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Este invencidén se refiere a derivados cefem.

Los compuestos son agentes antibacterianos que
son valiosos como suplementos para el forraje pare animales,
como agentes terapéuticos para el control de enfermedades
infecciosas provocadas por bacterias gram-positivas y gram-
negetivas y para la esterilizacidén de superficies de héspi-
tal y similares; y a intermediarios novedosos para su pro-
duceidén, Méds especificamente, 1los compuestos antibacterianos
de la presente invencién son derivados acilados de compuese-
$os 3-amino-3-substituido-Delta -cefem que llevan un grupo
S5-tetrazdilo en la posicidn 4.

4 pesar del gran mimero de-derivados cefem que
se han propuesto para emplearse como agentes antibacteria=-
nos, existe atn la necesidad de nuevos agentes. :

—1—
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Los compuestos antibacterianos de esta inveneién
¥y los intermediarios a partir de los cuales se preparan me~
diante acilacidén son todos novedosos y han sido completamen—
te imprevistos por la técnica anterior. La Patente de los Es-
tados Unidos 3.427.302 y 3.468.874 describen derivados de -
penam que inecorporan un grupo tetrazolilo como parte del subs
tituyente 6-2icilamino, y la Publicacién de Patente Japonesa
71-38503 describe derivados de cefem que incorporan un grupo
tetrazolilo como parte del substituyente T-acilamino. Son
también conocidos los derivados de cefem con un grupo tetrs
zoliltiometilo en la posiocién 3 (Patente de los Estados Uni-
dos No, 3.641.021). Sin embargo, los compuestos de la presen
te invenoidn son singulares porque tienen un grupo ¥etrazoli
lo unido direttamernte al nfcleos

lios empleos bioldgiocos y no blolégicos de los
tetrazoles han sido revisado recientemente por Benson "Com-
puestos Heterociclicos". Elderfield, Ed, Vol. 8, John Wiley
e Hijos, Inc. Nueva York, N.Y., 1967, Oaplitulo 1, mientras
que se sefiala una compilacién de referencias cefem en la pa-
tente de los Estados Unidos 3.766.176.

Se ha encontrado ahora que ciertos T-acilamino-
3-substituido~d-(tetrazol=5-il)~Delta -cofems y sus sales,
son Utiles como agentes antibacterianos, mientras que cier-
tos T-amino substituido-3-substituido-4-carbamoil- y 4~(te~
trazol-S-il)-Delta3- ¥y Deltaa-cefems son intermediarios va-

—2~
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liosos que conducen & la preparacién de estos antibibticos.
Un grupo preferido de compuestos dtiles como in-

termediarios, son aquellos de la férmula
RNH

en donde R es hidrdgeno o una porcién de proteccién de ami-
no geleccionada del grupo que consiste de 2,2,2=-tricloro-
etoxicarbonilo, 2,2,2~tribromoetoxicarbonilo, benciloxicar-

bonilo y
A 34
R
3
‘ @‘RS

en donde R3, R4 y R son cada uno hidrégeno, cioro, bromo,
fldor, metilo, metoxl o fenilo; A es hidrégeno, acetoxi,
l-metiltetrazoliltio o 2-metil-l, 3,4~-tiadiazolil=b~tio; ¥

R, es una porcibén de proteccién de tetrazol, potencial, se-
leccionada del grupo que consiste de
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en donde R es hidrdgeno, alquilo que tiens de uno a tres
dtomos de carbono o fenilo, R7 es hidroxi, metoxi, alecanoi-
loxi que tiene de dos & cuatro 4tomos de carbono o benciloxi
¥y R8 es hidrégeno, hidroxi, fldor, cloro, bromo, yodo, meti-
lo, metoxi, alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro 4tomos de
carbono, fenilo o benciloxi y

H

'1‘;;'9' [__\ﬂ “B10

en donde R9 ¥ Byp son cada uno hidrégeno o metilo y X es oxi~
geno o agzufre, : _ '
Una segunda clase preferida de compuestos son -

los intermediarios de las férmulas

RNH
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¥y las sales de los mismos, en donde R es hidrégeno o wn gru-
po de proteccién de amino seleccionado del grupo que consis-
te de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-iribromoetoxicar-

vbonilo, benciloxicarhonilo y

Ry
Rg

en donde R3, R4 ¥y 35 son cada uno hidrégeno, c¢loro, bromo,
fldor, metilo, metoxi o fenilo; A es hidrégeno, acetoxi, l-
metil=5-tetrazoliltio o 2-metil-l,3,4~tiadiazolil~5-tio; By
os hidrégeno, alecanoiloximetilo que tiene de tres a seis dbo~
mos de carbono, l-(aleenoiloxi)etilo que tiene de 4 & 7 dto-
mos de carbono, metoximetilo o ftalidilo; ¥y Bqq es hidrége-
no, alcenoiloximetilo que tiene de tres a sels dtomos de car
bono, l-(alcanoiloxi)etilo que tiene de cuabtro a siete &to-
mos de carbono, metoximetilo, ftalidilo o una porcidén de pro
teceidn de tetrazol potencial seleccionada del grupo que con=
giste de
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en donde Rg o8 hidrégeno, alquilo que tiene de unc a tres
dtomos de carbono o femilo, R7 es hidroxl, metoxi, alcanoi-
loxi que tiene de dos a cuatro Atomos de carbono o benciloxi
y Rg es hidrégeno, hidroxi, flor, cloro, bromo, yodo, meti-
lo, metoxi, alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro dtomos de

carbono, fenilo o beneiloxi, ¥y

1 X

en donde R9 y R10 son cade uno hidrégeno o metilo, y X es

azufre u oxigeno.
Una tercera clase de derivados cefem preferidos

¥y sus sales, son aquellos de la férmuls
0

Ar/"CH 7, CNH \ 3 Ar/” CHZ GNH (s.

IN=SUS
N
o/ 0 7 7 CHyA

C
L \N_Rl e *\\N
\1\.1:==-N \.....1\7/-121
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en donde Ar es ciano, bromo, fenilo, fenilo mono- o disubs-
tituido en donde cada substituyente es hidroxi, fldor, cloro,
bromo, amino, metoxi, o metilo, fenoxi, feniltio, piridiltio,
tienilo, 2-metil-l,3,4~tiadiazol-5-iltio o l-tetrazolilo; Q
es hidrégeno, hidroxi, azida, amino o carboxi; n es un ente-
ro de 0 0 1; A es hidrégeno, acetoxi, l-metiltetrazil-5-il-
tio o 2-metil-l,3,4=-tiadiazole5-iltio; ¥ Rl es hidrégeno, -
alcanoiloximetilo que tiene de tres a sels 4tomos de carbono,
1-(aloanoiloxi)etilo que tiene de cuatro a siete &tomos de
carbono, metoximetilo o ftalidilo, con la condieién de que
ocuando Ar es piridiltio, fenoxi, feniltio, 2-metil-l,3,4-tia
diazol-5~iltiometilo, ciano o bromo, y n es 1, Q es hidrdge-
no o carboxil.

También considerados dentro del alcance de la
pregente invéncidn, se encuentran los compuestos de la terceg
ro clase preferidm, en donde 4, Q, n y Ry son pogin ge defi-
nié, 'y Ar ge selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
alquilo que tiene de uno a once 4tomos de carbono, alquenilo
que tiene de dos & doce 4dtomos de carbono, cicloalquilo que
tiene de tres a siete dtomos de earbono, cicloalquenilo que
tiene de cinco a ocho dtomos de earbono, cicloheptatrienilo,
1l,4=ciclohexadienilo, l-aminocicloalquilo que tiene de cua-
tro a siete dtomos de carbono, S-metilm3-fenil-4-isoxazolilo,
S5-metil=3=(0-clorofenil)-4~isoxazolilo, Semetil-3=(2,6-diclo-
rofenil)4=-isoxazolilo, S-metil-3-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-
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isoxazolilo, 2~alcoxi~l-naftilo que tiene de uno a cuatro
dtomos de carbono en dicho alcoxi, sidnonilo, furilo, piri-
dilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirimidinilo, triazolilo, imi- .
dazolilo, pirazolilo, fenoxi substituido, feniltio substitui
do, piridiltio substituido, tienilo substituido, furilo subs
tituido, piridilo substituido, tetrazolilo substituido, tia~
zolilo substituido, isotiazolilo substitiids, . pirimidinilo
subgtituido, triazolilo substituido, imidazolilo substituido
¥ piragolilo substituido, cada porcién substituida estando
substituida por hasta dos miembros secleccionados del grupo
que consiste de flvor, cloro, bromo, hidroxi, hidroximetilo,
anino, N,Nedialquilemino de uno a cuatro 4tomos de carboro,
en cada uno de dichos grupos alquilo, teniendo el alquilo
de uno & cuatro dtomos de carbono, aminometilo, aminoetilo,
aleoxi que tiene de uno & cuatro dtomos de carbono, alquil~
t10 que tiene de wo a cuatro Atomos de carbono, 2-amincetoxi
¥ Nealquilamino que tiens de wno a cuatro dtomos de carbono,
Oomo apreciard fdcilmente un experto en la téo~
nica, el 4tomo de carbono alfa de la cadena laberal cefem
antibacteriana a la oual estd unida la poreidn (Q) amine o
hidroxi, es un dtomo de cerbono asimétrico que permite la
existencia de dos isémeros dépticamente activos, los isémeros
Dy L as{ como también la forma racemato DL. De conformidad
con los hallazgos previos relacionados con la actividad de
dichos cefems que poseen dtomos de carbono alfa asiméiricos,

-8~
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los compuestos de la presente invencién que poseen la confi-
guracién D son més activos que aquellos de la configuracidén
L y son los compuestos preferidos, aunque las formas L y DL
de los compuestos presentes estdn también considerados den-~
tro del alcance de la presente invencidn,

Ademds, es importante mencionar, mientras se con-
sideran los centros asimétricos que existen varios en el
nicleo Delta3-cefem, el bloque de construccién bédsico a par-
tir del cual se derivan los compuesitos de la presente inven-
cién. Estos isémeros adicionales potencimles no son signi-
ficativos en este caso, ya que el dcido 7-amino-De1ta3—cefem-
4-carbox{lice empleado que conduce a los productos de esta
invencién, és aguel gque se produce mediente fermenbacidn y
es, consecuentemente, de una configuracién.

IEn una forwa similar, el término "“grupo de pro-
teccidn de tetrazol" o "grupo de proteccidn de nitrégeno de
tetrazolilcefem" se pfetende que represente todos los grupos
conocidos, u obvios, a un experto en la técnica que pueden
utilizarse (a) para permitir la sintesis de los compuestos,
en donde R es un grupo de proteccidén de amino ¥y R2 es dicho
grupo fGe proteccién de nitrégeno de tetrazolil-cefem, median
te el procedimiento que empieza con el dcido 7-(amino prote-
gido)cefem-4-carboxilico descrito en la presente a continua-
cién; y (b) puede separarse de dicho compuesto en donde Ra
es dicho grupo de proteccién de nitrbgeno de tetrazolilcefenm,
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en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno
¥y wn grupo de proteceidén de amino, ¥y R® es dicho grupo de pro
teccién de amino de tetrazolilcefem, utilizando un método

en donde el sistema cfclico de cefem permanece substancialmen-
te intacto, Similarmente, es la capacidad del grupo de pro-
teccidén de nitrdgeno de tetrazolilcefem para llevar a cabo
una funcidén especifica 10 que va a discutirse con més deta-
lle en la presente a continuacidén, en lugar de su estructura
quimica precisa que es importente; y la novedad de los agen-
tes antibacterienos de la invencién no depende de la estructu~
ra del grupo de proteccién. La seleccién y la identificacidén
de los grupos de proteccidn apropiados pueden hacerse r4pi-
da y fécilmente por un experto en la técnica, ¥y se dan en

la presente a continuacién, de varios grupos aplicables.

In une modalidad de la invencidn, se provee un
procedimiento para preparar aquellos compuestos en donde se
acile el grupo amino en la posiecién T.

En otra modelidad de la invencién, se producen
intermediarios en donde 8l grupo amino en la posicién 7, se
protege por. un grupo de proteccidén de amino, mediante la ocon
versidn de una amina en la posiceién 4 & un grupo tetrazolilo
mientras se protege la amida o el grupo tetrazolilo resultan
te, por wn grupo de proteccién de nitrdégeno de tetrazolil-

cefem. .
Egta invencidén se refiere a ciertas composicio-



10

15

20

25

nes de materia nuevas y novedosas que son valiosas como agen
tes antibacteriancs, y como intermediarios para preparar di-
chos agentes. Por conveniencia, estos compuestos se identi-
fican como derivados de Delta3—cefem. El término "Delta3-
cefem' se ha sido definido por Morin y otros, en la Revista
de la Sociedad Quimica Americana, 84, 3400 (1962), como te-

niendo la. estructure é
7 n.__f( 2
8 N 3
oZ S N\F

Utilizendo este terminologia, la cefalosporina C antibidti-
ca bien conocida, se designa como 4cido T7-(5-amino-5-carbo=
xivaleramido)=3=acetoximetil-Delta~cefem-4-carboxilico.

Muchos de los compuestos de esta invencién son
también tetrazoles S-substituidos, los cuales pueden exisbtir
en dos formas isoméricas, esto es:

1
‘-c/v\ . L

)2 ¥
I::;:N:_S ¥ —C/ \N
V]

Iy i
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Segin se apreciard por un experto en la téenica,
cuando el substituyente representado por L es hidrégeno, las
dos formas coexisten en una mez¢la en equilibrio, tautoméri-
ca, dindmica, Sin embargo, en el caso en donde L representa
un substituyente diferente al hidrégeno, las dos formes re-
presentan estructuras quimicas diferentes, que no se inter-
convierten espontdneamente.

De conformidad con el procedimiento empleado pas
ra sintetizar los agentes antibacterianos e intermediarios
de cefem de la presente invencién, son disponibles dos rutas de
preparacidn. Ia primers se ilustra como migue:
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N e
/ \{ CH2 A 0/ CH2A
0
CO,H /CfI\THRz
0
1
S
RNH
|
2 — N _
o ™~ CH A
c
N7 N-R,
\  /
Ne==N
3
S
HN <
3 >
- N
e S CHyA
¢
X \I\I—R2
\ /
4

~13-
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en donde R, 4, Ry, &r, n ¥y Q son segin se definié previamen-
te y Ry ¥ Rll son cada uno hidrégenoc.

Experimentalmente, log 4dcidos T-carboxmido-3-
substituido-Delta3-cefem~4—carboxilico (1), preparados me-
diante acilacién del 7-emino-cefem correspondiente, se con-
vierten & los compuestos 4-carbamoflo (2) haciendo reaccio-
nay la poreidén 4-carboxi, activada como el éster de 2,4~
dinitrofenol, con una amina apropiada, R2NH .

La preparacién de los compuestos 2, en donde R se
deriva de trifenilmetilo, se lograe ya sea mediante alquila-
cién del compuesto 7~-amino; seguida por la formacién del aru
po 4-carbamoflo, segin se mencioné anteriormente, o separen
do selectivamente el grupo acilo R de compuesios de la es8-
tructura 2, tal como mediante le separacién del grupo 2,2,2-
trihalogenoetoxicarbonilo utilizando deido acético y polvo
de zinoe, ¥ alquilando subsecuentemente el compuesto T-amino-
4~-carbamoilcefem con el cloruro de trifenilmetilo requerido.

la reacoidén de 2 a 3 requiere la conversién de la
poreién 4-carbamoflo de 2, al cloruro de imino apropiado, se=
guida por la reaccién de este subgtrato con azida. La formg
cién del cloruro de imino se lleva a cabo mds convenientemen
te utilizando f£ésgeno o pentacloruro de fésforo en un solven
te inerte a la reaccién tal como cloroformo, mientras que la
reaccién del clorurc de imino con la sal de dcido hidrazoico
vy tetrametilguanidina, conducen z la formacién del anillo de

15—
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tetrazol. Como puede apreciar fdcilmente un experto en la
técnica, existen muchas fuentes de azida que podrian también
emplearse en esta reaccién, incluyendo sales de 4cido hidrazoi
co con bases inorgénicas, tales como azida de sodio, azida
de litio, azida de potasio y azida de amonio., Debido a la
naturaleza explosiva de muchas azidas de metal, es ventajo-
g0, ¥y en este caso se prefiere, que se empleen azidas forma-
das de bases orgénicas; la azida 4cida de tetrametilguanidi-
na es particui&rmente adecuada para este propésito.

La etapa secuencial para la conversién de 3 a 4,
requiere la separacidén del "grupo de proteccidén de amino",
R. Las condiciones de reaccidén empleadas para efectuar es-
ta separacién, estdn dicatadas por la nuturalesza del grupo
que va a separarse., Segin se menciondé previamente, la por—
cidn, 2,2,2-trihalogencetoxicarbonilo se separa conveniente—
mente utilizando polve de zinc ¥y deido acébtico; el grupo tri-
fenilmetilo me mepara uwtilizando deido Férmico; y..la. porcién
benzoxicarbonilo se separa tratando 3, con una mezcla de dei
do trifluorcacético/anisol (4:1; v/v) y dcido trifluorome-
tilsulfdénico, Se prefiere, en este procedimiento mencionado
al final, que la reaccién se condusca & temperaturas de baflo
de hielo (09C) y durante un perfodo de tiempo limitado, usual
mente de 4 a 6 minutos., Si se emplean temperaturas superiores
tales como 25-4080, de temperatura o tiempos de reaccidén me-
yores, tales_como de 1 a 3 horas, es posible separar simultd
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neamente el grupo de "bloqueo de tetrazol".

Después de la separacién de la porcién de "pro-
teceién de amino", la R, variable se separa mediente trate-
miento de 4, o la sal de Acido p—toluensulfénico del mismo,
con la mezcla de 4cido trifluoroacético/anisol anteriormente
mencionada.

' Ia acilacién de 5 con el 4cido carbox{lico apro-
piado, activado ya sea como un halogenuro de decido, éster
activado, anhfdrido mixto o el deido con una carbodiimida
proporciona la preparacién de los compuestos antibacterianos
de la presente invencién,.

Segiin puede apreciar fédcilmente un experto en la
téenica, la presencia de otros grupos funcionales en el 4ci-
do de acilacidén puede requerir que dichos grupos se enmasca-
ren para evitarles que sufran de reacciones de competencia.
Cuendo la aecilacidn es complete, los grupos puéden desenmasca-
rarse,

Por ejenplo, el preparar los compuestos de la es-
tructura 6, en donde Q es amino, se requiere que se bloque
dicho grupo amino, preferiblemente con un grupo t-butoxicar-
bonilo, separdndose el grupo de blogqueo mediante tratemiento
con 4deido desPués.de que se complete la acilacidn. Se re-
quiere de una prdctica similar en donde Q es hidroxi, en cu~-
yo casgo ge emplea un grupo formilo pare enmascarar el grupo
hidroxi.

~17-
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Los compuestos de la estructura 6, en donde Ar
es bromo, n es 1 y Q es hidrdgeno, ademds de tener actividad
antibacteriana, pueden hacerse reaccionar con mercapianos,
conduciendo a compuestos aun antibacterianos, adicionales.

Los materiales de partida para la secuencia de
lag reacciones son ya sea fdcilmente disponibles como reac-
tivos comerciales, o pueden prepararse mediante procedimien
tos de la literatura. Por ejemplo, los 4cidos T-amino-3-
substituido-Delta3-cefem-4-carboxilicos, se repotan en la
Patente de los Estados Unidos 3,641.021; las aminas R,NH,,
se preparan convehientemente por uno o mds procedimientody
gsegin las ensefanzas de Wagner y Zook, "Quimica Orgénica Sin
tética", John Wiley e Hijos, Inec., Nueva York, N.Y. 1956,
Capitulo 24, péginas 653-727; mientras que los cloruros do
trifenilmetilo empleados se preparan medianbte el procedimien
to mostrado por Bachmann, Sintesis Orgdnics, 23, 100 (1943).

El segundo procedimiento adecuado para la sinte-
sia de los compuestos antibacterianos de la presente inven-~
¢ién, y log intermediarios en la preparacién de los mismos,
se ilustre como sigue:
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en donde R, 4, Ry, Ar, n ¥ Q son segin se indicé previamente,
y Rl es metoximetilo.

En la préctica, el dcido 7-acilamino-3-metil-Del. -
ta3-cefem—4-carboxilico 1 se isomerize al 4deido T-acilamino-
3—metil-Deltaz—cefemp4-carboxilico Ty, permitiendo la activa-
cién del 3~metilo en reacciones subgsecuentes.,

La preparacién del grupo 4~carbamoilo en compues-
tos de la estructura 8, se lleva a cabo mediante procedimien
tos similares & aquellos de la primera secuencia sintética
discutida previamente.

Ademds, en uns forma andloga & la primera secuen
cia, los compuestos 8 se transforman a tetrazoles de la es-
tructure 9, mediante los mismos procedimientos que involueran
la formacidén del eloruro de imino y su interaceién subsecuen

te con azida,
Le peparscidn del grupo de ."proteccidén de tetra-

zol" de los compuestos 9, que conduce a 10 se efectia en la
forma previamente discutide en la primera rute de sintesis,
y comprende poner en contacto 9 con deido trifluorcacético/
anisol a 30-508(, durante variss horas.,

Antes de la bromacidén del substituyente 3-metilo
activado, el tetrazol de 10 se bloquea mediante alquilacién
con éter clorometilmetilico. Segin . apreciard un experto
en la téenica, la alquilacidn puede tener lugar, y lo hace,
tanto en la posicidn N1 como Nz, predominando la alquilacidén
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en N2. Ya que se separa el grupo de bloqueo en la Wltima
etapa de la secuencia, es prédctico que los dos isémeros no
se separen después de la alquilacidén. Ademds, ambos isénie-
ros sirven para el mismo propdsito y son igualmente utiles
en este respecto.

E1 substituyente 3-metilo de 11 se broma con N-
bromosuccinimida en presencia de un peréxido, un tipo bien
conocido de procedimiento de bromacién. Después de que ter
mina la bromacidn, el compuesto de 3-bromometilo no se afs-
la, sino que se eja reaccionar con un reactive nucleof{li-
co particular tal como un mercapteno o una sal acetato dan~
do 12.

La separacién del grupo de "proteccién de ami-
no" de 12, se lleva a cabo mediante log métodos previamen—
te discutidos en la primera secuencis de sintesis,

Similarmente, la acilacidén de 13 se efectua uti=
lizendo los procedimientos anteriormente menelonsdos, pro-
porciondndose la misme consideracidén a la proteccidén o Yen-
mascaramiento” de cualquier grupo funcional en el deido de
acilacién que pueda competir en la reaccién de amcilacidn
con el grupo T-amino del Deltaz-cefem (13).

La reisomerizacidén de la ligadura Delta2 de 14
a la posicién Delta’ se logra mediante oxidacidén del &tomo
de azufre de la molécula de cefem con un perdcido tal como
dcido m-cloroperbenzoico, dando 15. El tratamiento de 15
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con clorurc estanoso y cloruro de acetilo da coméd. resultado
la formacidén del Delta3-cefem de la estructura 15.

Los grupos de blogueo N1 y N2 ge geparan de 16,
utilizando 4eido trifluorcacético/anisol segin se discutid
previamente, y los grupos de "emmascaramiento" se separan
de la porcidén acilo del grupo T-acilamino, si estdn presen-
tes.

Una modificacién de la segunda secuencia de reac-—
cién permite la preparacién de log compuestos en donde By de
deriva de ftalidilo, o una poreién de alcanoiloximetilo o
l-(alcanoiloxi)etilo. EL procedimiento gque conduce a la pre-
paracidn de estos compuestos utiliza la alquilacién de la
porciéntetrazol de 10 con un halogenuro de alcanoiloximeti-
lo o un halogenuro de l-(aleanoiloxi)etilo apropiado Ulich,
y otros, J. Am, Chem, Soc, 43,660 (1921) y Buranto, y otros,
Acta, Chem,, Scand., 20, 1273 (1966) o halogenuro de ftalidi-
lo en lugar de éter clorometilmet{lico. Los tetrazoles fta-
1idil, alcanoiloximetil y l-(alcanoiloxi)etil substituidos
de los productos finales son formas pro-medicamento de los
productos finales y, aunque inaotivos, o de una actividad
relativamente baja conira microorganismos per se, se metabo-
lizan al tetrazol libre (R1=H) cuando se inyectan parenteral-
mente al animal, incluyendo al hombre. El régimen de conver—
sién metabdlica de estos compuestos al tetrazol libre ocurre
a un régimen tal a manera de proporcionar una concentracidén
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efectiva y prolongada del tetrazol libre en el cuerpo del

. animal. En efecto, dichos compuestos actian como fuentes

de almacenamiento para el agente antibacteriand de tetrazol
libre. Independientemente de la actividad entibacteriana
de estas formas de pro-medicamento, los isdémeros tanto Ny
como N, substituidos poseen actividad y utilidad.

S1i los tetrazolesg ftalidil, aleanoiloximetil o
1-(alcanoiloxi)etilo, N;/N, substituidos van a sintetizarse
mediante la segunda ruta de sintesis, se omite la etapa de
reaccién (16 ——> 16), ¥y Unicamente se separan los grupos de
enmascaramiento de la porecidén acilo de la cadena lateral.

Ixisten métodos alternativos pare la sintesis
de aquellos productos antibacterienos que llevan un grupo
ftalidilo, alcanoiloximetilo o l-(alcanoiloxi)etilo en la
posicién Ny/N, de la poreién tetrazol. Un método abarca la
alguilacidén de la sal bdsica de un 7-amino-3-substituido-4-
(tetrazol-5—il)-Delta3-oefem seguida por le acllacidén del
grupo 7-amino, segin se discutidé previamente. El segundo
método empleé la alquilacidén de la sal bdsica de un 7-acil-
amino-3-suhsituido-4~Gatrazol—s-il)-Delta3-cefem apropla-
do; ambos métodos incluyen la separacidén de los grupos de
"enmascaramiento" de la cadena lateral, si es necesario.

Con respecto a esta segunda gerie de reacciones
que conducen a log intermediarios y al producto final de la
presente invencidén, los grupos de "bloqueo de amino" preferi
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dos son las porciones 2,2,2-trihalogencetoxicarbonilo.

Segin se anoté previamente, un aspecto caracte-
ristico de los compuestos :dcidos de la presente invencién,
aquellos en donde Rl 0 Rll son H, o Q es carboxi, es su ca-
pacidad para formar sales bdsicas. Los congéneres dcidos de
la presente invencién se convierten a sales bdsicas median
te le interaccién de dicho deido con una base epropiada en
un medio acuoso no acuoso. Dichos reactivos bdsicos adecug
damente empleados en la preparacién de dichas sales, pueden
variar en cuanto a naturaleza, y se pretende contemplar ba-
ges tales oomo aminas orgénicas, emonfaco, hidréxidos, car-
bonatos, bicarbonatos, y hidruros y aleéxidos de metal alca-
lino, es{ ocomo también hidrdxidoé, hidruros, aleéxidos y
carbonatos de metal alcelinotérreo., Son representativas de
dichas bases amonifco, aminas primarias tales como n-propile-
anmina, n-butilamina, aniline,cidohexilamina, bencilamine,
p=toluidina, etilamina, octilamina, aminaes secundarias teles
como diciclohexilamina y aminas terciarias tales como dietil
analina, Nemetilpirrolidina, N-metilmorfolina y 1,5-diagabi-
ciolo/%,30_7~5-nonono; hidréxido de sodio, hidréxido de po-
tasio, hidréxido de amonio, etéxido de modio, metéxido de
potasio, hidréxido de magnesio, hidruro de calcio e hidréxi-
do de bario, :

Como puede apreciar fdeilmente un experto en la
téenica, algunos compuestos de la presente inveneidn, son

~26m
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suficientemente bédsicos en virtud de que aguellos productos

finales en donde Q es amino, forman sales de adicién de dci-
do; dichas sales, especialmente las sales de adicién de dci-
do farmacéuticamente aceptables, se consideran también den~

tro del alcance de este invenciédn,

Ademés, aquellos intermediarios dtiles de la pre-
sente invencién que contienen una porecidén T-emino libre o wn
tetrazol libre (Rl' R11=H5 son también capaces de former sa-
les de adicidén de dcido y sales bédsicas, respectivemente. Es-
tas sales son Utiles ya sea en la caracterizacién de estos
intermediarios tales como las sales de adicién de dcido, o
se utilizan en reacciones, tales como la alquilacién de la
sal bdsica de los tetrazoles.

Al emplear la actividad quimioterapbutica de es-
tos compuestos de la presente invencidn que formen sales bd-
sices, se prefiere, por supuesto, utilizar sales farmacéuti-
camente aceptables. Aunque la insolubilidad en agua, la to-
xicidad elevada o .la - falte de naturaleza cristalina pueden
hacer algunas especies de sal inadecuadas o menos deseables
para emplearse como ftales en una aplicacién farmacédutica da-
da, las sales tdxicas o insolubles en agua, pueden convertir-
se a los 4cidos correspondientes mediante descomposicién de
las sales, o alternativamente pueden convertirse = cuglquier
sal bdsica farmacéubticamente aceptable. Dichas sales farma-
céuticamente aceptables, preferida, incluyen las sales de so-
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dio, de sodio, de aluminio, de potaesio, de calecio, de mag-
nesio y de amonio substituido, v. gr, procaina, dibencilami-
na, N,N-bis(deshidroabietil)etilendiemina, l-efenamina.,
N-etilpiperidina, Nebencil-bete-fenetilamina, N,N'~dibencil-
etilendidmina, trietilamina, asf como también sales con
otres aminas que se han utilizado para formar sales con ce-
fems,

Los cefems novedosos descritos em la presente
exhiben actividad in vitro contra una variedad de microorga-
niemos, incluyendo bacterias tanto gram-~positivas como gram-
negativas, Su actividad dtil puede demostrarse fécilmente
en pruebas in vitro contra diversos organismos en medio de
infusibn de cerebro-corazén medisnte la téenica usual de di-
solucién en serie doble, la actividad in vitro de los com-
puestos desoritos en la presente, los hace Gtiles para apli-
cacién tépica en la forma de unglentos, oremas y simileres,
o para propdsitos de esterilizacién, v.gr. en utensilios de
cuartos de enfermo.

Estos cefems novedosos son también agentes anti-
bacterianos efectivos in vivo en animales, incluyendo al hom
bre no-unicamente a través de la ruta de administracién pa~-
renteral sino también por la via de administracién oral.

Obviamente, el médico determinari finalmente la
dosis que serd més adecuada para um individuo particular,y
esta variard con la edad, el péso y la respuesta del pacien
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te particular, as{ ctmo también con la naturaleza y el gra-
do de los sintomas, la naturaleza de la infeccién bacteriana
que se estd tratando y las caracter{sticas farmacodindmicas
del agente particular que ve a administrarse. Se encontrard
a menudo, que cuando la composicién se administra oralmente,
se requerirdn cantidades mds grandes de ingrediente activo
parza producir el mismo nivel que se produce por una cantidad
més pequefia administrada parenteralmente.

Tomando en consideracién la totalidad de los fac-
tores anteriores, se considera que una dosis oral diaria
efectiva de los compuestos de la presente en seres humanos,
de aproximadamerite 50-1000 mg/kg por dfa, con una escala pre
feride de aproximademente 250-750 mg/kg por dfa, en dosis
igdividuales o divididas, y una dosis parenteral de 25-50
ng/kg por dfa, con una esoala preferida de aproximadamente
125-400 mg/kg por dfa, aliviard efectivamente los sfntomas
de la infescidn. Estos valores son ilustrativos ¥ por supues
t0 puede haber oasos individuales que ameriten escales de
dosis superiores o inferiores.

Los compuestos preferidos de la presente inven-
cifn que son dtiles como intermediarios son 7-(2',2',2'-tri-
cloroetoxicarboxamido )-3-metil-4-/"N-( p-metoxibencil)carba~
m01_7;De1ta3-cafem, T-(benciloxicarboxamido )=e-metil~ -/ N—
(p—metoxlbencll)carbam01;7;Delta3-cefem, T-(N~trifenilmetil-
amino)-3-metil-4-[fN—(p-metoxibencil)carbamoil7—Delta3-cefem,

20
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7-(2',21,2'~tricloroetoxicarboxanido)-3~acetoximetileqm/ N-
(p—metoxibencil)carbamoi;7LDelta3-eefem, 7-(benciloxicarboxa
mido)-3—acetoximetil—4-[fN»(p—metoxibencil)carbamoi;7-Delt§3—
cefem, T-(N-trifenilmetilaminoe)-3-acetoximetiledm/ Ne(p-meto=
xibeneil)carbamoil/-Delta 3-cefem, T=(2',2',2'-tricloroetoxi-
carboxamido)=3-metil-4-/Mp-metoxibencil ) carbamoil/-Delta’-
cefem, 7-(2',2',2'~tricloroetoxicarboxamido)~3-metil=dm/ 1~
(p—metoxibencil)tetrazol—ﬁ-il7wne1t33~cefem, T (N=trifenile
aming )m3-1etiled=/ 1= ( p-metoxibencil) tetrazol-5-il7-Deltas-
cefem, T-tMino=3=metiledm/ l-(p-metoxibencil)tetrazole5=-il/-
Delta3-oefem, 7-(benoiloxioarboxamido)—3~acetoximeﬁil-4-["l~
(p-metoxibencil)tetragol-5-il_7-Deltal~cefem, T-(2',2',2-tri
cloroetoxicarboxamido)-3—aoetoximetil—4ﬁ[“l—(p-metoxibencil)
tetrazol-5«11_7LDelta3-oofem, T-amino~3wacetoximetilmge/ Lo( pm=
metoxibenoil)tetrazol-E-Lyz-De1ta3-cefem, 7-(benciloxicarbo-
xamido )-3-(l-metiltetrazol=5=-iltiometil)=4-/" l(p-metoxiben~
cil)betrazole5-i17-Deltas-cefem, T-(2',2',2'~tricloroetoxi-
carboxanido )=3=(2-natil=1,3,4~tiadiazol=5-i1tionetil)»4=/ 1~
(p-metoxibencil)-tetrazol-5-i§7~Delta3~cefem, T~emirio—3-(2-
metil—l,B,4-t1adiazol-5-iltiometil)-4-["1—(p-metoxibencil)-
tetragol-5-117-Deltad-cefen, 7-(2',2',2'=tricloroetoxicarbo~
xamido)-3—metil-41£'l-(p-metoxibencil)tetrazol—S-i;7LDe1ta2~
cefem, 7-(benciloxicarboxamido)=-3-(2-metil-1,3,4~tiadiazol-~5-
iltiometil)-4—["1-(p—metoxibencil)-tetrazol—5—i;7LDelta3-cc-
fem, T-amino-3-metil-d-(tetrazol~5-11)-delta ~cefem, T-amino-
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3—acetoximeti1—4-(tetrazol~5~il)—Delta3—cefem, T~amino-3-
(2-metil-l, 3, 4-tiadiazol-5~iltiometil)-4-(tetrazol-5-il)-
Deltas-cefem, 7-amino-3-(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-d-{te
trazola5~il)-Delta3~cefem, T~-(2',2',2'~tricloroetoxicarboxa=-
mido )=3-metiled=( tetrazol-5-il)=Delta3-cefem, T-(2',2',2'~
tricloroetoxicarboxamido)-3-metil-4~/ 1-(metoximetil) tetra~
zol—5—i;7LDelta2-cefem, 7-(21,2',2'=tricloroetoxicarboxamido )=
3-metil-4-/"2~(metoximetil)tetrazol-5-i17-Delta’~cefen,

T-onino-3-metil-4-/ l-(metoximetil)tetrazol-5-
i;7LDe1ta2-cefem, T~amino-3-metile~4~/ 2~(metoximetil)tetra~
zol—5-il7LDelta2-oefem, 7-amino~3-acetoximetil-4-/"1~(metoxi
metil)tetrazol~5-i;7;De1ta2-cefem, T=emino=-3-acetoximetil—q-
/1-(metoximetil)tetrazol-5-il7~DeltaZmcefen, T-amino=3-(1-
metiltetrazol-~Seiltiometil )=q~/ 1-(metoximetil )tetrazol-5-
117-Deltelwoefen, Tmamino~dm(i-netiltetrazol=smiltiometil)=
4—[72-(metoximetil)tetrazol-5-11_7LDalta2-oefem, T=aminge=3=( 2=
metil-l,3,4~tiadiazol-5-iltiometil)=q=/" lmetoximetil) tetra~
201~5m=il7=Deltalmcefem, Tmaminom3=(2=metilel,3,4=tiadiazol-
5-iltiometil)-4ﬁ["2{metoximetil)tetrazol—5—i;7LDelta2—cefem,
T7-(21,2',2'-tricloroetoxicarboxamido )-3-bromometil=q-/ 1{me~
toximetil)tetrazol-5-117-Delta’~cefem y T-(2,2',2'~tricloro-
etoxicarboxamido )-3-bromometiled-/ 2-(metoximetil)tetrazol-
5~1]7-Delta’~cefem.

Los agentes antibacterianos preferidos de la pre-
gente invencién son 7-fenilacetamido-3~metil—4-(tetrazole~5-il)~
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Delta3—cefem, T-fenoxiacetamido=3-metiled-(tetrazolm5~il)=~
Deltad-cefem, 7-(2-tienilacetemido)=3-metil-dm(tetrazol-5-
il)-Delta3-cefem, T-fenilecetamidom—3-metil-4~/" 3~(pivaloip-
loximetil)tetrazol—5-i;7LDelta3—cefem, T-fenoxiacetamido-3-
metil-dw/ 2~(pivaloiloximetil)tetrazol-5-il7~Delta-cefem
¥y T-(2-tienilacetamido)=3-metil=d—/ 2-(pivaloioximetil)te-
trazol-S-i17LDelta3-cefem. :
Se proporcionan en el siguiente cuadro, los da-
tos antimicrobianos de un mimero de compuestos de la prasen
te invencidén contra Streptomyces pyogenes. Las pruebas se
operaron bajo condiciones normalizadas én las cuales se sem
bré un caldo nutritivo que contiene varias concentraciones
del material de pruebe, con el organismo particular especifi~
co, ¥y se obsexrvé y registré la concentracidén minima (ONI)
2 la cual dejé de ocurrir el desarrollo de cada organismo.
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S
R' CONH \\\___“_(//A\\lﬁw
e
Y
C
N/ \

CUADRO I

\
NN
1 In vitro
R A CMT (meg./ml)
CeHgCHy~ H 0,78
CGHSOCHéf H 351
..CHZ..
?—*~?--CH - H 6,2
\N/)\I
D-CGHB?Hu H 1,5
OH
D-4-H006H4?H; H 1,5
NH,
°5H5$H' H 1,5
Ny
N lN H 0,78
’/,/Jkﬁ SCHy~
3?3 S z’N |
¢ H.CH- - 3,12
6757 NN ’
OH |
” ‘ C CHy
\é: Hy 0COCH, 1,6
I N——N
g~ CH, -s—éfw____g 0,1
CHy
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Los asgentes antibacterianocs de la presente inven
cién son notablemente efectivos para tratar wn mimero de in
fecciones provocadas por bacterias gram-negativo y gram-posi
tivo susceptibles en aves y snimales incluyendo al hombre.
Para tales propdésitos pueden emplearse loz materiales puros
o mezclas de los mismos con otros antibiéticos. Pueden ad-
ministrarse sblos o en combinacién con un portador farmacéu~
tico sobre la base de la via de administracidén seleccionada
y la préctica farmacéutica normal. Por ejemplo, pueden admi-
nigtrarse oralmente en forma de tabletas que contienen exci-
plentes tales oomo almiddn, lactosa, ciertos tipos de arci-
1lla, etc., 0 en cépsulas 86los 0 en mescla con los mismos exci-
pientes o excipientes equivalentes., Pueden también adminis-
trarse oralmente en la forma de elixires o suspensiones ora-
les que pueden contener agentes sasonadores o colorantes, o
pueden inyectarse parenterslmente, esto es, instramusculear o
subcutdneamente, Para administracién parenteral, se utili-
zan mejor en la forma de una solucidn acuosa estéril que
puede ser ya sea acuosa tal como agua, solucién salina igo-
ténica, dextrosa isoténica, solucién de Ringer, o no acuosa,
tal como aceites grasos de origen vegetal (semilla de algo-
dén, aceite de cacahuete, mafz, ajonjoll) y otros vehiculos
no acuosos que no interferirdn con la eficiencia terapéuti-
ca de la preparacién y que son no t6xicos en el volumen o
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proporcién utilizado (glicerol, propilenglicol, sorbitol).
Adicionalmente, pueden hacerse ventajosamente composiciones
adecuadas para la preparacibn extemporanea de soluciones an-
tes de la administracién. Dichas composiciones pueden incluir
diluyentes liquidos, por ejemplo propilenglicol, carbonato
de dietilo, glicerol, sorbitol, etc.; agentes reguladores del
pH, as{ como también amestésicos locales y sales inorgdnicas
para producir las propiedades farmacolégicas deseables,

Los siguientes ejemplos se proveen uniceamente
con el propdsito de una ilustracién adicional. Los espectros
infrarrojos (IR) se miden como discos de bromuro de potasio
(discos de KBr) o como muselinas con nujol, y las bandas de
absoreidn de diagndstico se reportan en nimeros de onda (cﬁl)
Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se miden
a 60 MHz para soluciones en deuteroeloroformo (CD013), sul~-
féxido de perdeuterodimetilo (dMSO-dG) w éxido de deuterio
(D0), ¥ las posicines méximas de expresan en partes por
millén (ppm) debajo del cempo del tetrametilsilano o el 2,2-
dimetil-2~gilapentan-5-~-sulfonato de sodio. Se utilizan las
siguientes abreviaturas para las formas mdximas; s, singlete,
d, doblete, t, triplete; q, cuartete; m, multiplete.

Ejemplo 1

7~(2',2',2—Tricloroetoxicarboxamido)-3-metil-4-[TN~(p-metoxi-

bencil)carbamoil7LDelta3-cefem
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A. Acido 7=(2',2',2-tricloroetoxicarboxamido)-3-metil~Del—
ta3-cefem~4-carboi£lico

A una suspensién de 555 g., de dcido T-amino-3-
metil-Delta3-cefem-4-carboxilico en 16,65 litrog de solu-
cién 1l:2 de acetona/agua, se agregan 600 g. de bicarbonato
de sodio, y la mezcla se agita & temperatura ambiente duran-
te 30 minutos. 4 la golucidn resultante se agregan, durante
un periodo de 45 minutos, 600 g. de cloruro de 2,2,2~triclo-
roetoxicarbonilo, y la meszcls se agite durante 18 héras adi-
cionales. la mezcle se extrae con cloruro de metileno, y
la capa acuose ge Bepara y se acidifica a un pH de 2 con deci~
do clorhidrico 5 normal, L capt acuosa acidificada se ex-
trae eon cloruro de metileno nueve (3 x 1,5 litros y 2 x
500 ml.), ¥y las capas orgénicas combinadas se laven sucesiva-
mente con fcido clorhfdrico 5 normal (2 x 500 ml) y agua
(3 x 500 ml.), y se secan sobre sulfato de magnesio, El acei-
te espeso, que permenece después de que el solvente se sepo-
ré al vacio, se disuelve en 2 litros de éter dietflico y se
agrega gota & gota a 1,5 litros de éter de petréleo. El pro-
ducto intermediario ecristaliza lentemente en la solucidn
(rendimiento 70%). '

RMN (DMSOdg): Delte = 5,4 (a) 1H; 5,1 (d) 1H;
4,85 (s) 1H; 3,42 (s) 2H; 2,0 (s) 3H, 1

IR (disco KBr) Gamma, ¢ 3 1770 em™ (carbonilo
beta~lactama).
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E1l producto se almacena en una solucién de dio-
Xano para emplearse en reacciones subsecuentes sin purificac
cién adicional. '
B, T-(2',2',2'-Tricloroetoxicarboxamido)-3-metil-4=~/ N~(p-me

ggggpgggi;)-carbamoi;7LDe1ta3-cefqgh‘*w_*_NOM-~_.W~

Se trata de una solucién que contiene 1,84 g. de
2,4-dinitrofencl en 35 ml de cloruro de metileno con 4 g. de
4cido 7-(2',2',2'-tricloroetoxicarboxamido)-3—meti1—Delta3-
cefem-4-carboxilico en una cantidad minima de dioxano, segui
do por una solucidn de 2,1 g de diciclohexilearbodiimide en
20 ml. de cloruro de metileno. Después de agitar la mezela
de reaccidn durante 30 minutos a temperatura embiente, se
filtra la diciclohéxilurea, ge lava con cloruro de metileno,

¥ el filtrado y los lavados se combinan y se traten con 1,4 g de

p-metoxibencilamina en 14 ml, de cloruro de metileno,

Después de 30 minutos a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidén se lave con una solucién saturada de car—
bonato de sodio y la fase orgdnica se seca sobre sulfato de
mggnesio, El aceite espeso, qué permanece después de que se
separé el solvente bajo pres#idén reducida se triturs con §ter
de petrbleo. El producto cristalino se filtra y se seca para
dar 4,0 g. de un sélido amarillo pdlido.

RMN (DMSOdg): delta = 8,5 (t) 1H; 7,0 (q) 4H; 5,3
(a) ¥y 4,95 (a) 2H; 4,8 (s) 2H; 4,3 (d) 2H; 3,7 (s) 3H; 3,45
(amplio) 2H y 2 (s) 3H.
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IR (disco KBr) gamma: 1770 c@ (carbonilo beta-

lactama).

Ejemplo 2
7-(2',2',2'-Tricloroetoxicarboxemido )=3-metilesd=/ l-p~metoxi-
benciltetrazole5=ilZDelta =cefen

A una suspensién de 100 g de 7-(2',2',2'-tri-
cloroetoxicarboxamido)=3-netil~4e/ N-(p~-metoxibencil)carba~
moi;7—Delta3-cefem en 2 litros de cloroformo, se agregen go-
te a gote 250 ml. de tolueno que contiene 30 g. de fésgeno du
rante un perfodo de 15 minutos. Después de 15 minutos adicig
nales, se agregbé gota a gota una solucién de 24 g. de piri-
dina seca en 100 ml. de cloreformo, durante 45 minutos, du
rante los ouales, se efectud una solucidén y se desprendié
lentamente diéxido de carbono. la solucidn se agita durante
90 minutos y se coycentra subsecuentemente & la mitad del
volumen al vacio para separar el fésgeno en exceso., Se agre—~
ge. cloroformo (2 litros) ¥ e esta solucidén agitada, se agre-
gan dempuds 45 g. de azida de tetrametilguanidio en 250 ml,
de cloroformo. Después de 2 horas, la solucién cloroférmica,
se lava sucesivamente con agua (2 x 500 ml.), solucién satu-
rada de carbonato de sodio (2 x 300 ml.), decido clorhfdrico
2,5 normal y agua (1 x 250 ml.). La fase orginica se seca
sobre sulkfato de magnesio y se concentra al vacio a un séli-
do gomoso, 102 g. El producto se purifica adicionalmente me-
diante cromatografis en una columna de aldmina (306 g.) uti-

-38-
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lizando cloroformo como el solvente (408 ml.) y eluato (1,5
litros). El eluato se agrega con agitacién a 6 litros de
éter de petrdleo, dandc como resultado la precipitacidn del
producto, como un sdélido oafé claro, 79 g.

RN (CDC1;): delta = 6,9 (q) 4H; 4,5 (m) 3H; 4,9
(a) 1H; 4,7 (s) 2H; 3,7 (s) 3H; 3,3 (a) 3H y 1,4 (s) 3H,

IR (disco de KBr) gamma: 1770 o (carbonilo -
beta~lactame)

En une forma similar, 250 mg. de 7-(2',2',2'-
tricloroetoxicarboxamido)-3-metil-/ N-(p-metoxibencil )car-
bamoi;7LDelta3—oefem, 0,007 ml. de piridina y 2,6 mg de
pentaclorurse de fésforo en 6 ml. de cloroformo, producen el
cloruro de imino correspondiente, el cual por tratamiento
con azida de tetrametilguanidinio (1 g.) en 2 ml. de cloro-
formo, da 220 mg. del tetrazol deseado, ldéntido en todos
aspectos a aquel obtenido anteriormente.

Ejemplo 3
T-Amino-3-metil-4-/"1-(p-metoxibencil) tetrazol -5~i;7LDelta3-
cefem,

A T3 go de T-(2',2',2'=tricloroetoxicarboxanido)-
3-metil—4—[“1—(p-metoxibencil)tetrazol—S-i;7-Delta3-cefem en
500 ml, de 4cido acético al 95%, se agregan 25 g. de polvo
de zinc, y la mezecla se agita vigorosamente durante tres ho-
ras a temperatura ambiente. La wmezecla se filtre y el filtra-
do se agrega & un volumen grande de agua y se extrae con clo-

~3G-
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roformo, La cape orgénice se lava con agua y el producto se
extrae de la fase orgénica con decido clorhidrico 1 noxmal.
La capa atuosa se lava con cloroformo, se basifica con solu~
cién 2 normal de hidréxido de sodio & un pH de 7 y se extrae
con cloroformo. La cape cloroférmice se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra bajo presién reducida a un pequefio
volumen. Por adicidn del concentrado a éter de petréleo,se
precipita el producto. Los sbélidos se filtren y se secan,
30 g.

RMN (DMSOd,); delta = 7(2 q) 8H; 5,5(s) 2H; 5,4

(d) 1H; 5,05 (4) 1H; 3,7 (s) 3H; 3,6(s) oH, 2,2(s) 3H y 1.4(s)3H.

Ejemplo 4

1—Amino-3~metil-4-(tetrazol~5~il)~De1t§3—cefem

Se deja reposar a 50920, durante 5 horas, ung mez-
cla de 7,0 g, de T=amino=3-metiled~(l~/ p-metoxibencil/~te-
trazol—E—il)-Delta3-eefem en 50 ml, de dcido trifluoroacéti-
co/anisol (4:1). La solucién se vierte subBecuentemente en
un gren volumen de éter dietflico agitado y el precipitado
que #e forma se filtra., Los 86lidos se disuelven en agus,
los cuales se extraen varias veces con acetato de etilo, se
ajusta el pH a 7,0 con hidrdéxido de sodio 2 normal acuoso, y
se extrae nuevamente. La solucién acuose que contiene el
producto se seca por congelacién para dar 3,2 g. del compues
to deseado (que contiene algo de trifluorocacetato de sodio).

~40-
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RMN (DNSOdg): delta = 5,0(d) 1H; 4,5(d) 1H; 3,4

(q) 2H; 1,9(5) 3H Yy 1’3(5) 3H.
Ejemplo 5
Acido 7-(benciloxicarboxamido)-3-metil-Delta
boxilico

Se agrega en porciones bicarbonato de sodio (500
g.) durante 45 minutos a una suspensidén agitada de 4cido 7-
amino-3-metil-Delta3-cefem»4—carhoxilico (560 g.) en agua
fria (5,6 litros) y acetona (5,6 litros). Cuando ha cesado
la efervescencia se agrega cloroformiato de bencile (490 8e)y
¥ la solucidn se agita a temperatura ambiente toda la noche,
La mezela de reaccidén se extrae despuéds con acetato de etilo
(2 x 1 1litro), y el pH de la capa acuosa separada se ajustn
a 2, mediante la adicién de dcido clorhidrico 2 normal. Esta
mezcla se extrae despuds con acetato de etilo (2 x 1 litro)
Y el solvente de la capa orgdnica separada se elimina al va-
cfo, El sblido resultante se disuelve en etanol ecaliente
(2 litros) y se diluye con egua caliente (5 litros) para su-
ministrar dcido 7-(benciloxicarboxamido)—3-metil-Delta3—cefem—
4-carbox{lico como un sélido blanco (750 g.), el cual se se~
ca al vacfo a 602C,

RIN (DMSOd6): delta = 8,3(d) 1H; 7,3(m) SH; 4,5
(a) 1H; 5,1(d) 1H; 5(s) 2H; 3,4(q) 2H y 2,1(s) 3H,

3

~cefem~4~car-

41~
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Ejemplo 6

7-( Benciloxicarboxamido )=3-metil-4~/ N-(p-metoxibencil)carba~
__ moil/-Delta’eefem . .. ... . ...
Se disolvié una mezcla de dcido 7~-(benciloxicarbo-

U

‘ xamido)-3—metil—Delta3-cefem~4—carboxilico (34,8 g.) v 2,4

dinitrofenol (18,4 g.) en dioxano seco (700 ml.). Se agrega
después diciclohexilearbodiimide (20,6 g.) y la solucién se
aglita durante 20 minutos & temperatura ambiente. Desnués
de ese tiempo la diciclohexilurea precipitada se filira y
el filtrado se trata con pmetoxibencilamina (13,7 g.) la
cual se emgrega durante 10 minutos. Despuds de 15 minwbos
adicionales la mezcla de reaccién se diluye con éter seco
(1,4 litros), El precipitado se filtra, se lava con éter
gec0 (500 ml.) y se seca al vaclo a 502¢, para produeir 40 g,
del nreodneto deseado, como wn sélido blanco.

EMN (DMSOdg): Delta = 8,4 (m) 2H; 7(q) 4H; 5,3(a)
11({;)5,1(3) BH; 5(a) 1H; 4,3(a) 2H; 3,7(s) 3H; 3,3(s) 2H y
2(8) 3H.

42—



10

15

20

25

Ejemplo 7

T=Amino~3-metilej~/"N-(p-metoxibencil) carbamoil/-Delta -cefen

Se disuelve T-(benciloxicarboxamido)-3-metil-4-
Z"N—(p—metoxibencil)carbamoi;7LDe1ta3-cefem (20 g) en 4cido
bromhfdrico/4cido acético (200 ml.), y la solucién se agita &
temperatura ambiente hasta que cese el desprendimiento de
gas. La mezcla se vierte en un gran volumen (eproximadamente
2 litros) de éter agitado y el precipitado resultante se recoge.
El sdlido se disuelve en agua y la solucidn acuosa se lave
con acetato de etilo (2x). La solucidn acuosa se ajusta a un
pH de 7,5 con carbonato de sodio ¥ la sugpensibn se extrae
con cloroformo. El extracto cloroférmico se seca (MgSO4) y
se evapora bajo presidn reducida para dejar el producto co-
mo wn sélide amarillo pilido (7,7 &.).

RMN (DMSOd): delta = 8,0 (%) MH; 7,0 (q) 4H; 4,8
(a) 1H; 4,6 (d) 1H; 4,4 (4) 2H; 3,7(s) 3H; 3,2(q) 2H; 2,1(s)
2 y 2,0(s) 3H,
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Ejemplo 8
7 (N=Trifenilmetilamine )=3-metil=4~/ Ne(p-metoxibencil)car-
bamoil 7-Delta—cefem. |

A 24 g, de T-amino-3-metil-4-/ N-(p-metoxiben-
cil)-carbamoi;7LDelta3—cefem en clorofmrmo (libre de etanol);
(300 ml.), se agregan cloruro de trifenilmetilo (21,0 g.) ¥
trietilamina (7,64 g.). La mezcla se deja revosar a tempe-
ratura ambiente en ausencia de luz durante 15 horag, la so-
solucién se diluye después varias veces con cloroformo y se
lava dog veces con agua. La solucién orgdnica se seca (Mgso4)
vy se evapora & sequedad para dejar el producto requerido co-
mo wne espuma. Ia trituracién con éter de petrdéleo ligero da
un sélido amarillo pdlido (40 &.).

RMN (CDCl4): Delta = 7,2 9H; 4,6(q) 1H; 4,4(a)
2H; 4,1(d) 1¥; 3,7(s) 3H; 3,0, 3H y 2,0(s) 3H.

Y. . .-
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Ejemple 9
T=(N-Trifenilmetilanino J=3=metileq=/" 1-(p-metoxibencil )~te-
t28201=5wil/=- Deltas-cefem

Se trata T-(N-trifenilmetalamino)=3~metiledw=/ N-
(p-metoxibencil)carbamoi;7;De1ta3-cefem (2,8 g.) en cloro~
formo exento de etanol (7,5 ml.) que contiene piridina(0,6
g.) con fésgeno en cloroformo (3,7 ml. 1,7 M). La reaccién
se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente, Fl fés-
geho en exceso se separa bajo presién reducida y se agrega
cloroformo adicional, hasta que el volumen de la solucién
es de 10 ml. Se agrega azida 4cida de tetrametilguanidina
(2,4 g.) en cloroformo (5 ml.) & la solucién preparada ante-
riormente, ¥ la reaccidén se agilta a temperatura ambiente du-
rante 20 minutos. Le solucién se lave con agua, se seca
(MgSO4) y se evapora bajo presién reducide para dar un acei
te. La trituracién con éter de petroleo ligero da 2,2 &.
del producto deseado,

BN (CDC1y): delta = 7,2,19H; 5,3 (s) 2H; 4,4
(q) 1H; 4,2(d) 1H; 3,6(s) 3H; 3,0, 3H y 1,2 (s) 3H,

Ejemplo 10
7-Amino-3-petil-4q['1-(p—metoxibencil)tetrazol-s—il7;nelta3-
cefeMe it e

Se trata 7-(N-trifenilmetilamine)=3-metiled-/ 1
(p—metoxibencil)tetrazol—5—il_7—Delta3-cefem (1,5 g.)con dei-
do férmico (30 ml.) y la solucién se.-deja reposar a tempera-

4.5
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Pc"' 58-852

tura ambiente durznte 30 minutos. ILa solucidn se vierte en
agua (100 ml.) y la sugpensidn acuosa se lava con acetato -
de etilo. La solucidn ascuosa se ajusta a un pH de 7.5 con
hidréxido de sodio acuoso 2 normal, y la mezcla se extrae
con cloroformo. ILa solucidn orgédnica se seca (Mg504) y se
evapora bajo presidn reducida para dejar una espuma. Lo tri
turacidn con éter de petrdleo ligero da 400 mg. del producto
deseado como un sélido.

RMN (cD013): delta = 7.0(q) 4ify 5.4(s) 2H; 4.9
(a) 1H; 4.6(4) 1H; 3.7(s) 3H; 3.3(a) 2H; 2.0(s) 2H y 1.4(s)
3H.

Ejemplo 11
7-[fb—(Alfa-amino—alfa~fenil)acetamidg7—3~metil-4-(tetrazol—

5~il)-Delta3~cefem
Ae T-/ D-(alfa-t-butoxicarboxamido-alfa-fenil)acetamido/-3~
metiled~(tetrazol-5-il)-Delta’
Se trata dcido D-(alfa-t-butoxicarboxamido-zlfa-
fenil)acétido (0.251 g.) en tetrahidrofurano (2 ml.) con -
trietilamina (0.101 g.) y cloroformiato de etilo (0.108 g.)

~cefem

a -109C. Después de 15 minutos a esta temperatura, se agre
ga la sal de sodio de T-amino-3-metil-4-(tetrazol-5-il)-Del-
ta3—cefem (0.400 g.) en agua (3 ml.) con agitacidén, en una
porcidn. La mezcla se diluye con tetrahidrofursno (2 ml.)
y se deja calentar a temperatura ambiente. Después de 1 ho
ra, la solucidn se ajusta a un pH de 2 con dcido clorhidrico

31-7-76 - 46 -
I¥B, -
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2 normal y la suspensidn se extrae con acetato de etilo. La
solucidn de acetato de etilo se lava con agua, se seca
(MgSO4), se concentra bajo presidn reducida, y se vierte a
un gran volumen de éter de petrdleo ligero para dar un sdli
do blanco. E1 compuesto se recristaliza en cloroformo (316
ml.).

RMN (DMSOdG): delta = 7.6(d) 1H; 7.2, SH; 6.0
(d) 1H; 5.6(a) 1H; 5.2(d) 1H; 4.9(d) 1H; 3.3(q) 2H; 2.0(s)
3H y 1.2(s) 9H.
B. Trifluoroacetato de 7-/ D-(alfa—amino-alfa~fenil)acetami-

do7—3-meti1-4-(tetrazol—S-il)—Delta?—cefem.

Se disuelve 7-/ D-(alfa-t-butoxicarboxamido-nlfa
fenil)acetamido/-3-metil-4-( betrazol-5-i1)-Delta -cefen
(26 mg.) en deido trifluoroacdtico (0.5 ml.) y se deja repo

sar a temperatura ambiente durante 20 minutos. A la solucidn
se agrega éter, y el precipitado se recoge (24 mg.).
X RMN (Dmso%-neo): delta = 7.4(s) S5H; 5.6(d) 1I;
5.1(da) 1H; 5.0(s) 1H; 3.4, 2H y 2.0(s) 3H.
Ejemplo 12
7=/ D-Alfa~amino-alfa-(p-hidroxifenil)acetamido/-3-metil-4-
(tetrazol-S-il)—Delta3

Se repiten los procedimientos del ejemplo 11lA y B,

-cefem

empezando con el Zecido D-[_alfa—tubutoxicarboxamido—al-
fa~(p-hidroxifenil)acético requerido en lugar del #eido D-(al

fa=-t-butoxicarboxamido-alfa-fenil)acético, para proporcionar

31-7-76 - 47 -
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el producto deseado.
IR(CH2012): gamng . 3 1780 cm'l (carbonilo heta
lactama); 1660 cm & (~CONH-).
Ejemplo 13

7-(b-Alfa-hidroxifenilacetamido)-3-metil-4~(tetrazol-5-il)-

Delta3-cefem

Ae T=-(D=Alfa~-formiloxifenilacetamido)=3-metil-4~(tetrazol-
5-11)-Delta’
Se trate dcido D-O-formilmandélico (1.8 z.) en -
éter (15 ml.) con cloruro de oxalilo (é.5 ml.), ¥y una gota
de dimetilformamida. Despuds de que se ha calmado la reac-
cidn vigorssa (30 min,) se separa el dter bajo presidn redu
cida y el residuo en tetrshidrofurano (10 ml.) se sgrega a -
une solucidn agitada de T-amino-3-metil-4-(tetrazol-5-il)-
Delta3—cefem (1 g.) en une mezcla de agug/THF (1l:1; 20 ml)
que contiene bicarbonato de sodio en exceso, Después de agi
tar dursnte 1 hora adicional a temperatura szmblente, la mez-
cla se ajusta a wn pH de 2 con dcido clorhidrico 2 normal,
y la mezcla se extrae con acetato de etilo. La solucidén or-

~cefem

génica se lava con agua, Se seca (Mgso4) ¥y se evapora bajo
presidn reducida para dejar el producto requerido como un
sdlido (350 mg.).

RUN (DNMS04,): delta = 8.2(s) 1H; 7.2(8) 5H; 6.0
(s) 1H; 5.5(q) 1Hy 5.1(d) 1H; 3.5(s) 2H y 2.0, 3H.

31-7-76 - 48 -
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B, 7-(D-Alfa~hidroxifenilacetamido)-3-metil-4-(tetrazol-5-il)-

Delta3—cefem

Se disuelve 7-(D-alfa-formiloxifenilacetamido)-3
metil-4-(tetrazol—5—i1)—DeltaB-cefem (0.34 g.) en vicarbonato
de sodio acuoso en exceso y se deja reposar a 309¢. dursnte
3 horas., ILa solucidn se ajusta a un pH de 2 con dcido clor-
hidrico 2 normal, y la suspensidn se extrae con acetsto de -
etilo. La solucidn orgdnica se sece (MgSO4) ¥y se evapora —
bzjo presidn reducida para dejor el producto requerido como
w 8dlido (0.26 g.).

RMN (DMSOdG): delta = 9.0, 1H; 7.3(s) SH; 5.6(q)
1H; 5.2(4) 1H; 5.1(s) 1H; 3.6(s) 2H y 2.0(s) 3H.

Ejemplo 14

,2&2»gi§goagejamido)—3-metil-4-(tgtra201~5~il)-Deltaa—cefem

A una suspensidn sgituda de snl tosilato de T-muie-
no-3-metil—4-(tetrazol—s-il)-Delta3—cefem (576 mg.) en cloru-
ro de metileno (20 ml.) bajo nitrdgeno, se agrega trietilami
na (450 mg.). Después de agitar durante 20 minutos a tempera
tura ambiente, esta solucidn se trata después con dster de -
N-hidroxisuccinimida de dcido cianoacético (470 mg.) todo en
une porcidn. Despuds de agitar toda la noche bajo nitrdgeng
la mezcla de reaccidn se vierte en agua (30 ml.) y el pH de
la fase zcuosa se ajusta a 8.0. Se separa la capa de cloru-
ro de metileno. La fase acuosa se acidifica a un pH de 2, y

después se extrae con acetato de etilo. El acetato de etilo

31-7-76 - 49 - -
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gse lava con agua, se seca (sulfato de sodio) y el solvente
se separa bajo vacio. ILa trituracidn del residuo con éter
seco da el producto, como un sdlido amarillo pilido (55 mg).

RMN (DMSOd,): delta = 5.7(q) 1H; 5.2(d) 1H; 3.8
(s) 2H; 3.6 (8) 2H y 2.0 (d) 6H.

Ejemplo 15 ,
Sal de sodio de T7-(2-carboxifenilacetamido)-3-metil-4-(te~

trazol-5-i1)-Deltad-cefem

Se disuelve dcido fenilmaldnico (0.79 g.) en -
agua destilada (25 ml.,) y el pH de la solucidn se ajusgta a
6.0, agregando solucidn 2 normgl de hidrdxido de sodio. Se
agrega desvués una solucidn de T~amino=3J-metil—d-(tetrazol~
5-11)—De1ta3~cefem (0.65 g.) en 10 ml. de agua destilada -
(el pH se ajusta a 6 mediante la adicidn de solucidén 2 nor-
mal de hidrdxido de sodio) y la mezela de reaccidén se enfria
a (2C, Se agrega l-etil=3-(3-dimetilaminoprop-l-il)carbo-
diimida (1.6 g.) y la solucidén se agita durante 3.5 horasg.-
durante el eial tiempo el pH se mantiene en la escala de 6.1
a 6.3 mediante la adicidn gota a gota. de dcido c¢lorhidrico -
diluido. En este momento, el pH se eleva a 7.3 mediante la
adicidn de solucidn saturada de bicarbonato de scdio, y la -
mezcla de reaccidn se extrae con acetato de etilo. E1l ex~
tracto se desecha. lLa fase acuosa se acidifica después a un
pH de 3 utilizando 4cido fosfdrico 0.4 molar, y se extrae -
nuevamente con acetato de etilo (2 porciones de 50 ml). El

31-07-76 - 50 -
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ultimo éxtracto se seca ¥y se concentra a un volumen de apro-
ximadamente 25 ml. A esta solucidn se agrega después una -
solucidn de 2-etilhexanoato de sodio (1 g.) en 20 ml. de uce
tato de etilo. El precipitazdo que se forma se filtra pura -
dar 0.75 g. de la szl disddica de 7-(2-carboxi-2-fenilaceta-
mido)—3—metil—4-(tetrazol—5»il)~Delta3
infrarrojo del producto (disco de KBr) muestira absorciones
a 1760 cm > (carbonil beta-lactama), 1660 em™t (banda de -
amida I) y 1600 cm."1 (carbonilo carboxilato).

RMN (nzo): delta = 7.4(m) 5H; 5.7(d) 1H; 5.2(ad)
1H; 3.4(m) 2H y 1.9 (s) 3H.

Ejemplo 16
Substituyendo el fdcido 2-tienilmaldnico por cl

deido fenilmaldnico en el procedimiento del ejemplo 15, se

-gefem. El esneelro -

conduce a la sintesis del 71£_alfa—(2—tienil)~alfa~carboxi—
acetamidg7-3—metil—4~(tetrazol-s-il)bDeltas-cefem.

‘ ONN (DHSO0d.): delta = 2.1(s) 3U; 3.3(m) 2H; 5(s)
1H; 5,6(m) 1H; 6.8~7.5(m) 3H.

IR (disco KBr): gamna, (1770 om™t (carbonilo
beta-lactama); 1670 cm™~ (-CONH-).
Ejemplo 17 .

7-Fenilacetomido-3-metil-4-(tetrazol=5-i1)-Delta-cefen

Se agrega gota a gota, cloruro de fenacetilo -

(2.3 g) en acetona (5 ml.) a una solucidn agitada de la sal

de sodio de T-amino-3-metil-d-(tetrazol-5-il)-Delta ~cefem

31-7-76 - 51 - -
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(1.31 g.) en acetona acuwosa (20 ml.) durante 20 minutos, a
temperatura ambiente. Se agrega simultdneamente hidrdxido de
sodio (2 normal) para mantener el pH & 8 + 0.5. La solucidn
después de la adicidn, se agita durante 15 minutos adiciona-
les, La acetona se separa bajo presidn reducida y el pH de
la solucidn acuosa se ajusta & 2, con #cido clorhifdrido 2 -
normal. La suspensidn se extrase con acetato de etilo. ILa
solucidn orgénica se seca (Mgso4) y se evapora bajo presidn
reducida para dejar un aceite, el cual solidifice decpuds -
de frituracidn con éter (440 mg).

RMN‘(DMSOdG); delta = 9.0(d) 1H; 7.2(s) 5H; 5.6
(g) 1H; 5.2(8) 1H; 3.5(e) 4H y 2.0(s) 3H.

Ejemplo 18

Se sngrega gota a gota, cloruro de Tenoximcetilo (2,56
g.) en acetona (5 ml.) a uwna solucidn agitada de la sal
de sodio de T-ammino-3-metil-4-(tetrazol-5-il)-Delta’-cefem
(1.31 g.) en acetona acuosa (30 ml.) durante 20 minutos a
temperatura ambiente. Se agrega simultdnesmente hidrdxido
de sodio (2 normal) para mantener el pH' s 8 + 0.5, Ia solucidn
se agita después durante 15 minutos adicionales. Ia acetona
ge separa bajo presidn reducida y el pH de la solueidn acuo~
sa se ajusta a 2 con dcido clorhidrico (2 normal)., La sus-
pensidn se extrae con acetato de etilo y la solucidn orgdni

ca se seca (1gS0,). La evaporacién y la trituracidn del re
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siduo da el producto deseado como un sdlido (370 mg.).
. RMN¥ (DMSOd ): delta = 9.0(d) 1H; 7.0(m) 5H; 5.6
(q) 1H; 5.2(d) 1H; 4.6(s) 2H; 3.8(s) 2H y 2.0(s) 2H.
Ejemplo 19

Empleando el procedimiento del ejemplo 17 y 18,
¥y empezando con los reactivos requeridos, se sintetizan los
siguientes Delta3-cefems:

7~Bromoacetamido-3—metil—4-(tetrazol—ﬁ—il)-DeltaB—
cefemn, RMN.(DMSOd6): delta = 2,15(s) 3H; 3.7(m) 2H; 4.1(s) -
2Hy 5.4{d) 1H y 5.2(m) 1Hjy

7-(alfa~azido-alfa~fenilacetamido)~3-uwetil-4~(te
trazol—5-il)-Delta3-cefem. RMN (DMSOdg): delta = 9.2(s) 1Ij
7.35(s) 5H; 5.6(s) 1H; 5.15 (q) 2H; 3.58 (8) 2H y 1.98(s)
3H; .

7~/ Alfa-(tetrazol-5-il)acetamido/-3-metil-4~(te
trazol—5~il)—Delta3-cefem, RMN (DMSOd6); delta = 2.0 (s) 3H;
3.6(s) 213 5.05-5.15(d) LH: 5.15(s) 2H; 5.5-5.8(q) 1H y 9.5
(s) 1H;

7-{alfa-fenilticacetamido )~3-metil-4-(tetrazol-
5-11)-De1ta3—cefem, RN (DMSOdé): delta = 9.18(d) 1H; 7.23
(m); 5.63(q) 1H; 5.35(d) 1H; 3.77(s) 2Hy 3.6(m) 2H y 2.03
(s) 3H;

7-/ alfa-(2.6-dimetoxifenil)carboxanido/-3-metil-
4-(tetrazol~5~il)-Delta§~cefem, RMN (DMSOd6): delta = 2.0 (s)
3H; 3.6(s) 2H; 3.7(s) 6H; 5.05-5.15(d) 1H; 5.5-5.8(q) 1H;
6.5-6.7(d) 2H y 7.0-7.3(m) 1H;
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7-(2~tienilglioxilamido)~3~wetil=4~(tetrazol-5-

3-—c:efem.

RMN'(DMSOds): delta = 2.0(s) 3Hy 3.6(s) 2W; -
5.1-5.15(d) 1H; 5.4~5.7(q) 1H; 7.05-7.15(m) 1H y 7.8-8.1(m)

il)-Delta

2H; ¥y
7-Z—é1fa42-tienil)acetamidg7—3—metil—4~(tetrar
zol-S-il)-Delta3-cefem,

RMN (DMSOd): delta = 2.0(s) 3H; 3.6(s) 2I; 3.8
(s) 2H; 5.1-5.15(d) 1H; 5.5-5.8(q) 1H; 6.95-7.0(d) 2H y 7.1
7.2(m) 1H. '

Ejemplo 20
7-/ Alfa-hidroxi-alfa~(2-tienil)acetamido/~3-metil-4-(tetra
zolaS-il)~DeltaB-cefem. '

Se convierte T=(2~tienilglixilomido)-3-motil-q~
(tetrazol-5=-il)-Delta~cefem (1.50 g.) en agua (30 ml.) a la
sal de sodio con hidrdxido de sodio 2 normal. Bsta solucidn
se enfria en hielo y se agrega acetato de sodio anhidro
(1.53 &.). Se agrega despuds borohidruro de sodio (276 mg)

en pequeuas porciones, durante un periodo de 45 minutos.

El pH se mantiene a 8 mediante la adicidn de dcido ucdtico
glacial, alternativamente con borohidruro de sodio. Deapués
de los zdiciones, el pH se mantiene a 8, duramte 45 minutos
con el bafio de hielo separado. La solucidn se divide en ca-
ras con acetato de etilo, y el pH se ajusta a 2 con dcido fog

férico al 40%. Is capa orgdnica se separa, se lava con agua,
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se seca (NE2304), se filira y se concentra al vacio, hasta
que cristalicen los sdlidos. El producto se filtra, se lava
con éter seco y se seca bajo vacio, 360 mg.
RMN (DMSOds): delta = 7.2(m) 1H; 7.0, 2H; 5.4 (m)
1H; 5.0(s) 2H; 3.5, 2H'y 2.0(s) 3H.
Ejemplo 21

7=/ 2-(2-metil-l, 3, 4-tiadiazol-5-il-tio-acetamido)/-3-metil-

4-(tetrazol—S—il)hDeltas—cefem
Se agrega trietilamina (0.2 ml,) a una suspensidn
fria, a 09C., de T-(2-bromoacetamido)-3-metil-4-(tetrazol-5~
il)-DeltaBicefem (0.5 g.) en cloruro de metileno (15 ml). A
la solucidn emurilla pdlida resuliante, se agraga wna pus-
pengidn de 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-tiol (0.19 g.) y la so
lucidn se agita a 02¢., Después de 2 horas, el producto que

ha precipitado se recoge mediante filtracidn (0.3 g.).

RMN (DMSOdG): delta = 9.3(d) 1H; 5.6(m) 1H; 5.2
(d) 1H; 4.15(s) 2H; 3.6(s) 2H; 2.7(s) 3H y 2.05(s) 3H.

. Ejemplo 22

Se repite el procedimiento del ejemplo 21, empe-
zando con 7-(2-bromo-acetamido)-3-metil-4-(tetrazol-5-il)-
Deltag-cefem y l-metil-5-mercaptotetrazol (Liéber, y otros,
Can. I. Chem., 37. 101 [f1959_7) para proporcionar

7~/ alfa-(1l-metiltetrazol-5-iltio)acetamido/-3-
metil—4-(tetrazol—S—il)-Delta?—cefem.

RMN (DMSOdG): delta = 9.28(4) 1H; 5.6(q) 1H; 5.44
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(d) 1H; 4.13(s) 2H; 3.95(s) 3H; 3.59(m) 2H'y 2.01(s) 3H.
Ejemplo 23

~ 'Nuevamente, se repite el procedimiento del ejem-
plo 21, empleando 4-mercapto-piridina y 7-(2-bromoacetamido)
3-metil—4—(tetrazol-B—il)—Delta3—cefem para dar 7~é"2—
(4—piridiltio)acetamidg7L3-metilm4-(tetrazol—s-il)~De1ta3~
cefem.

RMN (DMSOd6): =delta = 9.32(d) 1H; 8.41 (m) 2H;

7.33(m) 2H; 5.7-5.6(q) 1H; 5.25(d) 10y 3.95(d) 2H; 3.6(m) 2H
¥y 2.03 (s) 3H.

Ejemplo 24
7u(2’,2’,2'~Tricloroetoxicarboxamido)—3-acetoximeti1—41Z-N—
_(p-metoxibeneil)oarbemoil/~Delta~cetem

A. Acido 7-(2?,2',2'-tricoloroetoxicarboxamido)-3-acetoxime-
til-DeltaB—cefem-4—curboxilico.

Se agrega en porciones bicarbonato de sodio
(300 g,) a una suspensidn agitada de fcido 7-amino-cefalos-
pordnico (408 g.), en acetona acuosa (2:1; 5 litros:2.5 li-
tros). Se agrega después gota a gota cloroformiato de 2',2'-
2'-tricloroetilo (350 g.) durante 45 minutos, y la mezcla se
agita durante 5 horas adicionales a temperatura ambiente.

ILa acetona se separa al vacfo, y la solucidn acuo

so se diluye después a 10 litros con agua destilada. EL pH
de lz solucidn se ajusta a 2, con deido clorhidrico al 50% y

la mezcla se extrae con acetato de etilo (5 x 1.5 litros).
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Las capas organicas combinadas se‘lavan con agua (2 x 2 li-
tros), se secan (MgSO4) ¥ la solucidén se concentra a un vo-
lumen de 1.5 litros.

El concentrado se agrega lentamente a éter de
petrdéleo (p.e. 60-802C,, 15 litros) y el sdlido precipitado
se lava con éter de petrdleo (p.e. 30-402C.) 2x2 litros. El
precipitado se seca al vacfo a 459C., para suministrar dci-
do 7-(27,2%,2'~tricloroetoxicarbonil)-amino~3-acetoximetil-
Delta3-cefem—4—carboxiiico como wn sdlido blanco (490 g.).

RUN (DMSOd,): delta = 10(d) 1H; 5.5(q) 1H;
5.1(d) 1H; 4.8(q) 2H; 4.8(s) 2H, 3.5(s) 2H y 2.0(s) 3H.

B. 7-(2',2',2"-Tricloroetoxicarboxamido)-3~acetoxi-4=/ N-(p-

metoxibencil)carbamoi;7¥Delta3*cefem

Empezando con el écido del ejemplo 37A y siguien
do el procedimiento del ejemplo 1B, se prepara el producto
deseado en un rendimiento moderado.

RMN;(GD013)= delta = 2.0(8) 3H; 3.4(s) 2H; 3.8
(s) 3H; 4.45(a) 2H; 4.75 (s) 2H; 4.9(m) 3H; 5.5(q) 1H; 6.2
(b) 1y 7.1(q) 4H.

Ejemplo 25
7-(27,2?,2'-Triclorcetoxicarboxamido )=3~(2-metil-1, 3, 4-tia~-
diazol-5-iltiometil)~4~/ N-(p-metoxibeneil)-carbamoil/-Del-

ta3—cefem

A. Acido 7-{(2',2?,27~tricloroetoxicarboxamido)-3~(2-metil~

1,3,4-tiadiazol—5—iltiometil)-Delta3~cefem—4—carboxilico
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 24, pero
empleando como el cefem el dcido T-amino-3-(2-metil-1, 3,4~
tiadiazol-5-iltiometil)-Deltas—cefem-4-carboxilico (Patente
de los Estados Unidos 3,641,021), se pfepara el producto
deseado,

RMN (CDC1;): delta = 5.4 (m) 2H; 5.1(d) 1H
4.85(s) 2H; 4.4(q) 2H; 3.7(s) 2H'y 2.7(s) 3H.

B. 7-(2?,2',2'~Tricloroetoxicarboxamido)~3=(2-metil~1, 3, 4~
tiadiazol~5—iltiometil)-4~[TN—(p~metoxibencil)carbamoi;7?

Qeltag-cefem

Empleando el producto del ejemplo 25 y witilizen
do el procedimiento del 24B y 1B, se sintetiza el producto

intermediario deseado,

RMIN: (cnc~13): delta = 7.0(q) 2H; 6.1(m) 1H; 4.5
(a) 1H; 4.9(a) 1H; 4.7(s) 2H; 4.4(m) 4H; 3.75(s) 3H y 3.6
(s) 2H.

) Ejemplo 26
7-(2?,2%,2’ ~Tricloroetoxicarhoxamido)-3~acetoximetil=g=/T=(p

metoxibencil)tetrazol-B—il7¥Delta3-cefem.

Se agrega pentacloruro de fésforo (1.68 g.), 8 mmo
les) a una solucidn agitada de 7-(27,2',2’-tricloroetoxicar-
boxamido)-3-acetoximetil—4-ZTN—(p—metoxibencil)carbamqil ~Del-
ta3—cefem (2.26 g., 4 mmoles) y piridina (0.64 g., 8 mmoles)
en cloroformo, exento de etamol (30 ml.) a 0-52C. Después

de 30 minutos, la resonancia magnética inuclear indicé que la
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amida hubo reaccionado completamente (desaparicidn del doble
te del protén 2 a delta 4.45). Se agrega gota a gote, una -
solucién de azida de tetrametilguanidinio (6.3 g., 40 mmoles)
en cloroformo exento de etanol, seco (20 ml.), durante un pe
rfodo de 10 minutos a la solucidn enfriada. Después de
10 minutos adicionales, se separa el baiio de hielo, y la
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durunte
30 minutos. ILa mezcla de reaccidn se lava con agua, solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio (3 x), 4cido clorhidrico 6 -
normal (3 x), agua, ¥ se seca sobre sulfato de magnesio. ILa
evaporacidén del solvente origina el producto crudo como un ~
8é1lido eafd claro. (1.5 &) Ia cromatografia en columna -
sobre gel de silice, comenzando ¢on hexano como eluyente y -
agregando gradualmente proporciones incrementadas de éler, -
eluyendo finalmente con éter al 100%, se da origen al pro-—
ducto, crudo(mediante cecd).

RMIN (DMSOdG) delta = 1.8(s) 3H; 3.6(q) 2H; 3.9
(s) 3H 4.2(q) 2H; 4.8(s) 2H; 5.1(a) 1H; 5.6(m) 3H; 6.3 (d)
14 y 7.4(q) 4H.

Ejemplo 27
7-(2?,27,2'-Pricloroetoxicarboxamido )=3-(2-metil-1, 3, 4-tia-
diazol-5-iltiometil)~4-/ 1-(p-metoxibencil)tetrazol-5-il/-

Delta3

Empezando con el cefem del ejemplo 25B y siguien

~cefem

do el procedimiento del ejemplo 26, se sintetiza el producio
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deseado,
RMN’(CD013): delta = 7.0(q) 4H; 5.5(s) 2H;
5.4(m) 2H; 4.7(s) 2H; 4.1(m) 2H; 5.75(s) 3H y 5.65(m) 2H.
Ejemplo 28
7-Amino-3-acetoximetil-4-/ 1-(p-metoxibeneil) tetrazol-5-il)-~
Delta3—cefem
Se agreges polvo de zine activado (300 mg.), a una
golucidn agitada de 7-(2',2',2'~tricloroetoxicarboxamido-3-
acetoximetil-d=/"1-(p-metoxibencil)~tetrazol-5-i17-Deltad~
cefem (300 mg., 0.5 mmoles) en dcido acético al 90% (3 ml)
¥y la suspensidén se agita a temperatura ambiente durante 30 mi
nutos. La mezcla de reaccidn se filtre y me evapora & se~
quedad. ILa espuma amarilla resultante se disuelve en cloro-~
formo, y la solucidn se extrae dus veces con 4eido clorhi-
drico dilufde, Iom extreotos acuosos me mezolan con cloro-
formo y se agrega hidrdxido de sodio diluido a la mezcla agi
tada a un pH de 7.0. ILa mezcla se filtra para separar sales
inorgdnicas precipitadas, las capas se separan y la solucidn

acuosa se extrae dos veces con cloroformo. Log extractos or

génicos combinados se lavan con agua y se secan sobre sulfato
se magnesio. La evaporacidn del solvente origina el produc-
to como un sdlido amarillo pdlido (110 mg.), puro mediante
c.c.d,

RMN (CDGl3)= delta = 1.9(s) 1H; 2.0(s) 3H; 3.45
(a) 2H; 3.8(s) 3H; 4.3(q) 2H; 3.8(s) 3H; 4.3(q) 2H; 4.65(d)
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1H; 4.95(d) 1H; 5.5(s) 2H y 7.1(q) 4H.

Similarmente, empezando con 7-(27,27,2'-tricloro-
etoxicirboxamido)~3-(2-metil~1, 3, 4-tiadiazol-5-iltiometil )~
4—[71—(p—metoxibencil)tetrazol—S~i}7-De1ta3~cefem vy siguien-
do el procedimiento del ejemplo 28 snterior, se prepara el 1
amino—3~(2-metil—l,3,4-tiadiazol—5~iltiometil)~4~[Ti—(p-me—
toxibencil)tetrazol—S—i&7~Delta3-cefem.

RN (CDOL,) delta = 7.0 (q) 4H; 5.55(s) 21
4.9(d) 1H; 4.6(m) 1H; 3.8 (s) 3Hy 3.65 (m) 2H y 2.7(s) 3.

Ejemplo 29
7~ f0ino=3=(2-metil-1, 3, 4~tiadiazol-5-iltiometil)~4-(tetra-
zol—ﬁ-il)—beltaB-cefem

Se disuelve 7-omino-3-(2-metil-1,3,4-tiasdiazol~
5-iltiometil)—4-[—1-(p—metoxibencil)tetrazol—S-i}?LDelta3-
cefem (125 mg.) en acetona (2 ml,) y dcido p-toluensulfdnico

(60 mg.) en acetoso (1 ml. se agrega. La sal precipita como
un aceite café después de la adicidn de éter & esta mezcla.
Il solvente se decanta vy el residuo se lava (3 x) con éter
(3¢ ml.). El aceite residual se disuelve en dcido trifluoro
acético/anisol (4:1 v/v); 2 ml. y se calienta sobre un baiio
de agua en un matraz tapado (25 ml.) durante 3 horas a 38¢C.
Al final de este tiempo, la mezclz de reaccidn
se vierte en éter seco, 10s solventes orginicos se decantan
del precipitado formado instantdneasmente, y los sdlidos re-

ciduales se lavan con porciones adicionales de éter (3 x 30
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ml)., El material desprotegido erudo se recogid en acetonz/
agua (pH 2.5), se extrajo con acetato de etilo, el pl de la
fase acuosa se ajustd a 7.6 con hidrdxido de sodio acuoso 2
normal, y se reextrajo con acetato de etilo. La concentra-
cibén de la fiase acuwosa al vaclo, a sequedad, produjo wn sé-
lido, Este compuesto se caracteriza por la acilacidn de la
sal de sodio anterior, con cloruro de 2’,2',2'~tricloroetoxi
carbonilo, utilizando el procedimiento del ejemplo 1A para
dar 7-(2?,2',2'-tricloroetoxicarboxamido)3-(2-metil-1, 3, 4~
tiadiazol—E-iItio-metil)~4~(tetrazol~5-il)hDelta3-cefem.

RMN'(OD013)¢ delta = 4.7(d) 1H; 4.2(m) 1H; 5.1
(8) 2H; 5.35(s) 2H; 6.0(m) 2H y T.2(s) 3H.

Ejemplo 30

Se agrega gradualmente bicarbonato de sodio (42
Esy 0.5 moles) a una suspensidén vigorosamente agiteda de -
deido 7-amino-3~acetoximetil-Delta3—cefem—4—carboxilico
(50 g.. 0.18 moles) en acetona/agua (250/500 ml.). Se agrega
gota a gota, una solucidn de cloroformiato de bencilo (36
¢y 0.21 moles) en acetona (70 ml.), & la solucidn agitada
durante un perfodo de 45 minutos. Después de agitar durante
6 horas, la acetona se separa en el evaporador girgtorio y
el residuo acuosgo se lava con acetato de etilo para separar
les impurezas. La solucidn acuosa se traslapa con acetato
de etilo y se acidifica a un pH de 4.0, Las soluciones de

acetato de etilo combinadas de las extracciones de la solu—
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cidn acuosn se lavan con agua y se secan sobre sulfato de -
magnesio. = La evaporacidn del acetato de etilo da origen al
producto, el 4cido T-benciloxitarboxamido-3-acetoximetil-
Delta?-cefem—4-carboxilico, como un sdlido blanco desvahido
(56 g.), puro, mediante c.c.d.

RN (masoa(;): delta = 2.0(s). 3H; 3.5(s) 21
4.8-5.2(m) 5H y 7.3(s) 5H.

' Similarmente, se prepara el fdcido T-benciloxi-
carboxamidom~3-(l-metiltetrazol-5-1ltiometil)-Delta’
4-carboxilico.

RMN (DMS04.): delta = 7.5(s) 5H; 6.6(d) 1H; 6.2
() 3H; 4.4(b) 28} 4.04 (s) 3H y 3.8(s) 2H;

~cefem-

Ejemplo 31
7-Benciloxicarboxamido-3-acetoximetil—4~/N-(p-metoxibencil)

carbamoil7—De1ta}—cefem

Se agrega una solucidn de 2,4-dinitrofenol (22
g£.y 0.1 moles) en cloruro de metileno (100 ml.), a una solu
cidn de 4eido 7~benciloxicarboxamido-B—acetoxi—metil—DeltaB—
cefem~4—carboxilico (41 g., 0.1 moles) en dioxano seco (400
ml.). A esta solueidn agitada se agrega wna solucidn de di-
ciclohexilcarbodiimida (21 g., 0.1 moles) en dioxano (100 ml).
Después de 15 horas, el precipitado de diciclohexilurea se
senara mediante filtracidn. Al filtrado se agrega una solu-
c¢idn de p-metoxibencilamina (13.7 g., 0.1 moles) en dioxano

(100_m1.j. Después de agitar durante 6 horas, el sdélido pre
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cipitado se filtra, se lava con éter y acetato de etilo, y se
seca, dando origen al producto como un sdlido blanco (30 g)
puro, mediante c.c.d.

RIN (DHSOd,): delta = 2.0(s) 3H; 3.4(s) 2H;
3.7(s) 30; 4.3(a) 2H; 4.9(d) 2Hy 5.0(m) 4H; 5.4(q) lHy 7.9
(m) 9H.

En wna forma similar, se prepara el T-benciloxi-
carboxamido-3-(l-metil-tetrazol=5-iltiometil=g-/" N-(p-metoxi
bencil)carbamo11:7-Delta3—cefem.

RMN‘(CDClB): delta = 7.4(s) 5H; 7.1l(q) 4Hy 7.7
(m) 2H; 5.25(8) 2H; 5.45 (d) 1Hy 4.5(m) 4Hy 4.0(s) 305 5.9
(8) 30y 5.79(s) 2H.

Ejemplo 32

Se agrega pentacloruro de fdsforo (4.2 g., 20 mmo
les) a una suspvensidn de T-benciloxicarboxamido-3-acetoxime-
til—47éfh-(p-metoxibencil)carbamoi}7LDeltaB-cefem (53 8oy
10 mmoles) en cloroformo exento de etanol, seco (100 ml.),
conteniendo piridina (1.7 g., 20 mmoles). Después de 30 mi-
nutos, la resonancia magnética nuclear indica que la reac-
cidn es completa.

La solucidn se enfria en un bafio de hielo y se
agrega wna solucidn de azida de tetrametilguanidio (16.0 g.,

100 mmoles) en cloroformo exento de etanol, seco, gota a ¢ota,
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durante un periodo de 20 ninutos. Después de 10 minutos
adiciondles, se quita el bafio de hielo y la agitacidn se
continda durante 30 minutos a temperztura ambiente. Ia solu
¢idn se lava con agua, solucién de bicarbonato de sodio (3
x), &cido clorhidrico 6 normal, (3 x), agua, ¥y Se seca sO-
bre sulfato de magnesio. ILa evaporacidn del solvente da
origen al producto erudo, como un sdlido café (3.7 &.), el
cual se purifica mediante cromatografia en columna sobre
sflice. ILa eluacidn con diclorometanothexano (1:1) y des-
pués con éter: dicloroetanoshexano (2:1:l) separa las impure
zas. La elueidn con dter dar origen al producto el 7-benci
loxicarboxamido-3-acetoximetil-4~/ 1-(p-metoxibeneil)-tetra~
201-5-i17-Delta>~cefem, como un s6lido blanco, puro, medism
te c.c.d.

REN (DMSOd): delta = 1.9(s) 2H; 3.65(s)- 2H;
3.8(s) 3H; 4.3(s) 283 5.15(s) 2H; 5.35(d) 1H; 5.6(m) 3H;
7.2(m) . 9H y 8.6(d) 1H.

Similarmente, se prepara el T-benciloxicarboxe-
mido-3~(1l-metiltetrazol-5-iltiometil)-4-/ 1-(p-metoxiben-
cil)tetrazoI-S-i£7—Delta3-cefem.

RMN (DNSO3.): delta = 7.3(s) 5H; 7.05(a) 4H; 6.5
(s) 3H; 6.2(d) 1H; 5.05(s) 2H; 3.85(s) 3H; 3.7(s) 3H;
3.5-4(m) 2H y 3.3(s) 2H.,
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Ejemplo 33

- Amino-— -acetoximetil-4-(tetrazol—5-il)-Delta;-cefem

Se disolvid 7T-benciloxicarboxamido-3-acetoxi-
metil—4-[_1-(p—metoxibencil)tetrazol—B-i}]LDelta3-cefem (100
mg.) en dcido trifluoroacético/anisol (4:1 v/v), 0.5 ce.) y
a esta solucidn café rojiza se agregd deido trifluorometan-
sulfénico en una pipeta de Pasteur (25 gotas). Se observd
la efervescencia inmediata y la solucidn se volvid tojo cere-

zZa.

Después de 3 minutos a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidn se enfrid mediante la adicidn de éter —-
(s6dio seco). Se depositd una goma café, se decantaron los
liquidos, y se lavd el residuo nuevamente con dter.

La goma viscosa se redisolvid en el volumen mini
mo de cloruro de metileno que contiene 1% de trietilamina, y
la solucidn se cromatografid sobre silice (2 mm., 20 x 20
Kieselgel G 1'254) utilizando acetonitrilo/agus (6:1 v/v) como
el solvente de elucidn.

La banda a un r.f. de 0.4 se separd y se extrajo
con trietilamina al 1%/cloruro de metileno (3 x 150 ml.). lLos
extractos orgiicos se evaporaron s sequedad al vacio para -
producir un sdlido blanco, una mezcla de 7-amino-3-acetoxi-
metil—4-(tetrazol—s—il)~De1ta§-cefem y clorhidrato de trie-
tilamina,

RN (CD013)’: Delta = 5.25(d) 1H; 4.9(m) 2H y 2.05

(s) 3H.
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Ejemplo 34
7-Amino-3~-(1l-metiltetrazol~5~iltiometil)~4~(tetrazol-5-il )-

3

Delta -cefem

En una forma similar al e€jemplo 33, se obtuvo
el producto crudo empezando con T-benciloxicarboxamido-3~(1-
metiltetrazol—5-iltiometil-4—[fi—(p—metoxibencil)tetrazol-
5—11)—Delta3-cefem.

Se aisld el zwitterion mediante cristalizacidn
de la mezela de reaccidn cruda, después-de precipitacidn con .
éter seco, a partir de un volumen minimo de fosfato dcido de
potasio de un tampon de pH de 7. Después de la disolucidn
inieisl de la mezele de reaccidn cruda, el zwitterion preeipi
ta como un sdlido amarillo crema y se purifica mediante cro-

matograffa en capa delgada.
RN (DMSO-dg)t Delta = 5.1(d) 1H; 4.8(d) 1i; 4.3
(q) 2H; 3.9(s) 3H y 3.7(s) 2H,
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Ejemplo 35

Acido 7—(2’,2’,2’-tricloroetoxicarboxamido)-3~metil~De1ta2—
cefem—4—carbox{lico
Se trata dcido T-(2',2’,2'~tricloroetoxiciorbo-

&

xamido)-3-metilnDelta3—cefem~4~carb0xilico (66.6 g) y N~
hidroxisuccinimida (21.6 &.) en dioxano (200 ml.) a tempe-
ratura ambiente, con diciclohexilearbodiimida (35.6 g.) ¥
la mezela se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. -
Le mezela se filtra, y el filtrudo se'eVapora'bajo presidn
reducida para dejur un aceite el cual se disuelve en piridi
na (400 wl.) a 720., y después se trata con hidrdxido de so
dio acuosd (7.5 #£., 6n 100 ml.) ton egitacidn vigorosa. ILa
mezcla se ¢alienta a 359C. y la agitacidn se continda duran
te 1.175 horas, adicionales. La piridina se evapora bajo -
prosidn reduclda y el residuo se vierte en hiclo. Il pH se
ajusto a 2 con deido clorhfdrico 6 normal, y el precipitado
ce extrae con acebato de etilo. Ia solucidn orgdnica se lu
va con 4cido clorhidrico 1 normal, agua, y despuds se evapo
rs bajo presidn reducida. El residuo se disuelve en solu-
cidn acuosa de carbonato de sodio, y la solucidn resultsnte
se lava con acetato de etilo. La solucidn acuosa se trata
con carbdn, se filtra, y el pH del filtrado se zjusta a 2
con #cido clorhfdrico 6 normal. El precipitado se extrae
con acetato de etilo, y la solucidén orginica se trata con

carbdn, se filtra y se seca (NgSO4). La solucidn se evapo
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ra después bajo presidn reducida para dejar el producto re-
querido como una espuma, la cual solidifica por trituracidn
con éter de petrdleo (48.0 g.) y es esencialmente puro me-
diante cromatografia.

RMN (CDCl3): delta = 7.5(a) 1H; 6.0(g) 1l 5.2
(m) 2H; 4.7(s) 2H; 4.6(s) 1H y 1.9(s) 3H.

Ejemplo 36
7—(2’,2'52’—tricloroetoxicarboxamido)—3-meti1—4~éfN—(p—me—
toxibencil)earbamoil/-Delta’~cefem

Se trata 4cido 7-(27,2?,2'-tricloroetoxicarbo~
Xamido)—3-metil—De1ta?—cefem—4~earboxilico (46.0 g.) y Nr
hidroxisucoinimide (14.3 g.) en dioxano (750 ml) después de
1 hora, con diciclohexilearbodiimida (24.3 g.) a temperatu

ra embiente, con agitacidn. A eata solucidn agitada, se -

agrega p-metoxibencilamina (32.8 g.) en dioxano (200 ml.), ¥y
la mezcla se aglta durante una hora adicional g temperaturn
ambiente. ILa mezecla se filtra y la solucidn se agita duran
te una hora adicional a temperatura ambiente. Ia mezcla se

filtra y la solucidn se concentra a 300 ml. bajo presidn re
ducida. El concentrado se vierte en solucidn scuosa, saturn
da de Na2003 (2 litros) y el precipitado se recoge. .l pre-
cipitado se lava con agua, con dcido clorhidrico 1 normal, y
finalmente con agua. E1l sdlido se seca bajo presidn reduci-
da a 1009C., durante 16 horas, para suministrar 7-(27,2’,27-

tricloroetoxicarboxamido)—3-metil~4-[ﬁ¥(p-metoxibencil)»cag
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bamoil7-Delta?~cefem (58.6 g.). Se recristaliza una muestra
en acetona (p.f. 219-2209C).
RMN (DMSOd): delta = 7.0(q) 4H; 6.0(q) 1H; 5.2
(m) 2H; 4.7(s) 2H; 4.6(s) 1lH; 4.2(4) 2H; 3.7(s) 2H y 1.7
(s) 3H.
Ejemplo 37

7-(27,2,2’ -Iricloroetoxicarboxamido-3-metil-4-/ 1-(p-metoxi
bencil)-tetrazol-5-117LDelta2-cefem ' »

Se trata 7-(2’,2’,2’-tricloroetoxicarboxamido);3|
metil—47["N—p—metoxibencil)carbamoi;7LDelta?-cefem (44.2 g)
y piridina (14.06 g.) en cloroformo (300 ml., libre de eta-
nol) a 408C., con pentacloruro de fdsforo 27.5 g.) ¥y la
mezcla se agita & 40901>durante 3 horas., ILa solucidn se en
fria a temperatura ambiente y se agregan azida de tetrametil
guanidinio (87,9 &.), ¥ la solucidn se agita & temperatura
ambiente durante 2 horas. Ia solucidn se lava despuds con
agua, bicarbonato de sodio acuoso, 4cido clorhidrico 1 nor-
mal, agua ¥ se seca (MgSO4). ILa soluecidn orgdnica se eva-
pora para dejar una goma que se disuelve en acetato de eti~
lo, y se hace pasar hacia abajo de una columna de slumina.
La fraccién que contiene el producto requerido se recoge,

y la solucidén se evapora a sequedad bajo presidn reducida
para dar origen al producto, como un sdélido anaranjado, pai-

lido (42.4 g.).
RMN (cnc13): delta = 7.0(q) 4H; 6.1(d) 1H; 6.0
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(s) 1Hy 5.6(q) 2Hy 5.4(s) 1H; 5.2(q) 1H; 4.8(d) 1H; 4.7(s)
2H; 3.7(s) 3H y 1.5(s) 3H.
Ejemplo 38

7-(27,2',2’-tricloroetoxiczrboxamido )-3-metil-4~(tetrazol-
5=11)-Delta’-cefem

Se deja reposar a 502C. durante 6 horas, 7-(27,

27,2 ~tricloroetoxicarboxamido )-3-metil-4~/ 1-(p-metoxiben-
cil)tetrazol—5-il7belta2-cefem (40.7:'g.) en &cido trifluoro
acético (280 ml.) conteniends anisol (70 ml.), durente 6 ho
rag, La solucidn se vierte en agua (1 litro) y la suspen-
sidn se extrae con acetato de etilo. ILa solucidn orginica se
extrane con bilcarbonato de sodio acuoso saturado y la solu-
cidn acuosa se ajusta a un pH de 2 con Acido clorhidrico
1 normal, y el precipitado se eitrae con acetato de etilo,
Ia solucidn orgdnica se seca (MgSO4) ¥ se evapora bajo pre-
g8idn reducida para dar 7-(2',2’,2’-tricloroetoxicarboxami-
do)-3—metil-4-(tetrazol-S-il)-Delta?-eefem, como un sdlido
café pilido (23.2 g.). Se recristaliza una muestra en clo-
roformo (exento de etanol), p.f. 165-167¢C.

RMN (DMSOd,): delta = 6.4(q) 1H; 5.8(s) 1H;
5.2(m) 2H; 4.8(s) 20 y 1.8(s) 3H.

Ejemplo 39
T-(2?,27,2?-Tricloroetoxicarboxanido })=3-metil-4-(metoxime~
til—tetrazol—S—il)—Delta2~cefem

A una suspensidn de 7-(2%,2,2'-tricloroetoxi-
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carboxamido)-3~metil-4-(tetrazol~5~i1)—Delta2~cefem (8.27 g.)
en cloruro de metileno (50 ml.) se agrega a su vez, trietil-
amina (2.22 g.) y éter clorometilmetilico (1.76 g.), ¥ la
solucidn se agita a temperatura ambiente dursnte 30 minutos.
La solucidén se lava después con agua, bicarbonato de sodio
acuogo, y se seca (MgSO4). ILa evaporacidn bajo presidn re-
ducida, da el 7-(2',2',2'-tricloroetoxicarboxamido)-3-metil-
4-(metoximetiltetrazol-s-il)~De1ta2—cefem (7.3 g.) como un
gdlido crema.

RUN (CDO1,)t delta = 6.4(d) 1Hy 6.0(q) 1H; 5.8
() 2H; 4.7(s) 2H; 3.4(m) 3H y 1.7(s) 3H.

Ejemplo 40

7-(2?,2",2" -tricloroetoxicarboxamido )=3~(l-metiltetrazol-5-il-
?iometil)-4-(metoximetiltetrazol—S-il)-Delta2-cefem

Se desoxigend 7-(2',2',2'-tricloroetoxicarboxa-
mido)—3-meti1-4—(metoximetil-tetrazol—5~il)—Deltaa—cefem
(8.0 go) en tetracloruro de carbono (160 ml.) y cloroformo
(16 ml:). Se agregd N~bromosuccinimida (3.20 g.) y perdxi~-
do de benzoilo (200 mg.), y la mezcla se agité a 10-15¢C., ¥
ilumindndose durente 2 horas, (lémparas de tungsteno 250 watts).
Durznte este tiempo se agrega cloroformo adicional vara man-
tener el sobrenadante claro, y se agrega'una cantidad adi-
cional de perdxido de benzoilo (200 mg.). 30 minutos después
de la iniciacidn de la iluminacidn.

La suceinimida se filtra, y el filtrado se tra-
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ta con la sal de trietilamina de 5-mercapto-l-metiltetrazol
(3.40 g.) durante 2.5 horas a 452C. ILa solucidn orgédnica se
lava después con égua, bicarbonato de sodio acuwoso, agua y
finalmente se seca (MgSO4). La solucidn orgénica se evapora
a sequedad bajo presidn reducida. El residuo se purifica por
medio de cromatografia en columna (gel de silice:acetato de
etilo; éter de petrdleo ligero, 1:1) pari dar el producto de
seado (3.0 &.).

RUN (CDC1,): delta = 6.6(s) 1H; 6.2(d) 1H; 6.0
(s) 1H; 5.9(s) 2H; 5.4(m) 2H; 4.8(s) 2H; 4.2(q) 2H; 4.0(s)
3By 3.5(s) 3H.

Ejemplo 41
7-(27,2?,2"=fricloroetoxicarboxamido)=3-(2-metil-1, 3, 4-tia-

diazol-B—iltiometil)-4-metoximetiltetrazol—5—i1)—Deltaz-cefem

Se trata 7-(2',2?,2'-tricloroetoxicarboxamido)-
3ﬁmetil-4—(metoximetil—tetrazol~5-iltiometil)-Delta?—cefem
(4.0 g.) en tetracloruro de carbono (60 ml) y cloroformo
(8 m1.) con N-bromosuccinimida y perdxido de benzoflo como
en el ejemplo 40. El producto se trata similarmente con la
sal de trietilamina de 5-mercapto-2-metiltiadiazol (2 g.) pa
ra dar, después de cromatografia en columa (silice, acetato
de etilo/éter de petrdleo ligero 1:1), 7-(2’,2',27-tricloro-
etoxicarboxamida)-3-(2-metil-1, 3, 4~tiadiazol-5-iltiometil)~4
(metoximetiltetrazol—B-il)—Deltaz-cefem (1.1 g.).

RN (03013): delta = 6.6(s) 1H; 6.3(d) 1H; 6.1
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(s) 1H; 5.9(s) 2Hy 5.3-5.7(m) 2H; 4.8(s) 2H; 4.1(qg) 2H; 3.5
(s) 3Hy 2.7(s) 3H. '
Ejemplo 42

Se truta 7-(27,2',2°~tricloroetoxicrrboxamido)~
3-(l-metiltetrazol~5-il-tiometil)~4~(metoxinetiltetrazol~5-
il)—DeltaQ—cefem (2.0 g.) en una mezcla de deido acdtico-
agua (7:3, 20 ml,) a 02C., con polvo de zine activado (2.0
g.) con agitacidn., Después de una hora, la mezcla se filtra
y el riltrrdo se diluye con agua (100 ml.). El1 pH de la wez
cla se ajustd a 2 con dcido clorhfdrico 1 normsl, y despuds
se lavd dos veces con acetato de etilos E1 pH de la solu-
oidn nouose oluars, se ajusta a 6 con bicarbonnto de wodio y
la mezcla se extrae con cloroformo., ILa solucidn aorgdinica
se lava con un tampon de pH 7, se seca (MgSO4) ¥y finolmente,
se evapora bajo presidn reducida pars dejar 7-amino-3-metil-
tetrazol-s—iltiometil)-4-(metoximetiltetrazol—ﬁ-il)¥De1ta2~
cefem (0.9 g.), como una espuma, puro, mediante cromatogra-
£ia.

RMN'(CD013): delta = 6.6(s) 1H; 5.95(s) 1H;
5.85(s) 2H; 5.25(a) 1H; 4.70(d) 1H; 4.1(q) 2H; 3.95(s) 3Hy
3.5(s) 3H.

En una forma similar se prepara el 7T-amino-3-
(2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-5-iltiometil )~4-(metoximetiltetra~
zol—5—il)-De1ta?-eefem.

RMN’(CDCls): delta = 6.8(s) 1H; 6.4(s) 1H; 6.0
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(s) 2H; 4.5(d) 1H, 4.8(d)=1ﬁ; 4.2(q) 2H; 3.7(s) 3H y 3.2(s)
°H, '

Ejemplo 43
T-(Tetragol-l-ilacetamido )-3~(2-metil-1, 3, 4-tindiazol-5-i1+tio-
metil)-4-(tetrazol—s-il)-Deltag—cefem
As T-(Tetrazol-l-ilacetamido)-3-(2~metil-1, 3, {-tiadiazol—5-
iltiometil)-4-(metoximetil tetrazol-5-i1)-Delta’~cefen

Se trata 7~amino-3-(2—metil-l,3,4-tiadiazol—5_i;
tiometil)—4—(metoximetil—tetrazol—B—il)-DeltaQ-cefem (430
mg.) ¥y 4dcido tetrazol-l-ilacético (133 mg.) tetrahidrofura-

no (10 ml.) y acetonitrilo (10 ml.) con dieciclehexilearbodii

mida (215 mg.), ¥y la mezcla se deja reposar a temperalura om

biente durante 1 hora., ILa mezcla se filtra y se evapora ba-
jo presidn reducida para dejar T-(tetrazol-l-ilacetamido)=-3-

(2-metil=1, 3, 4-tisdiazol~5~iltiometil )=4-(metoximetilteira~

zol—5-il)bDelta2-cefem (520 mg.) como un sélido color cremsa,

puro mediante cromatografia en capa delgada.

‘ RN (CDC1,): delta = 9.1(s) 1H; 6.6(s) 1l 6.0(s)
1H; 5.9(s) 2H; 5.4(s) 2H; 5.4(s) 1Hy 5.2(d) 1H, 4.0(q) 2H;
3.4(s) 3H y 2.6(s) 3H.

B. 1-Oxido de 7-(tetrazol-l-ilacetamido)=-3-(2-metil-1, 3,4~
tiadiazol-5-iltiometil)-4~(metoximetiltetrazol~5-il)~Del-
fa3~cefem

Se trata 7-(tetrazol-l-ilacetamido)-3-(2-metil-

1,3,4-tiadiazol-5-iltionetil)~4~(metoximetiltetrazol-5-il )~
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Deltaz—cefem (500 mg.) en cloroformo (20,ml,) con fcido m-
cloroperbenzoico (219 mg.) a 02G. con agitacidn. Desnués de
1 hora de 09C., se agregs piridina (40 mg) y la mezcla se
deja calentar a temperatura ambiente. Después de 1 hora
adicionnl, la megcla se concentra bajo presidn reducidz, y
se agreca éter dietflico al concentrzdo. El sdlido color cre
ma gue precipita se recoge, se seca bajo presidn reducida, y
el producto requeride (410 mg.), se obtiene como un sdlido
color crema, puro mediznte cromatografis.
RMN (nmsoaG/acetona dg): delta = 8.9(s) 1H; 6.0
(o) 2H; 6.0, 1H; 5.6(s) 2H; 5.2(d) 1H; 4.5(q) 2H, 4.0(s) 2H;
3.5(8) 3H y 2.7(n) 3H.
C. T=(Tetrazol-l-ilacetamido)-3~(2-metil-~1, 3, 4~t1iadiazol-
izgljiomatil)-4-(metoximefil—tetrgzol-S—il)~De1ta§~cefem
Se trata l-dxido de T-tetrazol-l-ilacetzmido)~
3-(2-metil-1, 3,4-tiadiazol~5-iltio~metil)4-(metoximetilte~
trazol-s-il)»Delta3-cefem (400 mg. ). en dimetilformamida (10
ml.) econ ¢loruro anhidro estanoso (400 mg.) y cloruro de -
acetilo (200 mg.) a 02C. con agitacidén. La mezecla se agita

durante una hora y después se vierte en un exceso de agua.

La mezcla organica se extrae varias veces con cloroformo, y
la soluecidn orgénica se lava varias veces con agua. ILa so-
lucidn clorofdrmica, se seca (MGSOA)=y se evapora bajo pre-
sidn reducida para der el compuesto requerido como una espu

me (250 mg.), . puro mediante cromatografia en capa delgada.
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RMN: (cnc13): delta = 9.0(s) 1H; 8.7(d) 1H; 6.0
(s) 2H; 6.0y 1H; 5.4(s) 2Hy 5.2(d) 1H; 4.4(q) 2H; 3.7(s)
2Hy 3.4(s) 3By 2.7(s) 2H.
D. T7T-(Tetrazol-l-ilacetemido)-3=(2-metil-1, 3, {-tiadiazol-5=
iltiometil)-4-(tetrazol_5-11)-ne1ta3
Se deja reposar a 209C., dursnte 6 horas, 7-(te-
trazol-l-ilacetamido)-3-(2-metil~1, 3, 4~tiadiazol-5-iltio~
metil)—4—(metoximetiltetrazol—S-il);Delta;—cefem (70 mg.)
en tdcido trifluoroamcdtico (2 ml.) y anisol (0,5 ml.). Des-
pués de este tiempo me separa el deido trifluoroacético bajo

-gpfen,

presidn reducida pora dejer un aceite. Este residuo se dilu
ye con acetato de etilo, y la solucidn orgdnica resultonte
se extrae con solucidn acuosa, saturada, de bicarbonato de
sodio. La solucidn acuosa se acidifica a un pH de 2, con
deido clorhidrico 2 normal, y la solucidn se extrae con ace
tato de etilo. La solucidn orgdnica se seca (Mg804) v se
evapora bajo presidn reducida para dejar un aceite, el cual
cristaliza por la adicidn de éter dietflico para dar el pro
ducto requerido, como agujas incoloras (35 mg.) puro median
te cromatografia.

RMN (dcido trifluoroacético-d): delta = 9.5(s)
1H; 5.8(d) 1H; 5.5(s) 2H; 5.2(d) 1H; 4.5(s) 2H; 3.6(s) 2U y
2.8(s) 3H.

Ejemplo 44
7-D-(alfa~hidroxi-alfa-fenilacetamido)-3-(1l-metiltetrazol~5-
iltiometil)-A—(tetrazol-ﬁ-il)LDelta3—cefem

31-7-76 - 17 -
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A, T7-D-(alfa-formiloxi-alfa-fenilacetamido)-3~(1l-~metiltetra-
201-5-iltiometil)=4~(metoxinetiltetrazol-5-il)-Delta—

cefem

Empezando con los reactivos aproniados, y si-
guiendo el procedimiento del ejemplo 43, se prepara el inter
mediario deseado,

RMN (CDClB): delta = 8.2(s) 1H; 7.3(s) 5H; 6.5
(s) 1¥; 6.2(s) 1H; 5.9(s) 1H; 5.7(s) 2H; 5.5(q) 1H; 5.2 (&)
1H; 4.0(q) 2H; 3.9(s) 3H y 3.4(s) 3H.

B. 1-0Oxido de 7-D=-(alfa-formiloxi-alfa-fenilacetamido)-3-
(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-4-(metoximetiltetrazol-5-il)
DeltaB-cefem

Empleando el intermediario anterior del ejemplo
44 y siguiendo el procedimiento del ejemplo 43, se afsla el
compuesto deseado y se utiliza en la reaccidn subsecuente

gin purificacidn adicional.

Co T=D=(glf a—foﬁniloxi-alfa—fenilaceta.mido)-3-( l-metiltetra~

zollsuiltiometil)~4-(metoximetiltetrazol-s-il)-Delta3-

cefem =
Se emplea el procedimiento del ejemplo 43, em-

pezando con el compuesto apropiado del ejemplo 44, para dar

el producto deseado.

RMN’(CD013): delta = 8.3(s) 1H; T.4(s) 5H; 6.3
(s) 1H; 6.0(s) 2H; 6.0, 1H; 5.2(d) 1H; 4.5(q) 2H; 4.0(s) 3H
3.8(s) 2H y 3.5(s) 3H.
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D. 7-D-(Alfa~formiloxi-alfa-fenilacetamido)-3-(l-metiltetra~

§9}~5-iltiometil)—4—(tetrazol—5—il)—Delta3—cefem

Se repite el tratamiento con dcido trifluoroacé-

tico-anisol del ejemplo 43, empezsndo con el producto del
ejemplo 44, para proporcionar el producto deseado.
RMN (acetonardG/D20): delta 0=8.3(s) 1H; 7.5(m)
5H; 6.2(s) 1H; 5.9(d) 1H; 6.3(d) 1F; 4.4(s) 2H y 4.0 (HOu).
(Acetonards/DZQ/écido;frifluoroacético~d); del-
ta = 4.4(s8) 2H; 4.0(s) 3H y 3.9(s) 2H.
E. 7-D-(Alfa-hidroxi~-alfa~fenilacetamido)-3-(l-metiltetra-
zol—5—iltiometil)-4~tetrazol~5-il)~De1ta3—cefem_

Se deja reposar a ftemperatura ambiente duranie
3 horas, T-D-(alfa-formiloxi-alfa~fenilacetamido)~3~(l-metil~-
tetrazol-5~iltio-metil)—4-(tetrazol—B—il)-Delta3~cefem (106
mg) en solueidn de bicarbonato de sodio, acuosa, (5 ml.).
El pH de la mezela de reaccidn se ajusta a 2 con deido clor
hidrico 2 normal y se extrae con acetato de etilo. La solu
cidn brgénica se seca (Mg804) ¥y se evapora bajo presidn re-
ducida para dejar el producto reguerido como un sdlido color
crema (35 mg.), esencialmente puro mediante cromatografia en
capa Gelgada.
Prifluoroacetato de T-D-(alfa~amino-alfa-fenilacetamido)-3~
(L-metiltetrazol-5-=iltiometil)~4-(tetrazol-5-il)-Delta -

cefem

31-7-76 -79 -



10

15

20

4. 7~/ D-alfa-(t-butoxicarbonilemino)-fenilacetamida/-3~(1-
metiltetrazol-5-iltiometil )-4—~(etoximetiltetrazol-5-il)~
Delta?dcéfem

Se trata 7-amino=-3-(l-metiltetrazol-S-iltiome-
t11%4—(metoximetiltetrazo1-5-il)—Delta2—cefem (100 mg.) ¥

N-t-butoxicarboxailfenilglixina (63.4 g.) en acetato de eti

lo~geetonitrilo (1:1, 2 ml.), con diciclohexilcarbodiimida

(52 mg.) a 1580, Despuds de uwna hora, la mezcla se filtra

vy el filtrado se diluye con acetato de etilo (10 ml.) y la

solucidn resultente se lava con dcido clorhidrico 1 normal.
bicarbonato de sodio acuosmo, y finalmente agua. Il secndo

(Mgso4) y la evaporacidn bajo presidn reducida dmel pro-

ducto (152 mg.) como un solido amarillo pdlido.

RMN'(CD013): delta = 7.25(8) 5H; 6.5(s) 1H; 6.0

(s) 1H; 5.8(s) 2H; 5.6(m) 2H; 5.3(m) 2H; 4.1(q) 2H; 3.9(s)

3H; 3.5(s) 3H y 1l.4(s) 9H.

B, 1-Oxido de 7-/ D-alfa-(t-butoxicarbonilamino)fenilaceta-
nido/~3~(1l-metiltetrazol-5-iltiometil )-4-(metoximetil)
tetrazol-5—il)hDelta3-cefem

Se trata 7-/ D-alfa-(t-butoxicarbonilamino)fe-
nilacetamiig7-3—(l-metiltetfazol-E-iltiometil)-4-(metoxime-
tiltetrazol-S-il)—Delta?-cefem (140 mg., 0.22 mmoles) en clo

roformo (2 ml.) eon dcido m-cloronerbenzoico (51 mg. 85%

a 09C., con agitacidén. Ia soluecidn se wantiene a 0C¢. du-

rente 1 hora, y después se agrega piridina (20 mg.) y la so

31-7-76 - 80 -
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lucidn se deja calentar a temperaturs ambiente, y se mun-

tiene esta temperatura durante 2 horas uwdicioncles. ILa

mezcle de reaccidn se Giluye con cloroformo y se lava con

feido clorhidrico 1 normal, bicarbonato de sodio, acuoso y

se seca (MgSO4ﬁ. La evaporacidn bajo presidn reducida, da

el producto requerido, como un sdlido color crema (12C mg),
Este material se utilizd directamente en la si-
cuiente reaccidn sin purificacidn adicional.

C. 7—Z”D-Alfa—(t—butoxicarbonilamino)fenilacetamidg7-3-(1~
metiltetrazol-f~il-tiometil)~4~(metoximetiltetraszol~5-
il)—Delta3 ‘

Se suspende l-dxido de 7~Zfb-alfa~(t-butoxicrrw
bonilemino)fenilacetamido/~3~(l-metiltetrazol-5-iltiometil)
4--(metoximetiltetrazol-5—il).'-—Del'l:a3
metilformamida (0.3 ml.) y acetonitrilo (0.75 ml.), y la

-cefem

-cefem (120 mg.) en di-

mezcla se truta con cloruro de acetilo (60 mg.) y cloruro
estanoso snhidro (38 mg.) con agitacidn = 0¢C. durimte una
hora, La mezecla se culienta después a temperatura mmbicentc
y se zgita durante una hora adicional. lLa mezcla se concen
tra bajo presidn reducida y desnuds se diluye con acetato -
de etilo., Ia solucidn orgénica se lava con agua y bicarbo-
nato de sodio acuoso y finalmente se seca (MgSO4). La evipo
racidn bajo presidn reducida da un aceite que se purificd me
diante cromatogr:fia en capa delgada prenaratoria (silice,

acetato de etilo-éter de petrdleo ligero (3:2) pars der el
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producto requerido como une espuma amarilla, pdlida (60 mg).
RMN (CD013): delta = T.4(s) 5H, 7.2(d) 1H; 5.8
(m) 4H; 5.3(d) 1H; 5.2(d) 1H; 4.5(a) 2H; 4.0(s) 3H; 3.8(s)

211; 3.6(s) 30y 1.5(s) 9H.
D. Trifluoroacetato de 7-D-(alfa~amino-alfa-fenilacetamido)-

3—(l—metiltetrazol—5—iltiometil-4-(tetrazol—5—il)-De1ta3-

cefem

Se deja reposar a 202C. durante 6 horas, 71[“D~
(alfa-t-butoxicerbonileamino-alfa~-fenil)acetamidp/-3~(1-metil~
tetrazol—s-iltiometil)—4~(metoximetiltetrazol—S—il)-Delta3~
cefem (55 mg.) en dcido trifluoroacético (2 ml.) y enisol
(0.5 ml.,), El dcido trifluoroacético se evapora bajo pre-
gidn reducida y el residuo se trata con éter. EL sdlido que
resulta se recoge ¥y ee lava con porciones de éter seco., E1
sdlido ze seca bajo un vacfo elevado para dar el produeto
deseado como la pal de dcido trifluorcacético. '

) RMN:(DQQ/DMSOf6/écido trifluoroacético-d): delta
= T.4(g) 5H; 5.8(d) 1H; 5.2(da) 1H; 5.1(s) 1H; 4.2(s) 2H;
4.0(s) 3H y 3.6(s) 2H.

Ejemplo 46

Se mezclan 1los siguientes ingredientes entre si

en las proporciones en peso indicadas:

Sacarosa, US.P. 80.0
Almidén de Tapioca 13.5
Estearato de magnesio 6.5

31-7-76 - 82 -
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T-fenilacetamido-3-metil~-4~
(tetrazol-5-il)=Deltad-cefem  100,0

Después de que la composicidn se mezcla concien-
zudamente, se punzonan tabletas de la mezcla, siendo cada
tebleta de un tamafio tal a manera de contener 100 mg. del
compuesto cefem,

Las tabletas son también preparadas conteniendo
respectivamente 50 y 250 mg. de ingrediente activo, selec-
cionando las proporciones apropiudas del compuesto cefem, ¥
la mezcla excipiente en cada caso.

Ejemplo 47 7

Se mezelan los sigulentes ingredientes entre si,

en las proporciones en peso indlcadas,

Carbonato de calcio 17.6
Fosfato dicdleico - ' 18.8
Trisilicato de magnesio 5.2
Lactora, U.5.P,. 5.2
Klmiddn de papa 0.8
T-~Fenoxiacetamido-3-metile

4~(tetrazol-5-il)-Deltad-cefem 50,0

La composicidn farmacéutica conciengudamente -
mezclada, se introduce en cdpsulas de gelatina blanda, de
mznera que cada cdpsula contenga 100 mg. de ingrediente ac
tivo.

Las cépsulas se preparan también conteniendo res
pectivamente 50-250 mg. de ingrediente activo, variando las

31-7-76 - 83 -
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proporciones de compuesto cefem y mezela excipiente.

Ejemplo 48

Se mezclas concienzudamente la sal de sodio de
7-(2~tienilacetamido)-3-metil-4~( tetrazol-5-il)-Delta -ce—
fem y se muele con citrato de sodio (4% en beso), Ia mezcla
secn, molida, se esteriliza Y se empaca en ampolletas esté-
riles gue después se tapan con tapas de suero bajo condicio
nes estériles. Ouando se pretende emplemr esta preparacidn
se inyecta suficiente agum estéril s las ampolletas para -
disolver los contenidos y dar una solutidn que contiene 2%
mg/ml. de ingrediente activo. Para empleo parentersal, la
solucidn se extrae de las ampolletas utilizando una jerin-
ga hipodérmica,

En una forma similar, variendo la cantidad de
agua agregada, se preparan soluciones que contienen respec

tivemente 10, 50, 100 y 200 mg/ml. de ingrediente activo.

) Ejemplo 49
Sal de potasio de 7~/ D-(alfa~amino-alfa-fenil)acetamido/-

J-metil-d-(tetrazol-5-1i1)-Deltas-cefem

A una solucién agitada de 1.94 g de 7=/ D-(al-
fa-amino-alfa-fenil)acetamido/-3-metil-4~(tetrazol-5-il)-
Delta3-cefem en 100 ml. de metanol, enfriada a -302C., se
agrega suficiente solucidn 1,0 normal de hidrdéxido de pota~
sio en metanol, de manera que se agregue un equivalente de
la base. La mezela se deja calentar a 0¢C., y después se
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agrega gota a gota, con agitacidn a 700 ml. de éter. El sé
1ido que précipita se separa por filtracidn y se seca bajo
vacio elevado. BEsto produce la sal de potasio del titulo en
buen rendimiento.

Cuando se repite el procedimiento anterior, excep

. %0 que el hidrdxido de potasio utilizado ahi se substituye
- por una cantidad molar de hidrdxido de sodio, el producto es

la sal de sodio de T-/ D-(alfa—amino-alfa-fenil)acetamido/~
3—metil-4-(tetrazol-ﬁ-il)—Delta}-ééfem. ‘

Ejemplo 50
Sal de caleio de 71[70-a1fa~amino—alfa-(p-hidroxifenil)acetg
1ido/~3-metiLled=( tetrazol-5-il)-Deltad-cefem

A una solucidn agiteda de 3.87 g. de 7-/ D-alfa-
amino-glfe-(p=hidroxifenilacetamida/-3-metil-4=~(tetrazol-5-
il)-Delta3—cefem en 40 ml. de dimqtilforﬁamida, ge agrega una
solucidn turbia de 370 mg. de hidrdxido de calcio, en el
transcurso de 5 minutos. La mezcla se calienta 35-402C., du
rante 1 hora, y despuéshse agregén 30 ml, adicionales de di~-
metilformamida, Se continda el calentamiento a 35-402C. du~
rante 30 minutos adicionales, y después la solucidn enfriada
se agregs gota a goté a 700 ml, de éter. Precipita un acei-
te. El solvente se decanta, y el residuo se agregan 100 ml.
de etanol seguidos por 400 ml. de éter. E1l aceite solidifica
lentamente, y después se recupera por filtracidén y se seca

bajo vacfo elevado. Esto produce la sal de calcio del titu-~
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Ejemplo 51
Sal clorhidrato de 7~/ D-(alfa-amino-alfa-fenil)acetamido/-

3-metiled( tetrazol-5-1il)-Deltas~cefem

Se agite durante 5 minutos a temperatura ambien
te, una suspensidén de 50 mg. de 7-/ D-(alfa~amino-alfa-fenil)
acetamidg7—3~metil—4—(tetrazol—s-il)~Delta3~cefem en 2 ml.
de agua desionizada. El pH se ajusta despuds de 2.45 utili
zemdo deido clorhidrico dilufdo, y la solucidn asi obtenida
gse liofiliza inmedictamente. Esto produce la sal clorhidra

to del compuesto deseado, un sdlido blanco.

~ REIVIKDICACIONES

Los puntos de inveneién propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta golicitud de Patente de In~
venciéﬁ‘en Yspafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en .las reivindicaciones sipuientes:

l4.- Un procedimiento para preparar un deri-

vado de cefem de la férmula

31-7-76 - 86 -
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¥ las.sales del mismo4 en donde T es un ¢rupo tetrazolilo

el cual es ya sea

en donde R se selecciona del grupo que consiste de (1) hi

drégené, (2) un grupo de proteccidn de nitrégeno, el cual
es 2,2,2~tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbo

nilo, benciloxicarbonilo o

=
B
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en donde RS’ RlL ¥y R5 se seleccionan_dada uno del gruno que
consiste de hidrépeno, clord, bromo, fluor, metilo, metoxi
y feniloy y (3) un prupo acilo de la férmula Ar (fH)nC/:,
Q
Ar se selecciona del pgrupo que consiste de ciano, bromo,
fenilo, fenilo mono- o ¢isubstituido, en donde cada substi
tuyente es hidroxi, fldor, cloro, bromo; amino, metoxi o
metilo, fenoxi, finiltio, piridiltio, tienilo, 2-metil-1,
%,4=tiadiazol-5-iltio, 1l-tetrazolilo, algquilo que tiene de
uno a doce adtomos de carbono, alquenilo que tiene de dos
a doce 4tomos Ge carbono, cicloalquilo que tiene de tres
e siete dtomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de -
cinco a ocho 4tomos de carbono, cidoheptatrienilo, 1,4-ci
clohexadieniio, l-aninocicloalquilo que tiene de cuatro a
siete dtomos de carbono, S5-metil-3-fenil-f-isoxazolilo, 5-
metil-3-(o-clorofenil)-4-isoxazolilo, S5-metil-3-(2,6-diclo
rofenil)-t4-igoxazolilo, S-metile=3-(2-cloro-6-fluorofenil)-
4-igoxazolilo, 2-alcoxi-l-naftilo que tiene de uno a cua-
tro dtomos de carbono en dicho alcoxi, sidnonilo, furilo,
piridilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirimidinile, trimolilo, imidazolilo, pira-
zolilo, fenoxi substituido, feniltio substituido, piridil
tio substituido, tienilo substituido, furilo substituido,
pridilo substituido, tetrazolilo substituido, Hiuzolilo

substituido, isotiazolilo substituido, pirimidinilo subs~
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tituido, tTriazolilo substituido, imidazolilo substituido

¥y pirazolilo subétituido, céda porcién substituida estan-
do substituida por hasta dos miembros seleccionados del
grupo.que consiste en fldor, cloro, bromo, hidroxi, hidro
iimetilo, amino, N,NAGialduilﬁmino que tiene de uno a cqg‘
tro dtomos devéarbono en cada uho.de dichos gruﬁos alqui-
10, teniendo el alquilo de uno a cuatro 4dtomos de carbono;
aminométilo, aminoetilo, aléoxi que tiene de uno a cuatro
étﬁmos de carbono, alquiltio que tiene de uno a ruatro Ato
mos de carbono, 2-aminoetoxi y N-alquilamino que tiene de.
uno-a cuatro dtomos de carbono; 4 se selecciona del gTupo
que consiste de hidrdégeno, acetoxi, l-metil-S-tetrazoliltio,
& 2-metil-1,3,4-tladiazolil-f-tio; ¥ Rl se selecciona del
grupo que consiste de hidrdgeno, alcanoiloximetilo que tie
ne de tres a seis ééomos de carbono, l-(alecanoiloxi)etilo
que tiene de cuatro a siete &tomos de carbono, metoximeti
lo y ftelidilo; ¥y Rll se gelecciona del FruUpo que consiste

de Rl ¥ del gruvo que consiste de

- CH -

6
RS .
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éen donde 36 se selecciona del grupo que consiste de alqul
lo que tiene de uno a tres atomos de carbono y fenilo, ¥
R7 se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, meto-
xi, alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro dtomos de carbo
no y benciloxi y RB se selecciona del grupo que consiste
de hidréreno, hidroxi, flior, cloro, bromo, yodo, metilo,

metoxi, alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro dtomos de car

bono, fenilo y benciloxi y

en donde R9 y RlO se seleccionan cada uno del grupo que
consiste de hidrdgeno y metilo y X se selecciona del grupo
aue consiste de oxigeno y azufre; Q se selecciona del gru
po que consiste de hidrdgeno, hidroxi, azido, amino y car
boxi; ¥ n es un entero de O o 1; con la condicién de que
cuando Ar se selecciona del grupo que consiste en piridil
tio, “enoxi, feniltio, 2-metil-l,3,4-tiadiazol~5-iltio, bra
mo  ciano, ¥y n es 1, Q se selecciona del prupo que consis

te de hidrépeno y carboxi; procedimiento que comprende con

v

-~9C -
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vertir el grupo amida T, el cual es \CNHRE,, en un pru

v

po tetrazolilo en el que R2 es del grupo que consiste en

~CH

- en donde RG se selecciona del grupo que consiste en alqui

lo que tiene de uno a tres dtomos de carbono y fenilo, ¥y
R7 se_Seléqciona del grupo que consiste en hidroxi, metoxi,

alcanoiloxi aue tiene dos a cuatro 4dtomos de carbono y ben

-ciloxi, ¥y R8 se selecciona del grupo que consiste en hidré

geno, hidroxi, fldor, cloro, bromo, yodo, metilo, metoxi,
alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro dtomos de carbono,

fenilo y benciloxi ¥y

' X
\"— R

J |
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en donde R9 y RlO se seleccionan cada uno del gruno que

consiste de hidrdéreno y metilo y X se selecciona del gru-

po que consiste en oxipeno y azufre.
2%.- Un procedimiento segin la reivindicacién

1#, en el que se prepara un compuesto de la férmula
’ q

ROH

\
)—K

0 _CH2A '

en donde R es el grupoc de proteccidn de amino, seglin se
definié en la reivindicacién 12; T es un grupo tetrazolilo

de la férmula

|

el

U
e \J-zzp

4 ...._‘M____JI

en donde R2 es el prupo de proteccidn de nitrégeno de te-
trazolilcefem; A' es hidrdgeno, acetoxi, l»metil~§—tetra~

zoliltio o P-metil-l,3,4~tiadiazolil-5-tio, que incluye

-92 -
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la etapa de convertir el grupo amida de un compuesto de

la férmula
RITH
<

7
o//m—_—l -

0=C-HNIIR

CH2A'
2 - Lt

en donde R2 es un grupo de prqteccién de nitrdéreno de tetra
zolilcefem potencial, al grupo tetrazolilo T.
; 32,~ Un procedlmiento segun la reivindicacién
Eé, en el que el prupo de proteccidn de nitrdégeno de tetra
zolilcefem se separa después de la formacién del anillo
de tetrézolild. : : -
‘ 48 ,- Un procedlmlento seglin la reivindicacidn
24, en. el que el grupo de protecclon de anino se separa
después de la formacidén del anlllo de tetrazolilo.
58.,- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR Ul DERIVA
DO DE CEFEM.
Tal y como se ha deserito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han e3pecificado; |

Esta Memoria consta de noventa y cuatro hojas

- 9% ~



escritas a mdquina por una sola cara.
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