombd en acetato
de etilo. Después de la adicidén de metanol (2 ml), la
solucién se extrajo lo mds rdpidamente posible con solu
cién de bicarbonato sdédico enfriada con hielo y los ex-
tractos reunidos se lavaron con acetato de etilo'& se
vertieron en una mezcla agitada de acetato de etilo y
adcido clorhidrico 2N. Ia fase orglnica se separd y se
reunid con un extracto en acetato de etilo de la fase
acuosa, y la solucién se lavd con agua, se secd ¥ se
evapord. El residuo se tomb en acetato de etilo (5 ml)
y se afladid gota a gota a petrdleo (p. eb. 40-602; 200

ml). E1 sblido precipitado se filtrd y se secd, dando
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dcido 68-(2-hidroxi-imino-2~fenilacetamido)-2,2-dimetil-

penam-3«~carboxilico (isbmero sin-) (0,84 g; 46%),

L& 72102 (¢ 0,9, DUSO), N .. (EtOH) 251 nm (E9450),
V 5. (ujol) 3650-2300 (OH), 3280 (WH), 1758 (B-lacta
ma), 1735 (C0,H), 1650 y 1510 cm™ (CONE),, T~ (DMS0-d)
0,51 (doblete, J 7 Hz; NH), 2,2-2,7 (multiplete; proto-

nes aromaticos), 4,28 (cuartete, J 4 Hz y 7 Hz; C-6H),
4,40 (doblete J 4 Hz; C-5H), 5,27 (singulete; C-3 H),
8,39 v 8,48 (dos singuletes; grupos metilo).

Ejemplo 41

S-Acetoximetil-7B~(2-hidroxi-imino~2-fenilacetamido)

cef-3-em-4-carboxilato de bencil-2-feniletilsmonio

(isdémero sin-).

A una solucidn de bicarbonato sddico
(0,084 g) en agua (20 ml) se afiadid solvato de acetato
de etilo-dcido 3-acetoximetil-7B-(2-hidroxi-imino-2—f&—
nilacetamido)cef-3-em-4—carboxilico (0,507 g) y la so-
lucidn resultante se tratd con wna solucidn de acetato
de bencil-2-feniletil-amonio (0,396 g) en agua (10 wl).
Se separé un sélido blanco, y después de agitar duran-
te 15 minutos, se filtrd, se lavd con agua y se secd
para dar la gal del titulo (0,2 g; 32%),\ e, (tamDED
de fosfato de pH 6) 254 nm ( & 18000)’\?méx. (Wujol)
1775 (p-lactama) 1650 y 1550 em™1 (CONH), los valores
T (DISO-dg) incluyen 0,4 (doblete J 8 Hz; NH), 2,3-2,71

136~
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(multiplete; protones aromdticos) 7,99 (singulete;

OGOCHB).

Bjemplo_ 42
(a) 3-Acetoximetil-78~(2-hidroxi-iminocianoacetamido)

cef-3-em-4~carboxilato de t-butilo (isbmero anti-).

(i) A wa solucibn de 3-acetoximetil-7p-ciancacetami-~
docef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (1,97 g), en dio-
xano (10 ml) y 4cido acético (1 ml) se afiadid una solu~
cibén de nitrito sbédico (0,69 g) en agua (10 ml) con
agitacién y enfriando a 02. Se efectuaron nuevas adicio
nes similares de nitrito sddico y acido acético a in-
tervalos de 15 y 24 horas. Después de haber transcurri-~
do 24 horas mis, se afiadid agua (100 ml) y el producto
se ailsld en acetato de ebtilo. La extraccién en solucidn
acuosa de bicarbonato sbdico, la acidificacidn y el aig
lamiento por extraccidén en acetato de etilo condujeron
al éster del titulo en forma de una espuma (1,41 g3
6605) s N g, (BEOH) 232,5mm ( & 42250),9méx. (CHBr)
1782 (p-lactama), 1720 e (acetato), los valores fa
(DMSO—dG).incluyen 0,53 (doblete, 9 Hz; NH), 7,97 (s12
gulete, OCOCHB).

(ii) A una solucién de 3-acetoximetil-7f-aminocef-3-
-em-4~-carboxilato de t-butilo (1,5 g) en acetato de eti
lo (10 ml) se afiadid &xido de propileno (2 ml) seguido

por una solucidn de cloruro de acetoxi-iminocianoacetilo

- 137 -



10

15

20

25
23=10s74.

(isémero anti-) (5,5 milimoles) en acetato de etilo

(10 ml). Después de agitar durante 2 horas a la tempe-
ratura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyd con
acetato de etilo (100 ml), se lavéd con &cido clorhidri-
co 2N y con agua, y se extrajo con bicarbonato sdédico
saturado. Ia fase de acetato de etilo se secd y se eva
pord para dar una espuma que se secd bajo alto vacio,

obteniéndose el éster del titulo. Se obtuvo una porcién

adicional del mismo material por acidificacidn de los
extractos en bicarbonato, obteniéndose un rendimiento
total de 1,7 g (88%), de material con las mismas carac-—
teristicas que las que se han descrito en (i) anterior- -
mente.

(b) Acido 3-acetoximetil-78-(2-hidroxi-iminocianocace~

tamido)cef-3-em~lt-carboxilico (isdmero anti-).

Una solucién de 3-acetoximetil-7p-(2-hi- .
droxi—iminocianoaceﬁamido)cef—}—eﬁ-4—carboxi1&to de
t-butilo (isdmero anti-) (1,25 g) en aﬁisol (1,0 ml)
¥ acido trifluorocacédtico (10 ml) se dejé en reposo du-
rante 5 minutos a la temperatura ambiente, evaporindose
luego a sequedad bajo presidén reducida. Se evapord bon-
ceno (50 ml) a partir del residuo, el cual se tombd en
acetato de etilo y se extrajo en solucién de bicarbona
to sbédico. Ia solucidén acuosa se acidificéd (dcido clor-

hidrico 2N), se extrajo con acetato de etilo ¥ los ex~
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tractos se reunieron, se secaron (sulfato sédico) y se
concentraron a aproximadamente 40 ml, afiadiéndose des-
pués gota a gota a petrdleo (p. eb. 40-602). EL sbdlido

precipitado se filtrd y se secd, dando dcido 3-acetoxi-

metil-78-(2-hidroxi~iminocianocacetamido)cef-3-em-4—-car-
boxilico (isémero snti-) (0,6 g5 52%) [ /p + 419 (e
0,54, DMSO),\ pe (E5OH), 252 nm ( € 13090),V i,
3220 (NH), 1776 (B-lactama), 1688 y 1525 cm™ ' (CONK),
los valores 'Z'(DMSO-dG) incluyen 0,58 (doblete, J 8
Hz; NH), 7,96 (singulete; OCOCH?).

El material de partida para la nitrosacidn

descrita en (i) se prepard como sigue:

A una solucidn agitada de B-acetoximétil—
-bﬁ-aminocef-}-em—4—carboxilato de t-butilo (6,56 g; 20
milimoles) y 6xido de propileno (10 ml) en acetato de
etilo (50 ml) se afiadid gobta a gota, a lo largo de 15
minutos, una solucién de clorurc de cianocacebilo (2,1
g; 21 milimoles) en acetato de etilo (10 ml). Después
de agitar durante 2 horas a la temperatura ambiente,
la solucidn se lavd con Acido clorhidrico 2N, con aguu
y con bicarbonato sddico, 'se secd (sulfato sbdico) y

se evapord para dar 3-acetoximetil-7f-cilanoacetamido=

cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo en forma de un sé1i
do de color pardo (7,1 g; 90%), [ u_7p+94e (g 1,1
DMSO)?\méx‘ (Et0H) 252 nm ( & 7150) Y ngx, 1780 (p-lac-
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tama), 1700 y 1525 cm~| (CONH), los valores ’Z”(CD013)
ineluyen 2,55 (doblete, J 9 ﬁz§ NH), 6,5 (singulete;
NCCHz—), 7,93 (singulete, OCOCHé).
Ejemplo 43

Acido 3-acetoximetil-78~(2-hidroxi-iminocianoacetami—

do)cef-3-em—4-carboxilico (isémero anti-).

A una suspensidn enfriada de 4cido 3-ace-
toximetil-78-cianoacetamidocef-3~em~Lt-carboxilico (1,7
g) en agua (10 ml) y Acido acético (1,0 m1) se afiadid
una solueidn de nitrito sédico (0,69 g) en agua (10 nl),
gota a gota, y con agitacién. Sobrevino un desprendi-
miento enérgico de gas, y se disolvid el precipitadé.

La mezcla de reaccidén se mantuvo a 02 durante una no-
che, se tratd luego con una porcién adicional de nitri-
to sédico (0,69 g) en agua (10 ml) y 4cido acdtico (1,0
ml) y se mantuvo durante 24 horas a 02. Ia mezcla se 6%
trajo con acetato de etilo, y los extractos reunidos

se lavaron con agua, Se secaron, se concentraron a arro
Ximadamente 10 ml y se afiadieron gota a gota, con agi-
tacién, a petrdleo (p. eb. 40-602; 500 ml). E1 sélido
precipitado se filtrd y se secd para dar el dcido del
titulo (0,2 g; 11%). Se obtuvo una cantidad adicional
(0,42 g; 23%) por acidificacién de la mezcla de reac—
cidn acuosa y extraccidén como se ha descrito arrihba;

el examen espectral de estos productos demostrd que

- 140 -



10

15

20

25

23=10~74.

los mismos estaban constituidos por el Acido del titu-
lo, conteniendo alrededor de 20 g 3%0% del material de
partida.

Ejemplo 44

Polvo seco para inyeccién.

El polvo estéril de 3-acetoximetil-7p-/2-
-hidroxi-imino-(tien-2-il)acebtamido/cef-3-em~4-carboxi-
lato sédico (isémero sin-) se introdujo en viales de
vidrio, siendo los pesos de llenado reivindicados de
500 mg y 1,0 g de antibidtico. EL llenado se 1llevd a
cabo en condiciones asépticas bajo una atmésfera pro-
tectora de nitrdégeno. Los viales se cerraron utilizan-
do discos de poma mantenidos en posiciébén por anillos
de aluminio que cerraban herméticamente, impidiendo
asi el intercambio gaseoso o la entrada de microorganis
mos. El producto estaba destinado a su reconstitucidn
con agua para inyecciones u otro vehiculo estéril ade-
cuado poco anbtes de su administracién.

Ljemplo 45

Infusidn intramamaria para zanado.

(Composicidn en porcentaje (peso/peso)

3-hcetoximetil-78-/2-hidroxi-inino-(tien~-2-i1)

acetanido/-cef-3-en~4~carboxilato (isémero sin-) 410,00

Vehiculo hasta: 100,00
Vehiculo: Tween 60 5,00
Cera de abejas blanca 6,00
Aceite de cacahuete 91,00
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Los tres {dltimos ingredientes se calenta-
ron juntos a 1502C durante 1 hora y se enfriaroﬁ luego
a la temperabtura ambiente con agitacién. E1l polvo esté-
ril del antibidtico se afiadld en condiciones asépticas
a este vehiculo y el producto se afind con un agitador
de alta velocidad. Ia preparacibén se introdujo en con-
diciones asépticas en tubos de aluminio esterilizados
susceptibles de ser aplastados con un peso de llenado
de 3,0 g, conteniendo cada tubo 300 mg de derivado de
cefalosporina.

ia actividad bioldgica de los compuestos
preparados en los &jemplos se da en la tabla siguiente.

Ia estabilidad de los compuestos a las
p-lactamasas se debterminé incubando los compuestos con
soluciones de enzimas parcialmente purificados. El gra-
do de descomposicién de los compuestos se midiéd espec-
trofotométricamente siguiendo la variacién de la densi’
dad Optica. Se utilizaron el mismo procedimiento y Llas
mismas preparaciones de enzima para determinar el gré;
do de descomposicidén a la cefaloridina, ¥ la estabilidad
a la B-lactamasa de los compuestos de ensayo se tomd co
mo su grado de descomposicidn con relacidn a la de la

cefaloridina, es decir:

- 142 -



Grado de descomposicidn
de la cefaloridina,

Estabilidad a la P-~lactamasa =

. Grado de descomposicién
de los compuestos de en-
sayo.

5 Asi pues, si los grados de descomposicidn
son iguales, el valor de la estabilidad a la P-lactamasa
es 1; si no se produce descomposicién alguna del com-~
puesto de ensayo, entonces dicho valor es infinito
( o9 ).

10 Las PB-lactamasas utilizadas en los ensa-

yos fueron las producidas por

Enterobalter cloacae p 99

E. coli TEM (que produce una B~lactamasa
de factor R controlada) y
15 Klebsiella aerogenes 1082 (es decir, K1)

23-10-74-.
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snsave de Dilucibn en Tubo ( X’/ml)

TABLA T

Compuss Y___ Gramepositivas Gram-nsgativas T
to dsl STAPH STAPH  SUAPH G7APH  E.COLI E.COLI S.T YPHLNURIUN . PR.WMIRA | PR,NORC!
fjemplo | AUREUS AURSUS AUZIUS AURLUS 573 Dk 804 | BILIS NII HCT
Ndim, 604 663 3452 11127 43 235

2
1b %250 16 | 1000 | >250 | »es0 | >1c00 >250 ‘ 250 31
2b 2 11,25 2 2 31 | >250 31 . 62 4
3 2,5 | 1,25 1] 2 |»e50 | >es0 >a50 9250 16
4b 2,5 | 1,25 1 2 | 250 250 %0 . 125 31
5b 0,6 | 0,6 1£0,5 |<0,5 8 16 8 8 1
10b 0,2 | 0,16 | 0,2 0,1 31 62 31 1058 8
11b 0,2 | 0,1 0,4 | £0,5 125 125 125 16 16
M 1,25 | 0,4 0,1 | 31 | 250 31 250
12b 0,8 0,8 1,6 1,6 31 62 31 16 4
b 0,4 : 0,4 0,2 0,4 8 8 4 8 1
29 0,4 | 0,4 0,4 0,4 16 125 31 ’ 3 8

23-10-74.
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Ratén (D,E.50/

B d
DN s

. ng/kg/dosis
3ET 5, CTPRIORTON | B, EiE | PR.FORCL PS.PI00TE TE. INPIONN | OO E. COLI Sstabill
1 804 , BILIS  |NII NCTC| KA |24 1184 | AURSUS | 851 la B -l
DA 235 32/70 11127 P.99
0 >250 250 31 21000 >50 o<
0 31 .. 62 4 125 16 18 >1c0 o<
0 5250 " %250 16 500 >50 =<
0 250 125 31 [>1000 8 A6 Ra
6 8 8 1 4 1 9,6 >100 48
2 31 125 8 62 31 44
125 16 15 125 16 49
31 250 31
31 16 4 8 16 o<
4 8 1 31 4 &'s
31 ;3 8 16 8




Ratén (D,E.co/

mg/kg/dosis)

B5,PYOCYA fH,INFLUZN | STAPH E, COLI Sstabilidzd a sstabilidad a la Zsta
TEA 28 1184 AURZUS 851 la B -lactamasa R =lactanasa A -1
32/70 11127 P.99 DM
»1000 >50 o b
125 16 18 >100 O 3,1
500 >50 > @) 294
000 8 6 >0 2,3

4 1 9,6 >100 48 15,1

62 31 44 22
125 16 49 25

31

8 16 =S 33

31 4 ') 11,6

16 8
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Estabilidad a2

la B -lactamasa
P.S9 A

Istabilidad a Jla
R =lactanasa

aghilidad z la
lactanasa
X1

o< = @)
KO 3,1
No @ 2,4
<O

14,5
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TABLA I
Jomiues fnsayo de Dilucibn er Tubo { )(/ml) ’
to del Gram-vositivas Gram-negativas
3 jemplo STAPH STAPH  STAPH  STA»d  5,C0L1 C.COLL S,TYPHL U 10N PR IR
Yém, AURZUS AUSUS AURSUS AURIUS 573 il 804 BILIS
504 663 3452 11127 431
8e 0,16 | 0,16 0,6 | 0,6 8 8 6,2 16
28 4 2,5 4 4 250 | 250 62 62
14b 0,04 | 0,16 c,08 | 0,4 4 a 2 8
15b 0,04 | 0,01 0,4 0,4 62 62 31 3
16b 0,04 | 0,02 0,2 0,4 62 250 62 31
17% 0,3 | 0,4 0,6 0,6 16 62 31 16
18 0,6 | 0,6 1 40,5 8 16 8 16

23-10-74,
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e

Ratén (D.E. _-)30/

ng/kg/(dosis
Sstabilidad
TPHTURTN | PR.MIRa | PR.LOJGL | PS.PYOCYA | B, ILTTULK | STAPH .GOLT -lactanmas
1 BILIS NII ¥C7C | wmA A 1184 AUREUS | 851 P.99
431 235 32/70 11127 )
6,2 16 K4 K125 2 6 18,8
62 62 >10C0 16 25 15
» 8 1,6 250 >250 12,5 3,5 =0
31 31 31 250 62 12 225 35,8
62 £y 8 k)| 1 1 25 112
31 16 8 62,5 2 3 5 oS
8 16 4 >500 16 6 3 98




Ratén (DB, 50/

ng/xg/(dosis

Zstabilidad a la

Istabilidad a la

PS.PYOCYA | Ho LIFLUSN | STAPH | E.COIT -lactamasa B ~lactamasa
F7A ZA 1184 AURIUS | 851 P.99 MmN
32/70 11127
K125 2 6 18,8 9,4
>1000 16 25 15 33

250 >250 12,5 3,5 =C 104

250 62 12 >25 35,8 13,3

3 3 1 25 112 8

62,5 2 3 5 > @) 104
>500 16 6 3 98 10




Tstabilidad a2 la

Sstabilidad & la

Bstabilifad a la

-

~lactanasa ~lactamasa /3 =lactenasa
P,99 TEM Kl
18,8 9,4 2543
15 33 1
= 104 26
35,8 13,3 Tyl
112 8 9
SO 1¢4 54
g8 10 T

iAo e b

T M
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TABLA T

insayo de Dilucién en Tubo ( X /m1)

Com-ues Gram-positivas Gram-nesativas ———e
o del STAPH STAPH  STAPE — SPAPH — T,00LT E.COLT S.TYPHLURION . IR.ECECA
Ejemplo  [URTUS  AUREUS AUREUS AURLUS 573 M 804 . HII §eTO
¥im, 604 663 3452 11127 23
19b 0,3 0,3 0,6 0,6 16 31 16 0,8
22 0,08 | 0,04 | 0,16 | 0,3 3,1 8 1,6 : 0,2
23h 1,6 0,8 1,6 1,6 12 1000 250 - 62

30 C,16 | 0,08 | 0,1 0,2 8 250 16 .18

31t ¢,6 0,3 3,1 6,2 16 31 3 E 4

32 1,6 0,4 1,6 1,6 62 62 62 125

33 0,4 | 0,4 | 1 1 250 |>250 250 62

23-10-T4,

- 146 -




Ratén (D.E,. 50/

mg/ke/dosis)
-nezativas
E.0OLI S,.TYPHINUR TUN PR.ECEGA | PS,PYOCYA H IFFLUEE STAPE 5. COLI
T 804 HIT NCTC | NEx 23 1184 ATREUS 851
235 32/70 11127 -
31 16 0,8 31 2
8 1,6 0,2 31 1
1000 250 62 >1000 8 >50
50 16 16 125 8 12,5 0,4
31 31 4 250 1 15 >0
62 62 125 >1000 62,5 20 4
250 2250 62 >1000 3 10




zatén (D.E. 50/

nz/ke/losis)
Estabilidad a la Estabilidad a la Latabilid
STLrE 5. COLL A ~lactamasa A ~lactamasa B =lactar
11127
>%0 4 144

12,5 0,4 17 7 1

15 >25 O oD 30

20 4 33 63 36

10 3 16 4

T



Estabilidad a la
A —lactamasa

Letabilidad a la

tamas B =lactamasa
P.99 Tii K1
=0 4 1,4
17 7 11
= >0 30
33 63 36
31 16
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)3-1 0‘74 ]

“nsayo ds Dilueifn en Tubo (X /ml)

TLBLA T

Compues Gram-positivas Gram-negatives
to del STAPH STAPH  STLPH STAPH E.,COLI E,COLI S,TYPHIU=- PRL.MIRA
3 jemplo AURZUS AUR-US AURSUS  AUREUS 573 IBM RIUM BILIS
Ném, 604 653 3452 11127 804 431
34b 0,8 0,1 0,4 0,4 4 8 4 16
35 0,4 0,4 0,3 1,6 8 8 4 8
36 0,4 0,2 0,4 0,8 8 16 4 16
37o 0,3 0,16 0,8 1,6 8 8 12,5 8
38b 0,6 0,6 1 £0,5 | 16 31 16 16
39 1,25 0,6 1 1 62 62 31 62
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Ratdn (D.E, 50/

1L) ng/kg/iosis)
=negativas
~®,00LL S.TYFHLU=- PR,IIA4 | PR.MOBGE PS,PYOCYA | K, INFLUZH | STAPE B. COLL
TEM RIUM BILIS NII KCTC NEA Z4 1184 AURLUS 851
804 431 235 32/70 11127
8 4 16 £0,5 L125 8 6 3100
8 4 8 2 250 8 ‘
16 4 16 4 L1285 8 18 >100
8 12,5 8 6,2 3 31 15 0,4
31 16 16 4 3250 16
62 31 62 8 500 4 8 >25




Ratén (D.E. 50/

mg/kg/dosis)
Zstabilidad a la Bstabilidad a la ste
YOCYA Ho INFLUEN STAFE E, COLI ,‘g -~lactanasa /3 ~lactamaza /3 -
Zh 1184 AURIUS 851 P.99 TER
M0 11127
25 8 6 5100 o0 48
50 8 22 10
25 8 18 >100 33 38
31 31 15 0,4 65 43
250 16 76,6 60
00 4 8 >25 104 21




S e e e Ay

o

Bsiabilidad a la Estabilidad a la Dstabilidad & la
- A -lactamasa A -lactamasa AR =lactamasa
P.9% TEE X1
A 48 21
22 10 5
33 38 20
65 43 3%
76,6 60 59
104 21 14
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TABLA I

EZnsavo de Dilucisn en Tubo ( 2{ /m1)

Compues Gram~positivas Gram-necativas .
to del STAPH STAPH STAPH <TAPH E,COLI E,COLI S,TYPEINURIUM PRMIRA
Zjemplo AURSUS AURZUS AURLUS AUREUS 573 TLH 804 BILIS
Nfim, 604 663 3452 11127 431
40 0,6 0,6 | £0,5 £0,5 16 16 8 8
44 62 62 125 125 | >250 | »250 250 250
23=10=74,
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Ratén (D,E, 50/

/n1) mg/ka/dosis)
ativas _
E,COLI S.TYPETWURIUM _ ~ PR,MIRA [ PR,MORGE | PS,PYOCYA H,INFLUEN | STAPH BEo COLI
PO €04 T BILIS NII NCTC | NEA 74 1184 AUREUS 851
431 235 32/70 11127
16 8 8 g 4 $125 16 10
250 250 >250 250 250 250




Ratén (D,Z, 50/

ng/kg/dosis)
Zetabililad a la Estabilidad a la Estabilida
,INFLUEN [ STAPH E. TJLI ﬁ -lactamasa -lactanasa /3 —lactam
» 1184 AUREUS 851 P.99 TEM X1
11127 ———
16 10 104 31,9 19,3
250 oo <0 e,




Eetabililzd a la Sstabilidad a la Sstabilidad a la

/{ ~lactamasa ~lactamasa /B =lactamasa
P99 TEM K1
104 37,9 19,3

oo o0 o ®)




23-10-74.

Ta presente solicitud, que corresponde a
las presentadas en Gran Bretafia, con fecha 29 de Enero
de 1.971, bajo el Ndmero 3531/71, 1 de Octubre de 1.971,
Ntmero 45885/7 (provisionales) y 14 de Enero de 1.972,
5 completa (cognada), se acoge a los beneficios del arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencién, propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicivud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son

10 los que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

412 .~ Un procedimiento para la prepara-

cién de compuestos de cefalosporina de la férmula

R.C.CONH B
n
N
2 N
oR? 0
COOH
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251074,

(en la que R es un Atomo de hidrégeno o uwn grupo orgi-
nico, R* es un dtomo de hidrégeno o un grupo acilo, B
es 286 >8—>0, yP es wn grupo -CH,Y, donde Y
es el resto de un nucledfilo o un derivado del resto
de un nucledfilo) y derivados no téxicos de los mismos,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de la f£ér-

mula

Acil.NH B

T - CHéY'

Z \r
0

coor’

(en la que Acil es el grupo R.C.CO-, donde R y R® tiecnen
n
N

2

OR%
los sipnificados anteriormente definidos, o un precur-
sor del mismo, B es como se ha definido antes, il es un
dtomo de hidrdgeno o un grupo de blogueo de carboxilo,
Y' es un resto reemplazable de un nucledfilo y la lfnea
de trazos que puentea las posiciones 2, 3 Y 4 indica
que el compuesto puede ser un compuesto cef-2-em o un

compuesto cef-3~em) con un nuclebfilo; después de lo

- 150 -
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20

23

23=10-74.

cual si es necesario o si se desea en cada caso, se lle
van a cabo cualesquiera de las reacclones siguientes:

(i) conversidn de un precursor del grupo R.%.CO— desea~

N

2

Or®

do en ese grupo citado, (ii) conversién de un isdmero
A? on el isbmero AZ deseado, (iii) separacién de cug
lesquiera grupos de bloqueo de carboxile, (iv) reduc-
cion de un compuesto en el que B es >S —~—>0 para for
mar el compuesto correspondiente en que B es > 8, (v)
reduccién de un compuesto en el que Y es azida para for
mar un compuesto de 3-aminometilo, (vi) reaccidn de un
compuesto en el que Y es azida con un dipolardfilo para
formar un compuesto gque tiene un anillo de poliazol en-
lazado con el grupo metileno de la posicién 3, (vii) de
sacilacidn de un compuesto en el que Y es un grupo aci-
loxi para formar un compuesto de %-hidroximetilo, ¥y .
(viii) acilacibén de un compuesto en el que Y es hidroxi
para formar un compuesto de 3-aciloximetilo; y, final-
mente, recuperar el compuesbto deseado de la férmula (D)
o un derivado no tdéxico del mismo en forma de un iséme-
ro sin o anti o como una mezcla de isémeros que contie-
ne al menos 75% de uno de los isdmeros.

28 ,- Un procedimiento para la preparacidn

de compuestos de cefalosporina.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de ciento cincuenta
Y dos hojas escritas a mdquina por una sola de sus ca-

5 ras.

= § ROV, 1974

Madrid,
P. 4.

Alb kzahyry
Po

23~10-"74,
G.D.S. - 152 -
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