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La invencidén se relaciona con un procedi.
miento para preparar compuestos de cefalosporina que

tienen un grupo carboxi o un grupo éster de Acido

-carboxilico en la posicibén G-3 en el anillo de dihidro

tiazina del sistema anular de cefem,
La invencidn proporciona un procedimiento

para preparar un compuesto de la férmula:
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en donde Z es un grupo de la férmula
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en donde X es un grupo de la fdrmula ~OR, en donde R

3 3
es hidrdgeno, alquilo de C,~Cg © haloal=-

quilo de 02~C7i

en donde R es hidrbégeno o un grupo formador de éster

protector -de dcido carboxilico; y cuando

R es hidrdgeno, 1as‘sales no téxicas farma-
céuticamente aceptables de los &cidos repre
sentados asi; y '
en donde‘R1 es un grupo acilo de la férmﬁla
0

R'«Cw
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en donde R' es (a) alquilo de Cl~C7, al~
quenilo'de 03-07, ciano-
metilo, halometilo, car-
boxibutilo 4-protegido,
amino 4-protegidoj o

(b) el grupo -R" en donde R"

es l,d~ciclohexildienilo,
fenilo, o fenilo susti-
tuido en donde los sus-~
tituyentes son l=3=hald~
genos, hidroxi, nitro,

3 ' ciano, trifluorometilo,
alquilo de clucq, alcoxi
de Cl'CQ’ hidroximetilo,
o aminometilo protegidojo

(¢) ovn grupo arilalquilo de
la férmula

R (Y)m-—CHz-
en donde R" es tal y co=
mo se definid anterior.
mente,

Yes 068,y
mes 06 1; o
(d) un grupo arilalquilo sus-
tituido de la férmula’
RVt taCw
W

en donde R"'.aes R'" como

ge definib antes, 2-tienily
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c; 3~tiénilo; W es hidroxi

o hidroxi protegido, car-

boxi o carboxi protegido,

amino, amino protegido; o
(e} un grupo heteroarilmetilo

de la férmula

R”"CH2-

en donde R"" es 2~tienilo,

%-tienilo, 2-furilo, }-fg

rilo, 2-tiazolilo, 5-te-

trazolilo o l-tetrazoliloj

¥y

cuyo procedimiento comprende hacer reac-

cionar un compuesto de la Férmula I en
donde R es un grupo protector de &cido

carboxilico, R, puede ser cualquiera de

1
los grupos anteriormente definidos excep~
' e
to el grupo R!'!'!'«C«C=~ ,
‘ W

en donde R*'! y W son-como se definid anteriormentej

v Z es un grupo de la férmula:

N /O "7 V OR
Ry
!!} /
e AN 7
’ ) OR. 4 \ '

en donde R7 y R% son alquilo de Cl-c6 6 2-haloalquilo

de C,-Cg b R7 ¥ R% tomadas junto con la funcionali-

dad
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en donde a, b, ¢, y d son independientemente
hidrégeﬁo, metilo, o etilo de tal modo que a,
b, ¢, y d juntas no contienen més de 4 Atomos
&e'carbono y Kes 0 6 1, con N-bromosuccinimi-
da en la présencig de un iniciadpr de radical
libre en un disolvente orginico inerte a una
temperatura entre 20 y 1009U., para formar el
ést;r de 4cido cefem-3-carboxilico correspon-
diente, partiendo, de forma opcional, el grupo
acilo en la posicién 7, y reacilando la posi-
cién 7; y si se desea desesterificar la funcié-
nalidad del éster de Acido 3-carboxilico y/o el
éster de Acido l=carboxilico.

Previamente, se han descrito numerosos anti-

“bibticos de la clase de la cefalosporina, Estos anti-

bidticos poseyendo todos la misma estructura anular bi.
sica que comprende el anillo dg beta-lactama de 4 miem-
bros condensado a un-anillo de dihidrotiazina de 6 miem
bros, difieren uno del otro estructural y bioldégica.
mente en muchos aspectos, Esﬁructuralmente, los anti-

bidticos de cefalosporina conocidos difieren en la nae

turaleza del sustituyente 7-acilamido y también en la

B
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3.637,678,

naturaleza del sustituyente cem la posicibén 3 del an;-
llo de dihidrotiazina., Los Acidos desacetoxicefalos-
porénicos, por ejemplo, la cefalexina, ti;nen un sSuse
tituyente 3-metilo. También se han descrito numero~
sas cefalosporinag-que tienen un grupo metilo susti-
tufido en la posicidn 3., Las desacetilcefalosporinas
tienen un sustituyente 3;hidroximetilo. Asimismo se
han descrito las 3-alquiltiometil~ y 3-heterocariltio-
metil-cefalo;porinas. Mas recientemente se descri-
bieron ciertas 3-metoximetilcefalosporinas en la Pa-
tente de los Estados Unidos n?2 3,665,003 y las de

los Estados Unidos ne 3.647,788, ne 3.668,203 y ne

.
v

Ademés. de las 3-metil- o 3-metilo sustitui-
do~cefalosporinas, también se han descrito las ool OFme
mile sgustituido~cefalosporinas. En la Patente de los
Estados Unidos ne 3,351,596, expedida el 7 de noviem-
bre de 1.967 Chamberlin reivindicdé un procedimiento
que comprende hacer reaccionar un compuesto de &acido
3~-hidroximetil-~7-acilamino-3-cefem-%~carboxilico con

un compuesto diazoico para obtener un éster de 3-for-

- milcefalosporina y después hacer reaccionar ese éster

con un agente de oxidacibén seleccionado del grupo que
consiste de didxido de manganeso y tridxido de cromo.
Una conversién similar se describe en la Patente Bel=
ga n2 768,653, Los sulféxidos de B—formilcefalosporing
correspondientes se describen en la Patente de los
Estados Unidos n® 3,674,784,

. Otra clase de cefalosporinas que difieren

en la naturaleza del sustituyente en la posicidn 3 se
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describe en la solicitud de Patente Publicada Holande-
sa n? 7.206,931 en donde se describen ciertas cefalos-
porinas 3-insustitufdas, asi como un método para su
preparacidn mediante descarbonilacidén de los compuos
tos 3~formilo correspondientes,

Los compuestos 7—acilamino y 7-~amino~3~car-
boxicefem y sus derivados se preparan oxidando un de=
givado de acetal aciclico o ciclico de un compuesto de
éster del Acido 7-atilamino-3=formilcefem=4~carboxili=
co con N-bromosuccinimida para dar un derivado de 7~
acilaminb-B-iélcoxicarbonil o 2—bromoalcoxicarbonili
cefem, E1 derivédo puede ser subsecuentemente desestew-
rificado para dar el compuesto de 4cido 3-carboxilico
correspondiente, en el gque se ha cncontrado.una activi~
dad anti-microbiana. La remocidn del grupo protector
de éster C-4 proporciona las sustancias antibidticas
activas novedosas, los cuales compuestos pueden em=-
plearse para combatir infecciones causadas por micro-
organismos gram-positivos y gram-negativos.

Los términos empleados en la definicidn an~

terior de los compuestos tienen los siguientes signi-

ficados cuando se emplean en la presente. E1 término

"alquilo de 01"06" se refiere g metilo, etilo, n-pro=-
pilo, n~butilo, isobutilo, pentilo, n~hexilo, ciclohe-
xilo, vy cadenas de hidrocarburo alifAtico similares, |
Bl término '"haloalquilo de C2~C7" como se emplealn en
la definicidn anterior tiene referencia a grupos 2«bro
moetilo, 2-yodoetilo, 2-bromopropilo, 2-yodopropilo,

2-bromobutilo, 2~bromo-2-metilpropilo, 2-bromobutilo,

2-bromo~2~metilbutilo y similares.
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Incluidos dentro de la definicidén anterior

"del grupo --OR3 estdn los grupos hidroxi, metoxi, eto-

xi, n-propoxi, isopropoxi, 2~bromoetoxiy; n~butoxi,
2-yodoetoxi, 2-bromobutoxi, 2~bromopropoxi, 2,2,2-iri-
cl;réetoxi Y ;imilares.

Cuando en la definicidén anterior R" repre-
senta un grupo fenilo sustituideo, R" puede ser un gru-
po halofenilo mono o disustitufdo tal como L-clorofe-
nilo, 2,6-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-diclo-
rofenile, 3-clorofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo,
3,4 dibromofenilo, 3-cloro=i~fluorofenilo, 2~fluorofe-
nilo y similaresj un grupo momno o dihidroxifenilo tal
;omo bohidroxifenilo, 3-hidroxi-fenilo, Z,QTdihidroxim
fenilo y similares; un grupo mononitrofenio tal como
3~ & h.nitrofenilo; un grupo cianofenilo, por ejemw
plo Q—ciahofenilo; un grupo alquilfenilo inferior mono
o disustituido tal como 4-metilfenilo, 2,%~dimetil-fe-
nilo, 2-metilfenilo, 4-isopropilfenilo, 4-—eti1fen_ilo,
3en~propilfenilo y similarés; un éter de alquilfenilo
inferior mono o disustituido por ejemplo, 2,6-dimetoxi-

fenilo, 4-metoxifenilo, 3~etoxifenilo, 4.isopropoxife-

_nilo, 4-t~butoxifenilo, 3-etoxiwk-metoxifenilo y simi-

lares. Asimismo, R" representa grupos feﬁilo disustie
tuidos en donde los sustituyentes pueden ser diferen-
tes, por ejemplo, 3-métil-4-hidroxifenilo, 3=cloro~it=
hidroxifenilo, 2-metoxi-4~bromofenilo, 4-etii-2—hidro-
xifenile, 3-~hidroxi-4-nitrofenilo, 2~hidroxi=-%-cloro- -
fenilo y grupos fenilo disustituido similares que tie-
nen diferentes sustituyentes,

El término "amino protegido' como se emplea
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én la definicidén anterior tiene referencia a un grupo
amino sustituido con uno de los grupos de bloqueo de
amino cominmente empleados tales como el gfupo t-buti-
loxicarbonilo (t-BOC); el grupo benciloxicarbonilo, el
grupo p-metoxi—benkiloxicarbonilo, el grupo p-nitroben-
¢iloxicarbonilo, el grupo 2,2,2-triclorocetoxicarbonilo,
el grupo 1-carbometoxi-z-bropenilo formado con aceto-
acetato de metilo, el grupo trimetilsililo, y grupos
protectores de amino similares,

<

Bl término "hidroxi protegido" se refiere a

" los grupos facilmente divisibles formados con un grupo

‘hidroxilo tal como el grupo formiloxi, el grupo cloro-

écetoxi, el grupo benzhidriloxi, el grupo tritiloxi,
el grupo p-nitrobenciloxi, el grupo trimetiisililo Y
similares, '

El término "carboxi protegido" se refiere a
un grupo carboxi que ha sido protegido por uno de los
grupos éster protectores de dcido carboxilico comin-
mente utilizados que se emﬁlean para bloquear o prote-
ger la funcionalidad del Acido carboxilico mientras se

llevan a cabo las reacciones que involucran otros siw-

“tios funcionales del compuesto. Tales grupos carboxi

protegidos se distinguen por su facilidad de disocia=

cidn por medio de métodos hidroliticos o mediante mé-
todos hidrogenoliticos al correspondiente 4cido carho-
xi{lico. Ijemplos de grupos protectores de écido car-
boxilico incluyen butile terciario, bencilo, p-metoxiw
bencilo, alcanoiloximetilo de CZ"CG' vpeta-yodoetilo,

p-nitrobencilo, difenilmetilo (benzhidrilc), fenacilo,

p-halofenacilo, 2,2,2-tricloroetilo y porciones forma-
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doras de éster similares, La naﬁuraleza de tales gru-
pos formadores de éster no es critica siempre que el
éster que se forma con los mismos sea estable bajo las
condiciones de reaccidn que se describen posteriormen-
te, Los grupos protectores de &dcido carboxilico pre-
feridos son benzhidrilo, p-nitrobencilo, butilo terw
ciario, beta, beta~tricloroetilo, p-metoxibencilo, ¥y
beta-yodoetilo; mis preferidos son el benzhidrilo, el
p-metoxibencilo.y el butilo terciario.

En las definiciones anteriores, no se defi~
nen a foﬁdb los grupos protectores de hidroxi, amino
g\carboxi. La funcidn de dichos grupos consiste en
proteger los grupos funcionales reactivos durante la
preparacién de los productos deseados y después se re-
mueven sin-romper el resto de la molécula, Muchos de
tales grupos protectores son bien conocidos en la téc-
nica y sera reconccido como adecuado, el uso de otros
grupos, tales como aquellos descritos en J.F. W, Mce'
Omie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Ple-
num Press, 1973,

Ilustrativos de los grupos acilo, R'~C~,

" como se definen anteriormente son acetilo, propionilo,

butirilo, hexanoilo, heptanoilo, 2~-pentemoilo, acriloilo
5-amincadipoilo, cloroacetilo, bromoacetilo y simila-
I
res. . .. 0
1
Representativos de los grupos acilo RV=C-,
son benzoilo, 2,6~dimetoxibenzoilo, 4-clorobenzoilo,
femetilbenzoilo, 3,4-diclorobenzoilo, 4-cianobenzoilo,

3-bromobenzoilo,3~aminobenzoilo, k-nitrobenzoilo y siw=

milares.
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l Jlustrativos de los grupos acilo Rt-C.,
cuando R' es un grupo de la férmula R'-(Y)m-Cly- ¥y

m es 0, son ciclohexa~l,i-dien~.l-acetilo, fenilaceti-
lo, h~clorofenilacetilo, 3~hidroxifenilacetilo, 3=
cianofenilacetilo, 4-hidroxi-3-metilfenilacetilo, 4
bromofenilacetilo, 4-etoxifenilacetilo, 4-nitrofenil-
acetilo, 3,4~dimetoxifenilacetilo y similares; y
cuando m es 1 vy Y es oxigeno, grupos acilo represenw
tativos son fenoxiacetilo, B—hidroxifenoxiacetilo, 4
cloro-fenoxi;cetilo, 3,k-diclorofenoxiacetilo, 2«clo=
rofenoxiacetilo, 4-metoxifenoxiacetilo, 2-etoxifenoc-
xiacetilo, 3,k-dimetilfenoxiacetilo, t-isopropilfenow
kiacetilo, 3-cianofenoxiaceti10; 3-nitrofenoxiacetilo
Yy grupos fenoxiaqetilo sustituidos similarés; y cuanw
domes 1y Y es S, grupos feniltioacetilo represen-
tativos son feniltioacetilé, 2,5~diclorofeniltioacen~
tilo, 3=cloro-i4-fluorofeniltiocacetilo, 4-cianofenil-
tiocacetilo, 3~bromofeniltiocacetilo, y grupos écidos
similares., . |

Ilustrativos de los grupos acilo cuando R!

es un grupo arilalquilo sustituido de la férmula

son los grupos arilalquiloe hidroxi sustitufdo tales

como el grupo 2~hidroxi-2-fenilacetilo de la férmula
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o el grupo 2-formiloxi-2-fenilacetilo de la fdrmula

. o ’ .
VAR !
72 . .
/ g CHeCw )

t
OCHO

y.grﬁpos similares en donde el anillo de fenilo esté
sustituido, por cjemplo, 2-hidroxi-2-(4-metoxifenil) -
acetilo, 2-hidroxi-2-(3-cloro=-k-hidroxifenil)acetilo,
2-formiloxi—2—(&-hidroxifenilynacetilo, 2~hidroxi~2~
(3-brqmofenil)~acetilo, 2~-formiloxi~2~(%,5~dicloro=

bohidroxifenil)acetilo, 2~formiloxi=2-(3~cloro~i~mem
toxifenil)acetilo, 2-hidroxi-2-(3-clorofenil)acetilo

Yy grupos similares.

-

Representativos de los grupos acilo cuando
Rt es un grupo arilalquilo carboxi o alcoxicarbonilo
sustitufdo son 2-fenil-2-carboxiacetilo, 2-fenil-2- -
ter-butoxicarbonil-acetilo, 2-(i-clorofenil)-2-benci
loxicarbonilacetilo, 2-(k-metoxifenil)-2~carboxiaceti
lo, 2-(3-nitrofenil)-2-ca§boxiacetilo, y grupos simi-

\

lares.

Cuando R' es un grupo arilalquilo amino sus-

tituldo o un derivado del mismo, los grupos acilo.re-

. presentados de esta manera incluyen 2-amino-2-fenil-

acetilo, 2-amino~2-(l,Q—ciclohexadien-l-ii)-acetilo,
2ufenil=2-ter-~butoxi-carbonilamino)acetilo, 2~ (i4~hi-
droxifenil)~2~-aminocagcetilo, y grupos acilo similares,
. 0
1t
Representativos del grupo acilo R'-C- cuando”
R' es un grupo heteroarilmetilo de la férmula R"'--CH2

son 2-tienilacetilo, 3~-tienilacetilo, 2-furilacetilo,

un grupo 2-tiazodilacetilo de la fdérmula

T i oA el 13 G CUET A O M e e a2 4 LA e LA Soae e e O Sy e
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g CHpc-

un grupo l-tetrazolilacetilo de la férmula

N——:N 0

e

~CH,~C~
m\/N 2

o un grupo S5~tetrazolilacetilo de la férmula

. ’N_h__N
-; §§—~CH -C=
‘N—~«—NH '

En general la preparacidn de los’compues~
tos bioldgicamente activos pueden resumirse de la
siguiente manera: (1) la preparacibén de un matefial
de partida de éstc del Acido 7-acilamino-3-formil-
cefem=-lt~carboxilico; (2) la preparacién de un'deriu
vado de acetal (ciclico o aciclieo) de la funciona-
lidad 3-formiloj (3) la conversidn del acetal al
diester del Acido cefem-3,4-dicarboxilico correspon-

diente mediante reaccidn del acetal con N~bromosucci-

_nimida en la presencia de un iniciador de radical li=-

bre; (4) la desesterificacién de la funcionalidad és=
ter del 4cido 3-carboxilico para dar el éster de Acie-
do cefem=3«carboxilico-icido 4=-carboxilico correspon-
diente o desesterificacidn de la funcionalidad del
éster del Acido 4-carboxilico.

Ejemplaria de la preparacidén de los compuese

~ tos empezando con un &ster de Acido 7-acilamino=-3-for-

mil=2-cefem-A-carboxilico es la siguiente secuencia

»
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R, CNH ,,,,,, . 1. [gR CNH_M__
2. [g

-1 .

de reaccidn:
(o]

R 7 ' OH OH
i N N

[ i . — .
i —
J——~—N L cho TSA

0

[ | N

S.
RyCNH AN ///
T g

t

TN
0
cocm \ o —

-

NBS

O : 0

/

n
, S — /
// N / \. \cocn CH,Br
0’ 0
n
\08 COOR,,
.CHZCHzBr
COORE
en donde, en las férmulas anteriores, R, es un grupo

B

protector formador de éster del &cido carboxilico;
RA es a) alquﬁlo de Cl-C7, alquenilo de CB—C7, ciano=

metilo ,; halometilo, carboxibutilo 4-protegi-

T i g o
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do amino-Q-protegido; o
b) el grupo R''~ en el que R'f es 1,k-ciclo
hexildienil, fenil, o fenil sustituido
en donde los sustituyentes son de 1l a 3
halééehos, hidroxi, nitro, ciano, tri-
fluorometil, alquilo de Cl—C4, alcoxi de
Cl-Cq, hidroximetil, o aminometil prote..
gidoj o
c) un grupo arilalquilo de f£érmula
R' = (Y)m-CHy=
en donde R'' es como se definié anterior-
meﬁte,
Yes 0658, vy
.mes 06 1; o
d) un grupo heterocarilmetilo de férmuia
R""CH2-
en donde R''!'! e¢s 2=tienilo, 3~tienilo,
2-furilo, 3-furilo, 2-tia-
zolilo- S-tetrazolilo o
l-tetrazolilo.

Loa intermediarios de acetal empleados en

. la preparacidn de los compuestos se¢ preparan por me-

dio de procedimientos normales a partir de los deriw~
vados de 3~formilcefalosporina conocidosw Ademis de
los &steres de écido-7-acilamino;3-formil-2-cefem-ﬁu
carboxilicos gue se ilustran en la secuencia de reac-
cibén anterior, tanto los ésteres del &cido 7=-acilamie~

no-3-formil-3-cefem-t-carboxilico de la férmula
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R, N | {
/{,,;L' -'I{I.v-/—~~ CHO
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’ coony,

como el l-béxido de éster del Acido 7-acilamimno-3-for-
mile3-cefem-d-carboxilico de la férmula

o

"

S
..RACNH\\\ P

|
e 4+ —-—=—CHO °
7 h;\fﬁ

4

~,
AN

A

COORE

son materiales de partida adecuados para digho$ inter-
mediarios de acetal.

En general, los compuestos 3-formil-cefem se
preparan mediante oxidacién de los derivados de 3~hi-
droximetil-cefem correspondientes con didxido de mane
ganeso o tridxido de cromo. EL uso de tridéxido de cro

.

mo como el agente de oxidacidn, particularmente tridxi

—

do de cromo en acido sulfGrico/agua, comGnmente deno=

winado como "Reactivo Jones' [Fieser A‘Fieser, Reagents

in Organic Synthesis, Vol. 1, pigina 142, John Wiléy
¢ Sons, Inc. l967} se prefiere. |

Los &4cidos 7-acilamino=3-hidroxiw=metil-3-ce-
fem~k-carboxilicos y &steres, precursores de los come.
puestes 3-formilo, son conocidos en el arte de la cefa-
losporina y generalmente se derivan, por medio de pro-
cedimientos quimicos o enzimiticos, de acidos y/o éste-
res 7-aciiaminof3-acetoximetil—chefem—k—carboxilicos

(derivados de cefalosporina G). Por ejemplo, el Acido
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7-Tenoxiacotil-3-acetoximetil~3~cefem~hi~carboxilico

puede tratarse con una esterasa de Bacillus subtilis

o con esterasa de cdscara de naranja para formar el

&cido 7-fenoxiacetil-3~hidroximetil=3=cefem-4-carbo-

xilico el cual pﬁede esterificarse, por ejemplo, con
difenildiazometano, para proporcionar el 7-fenoxiace-
til-3-hidroximetil-3~cefem-4~carboxilato de benzhi-
drilo. La oxidacién del éster resultante con tridwi-
do de cromo o dibéxido de manganeso como se describe

en la Patente de los Estados Unidos N2 3,351,596, ¢
con sulfdxidos alifdticos en la presencia de anhidri-
do de &cido carboxilico como se describe eﬁ la Patenw
te Belga N2 768653 da por resultado la formgcién de

un 3~formilcefem, un material de partida para usarse
en la prepéracién de los compuestos. AlternatiQamente,
%os compuestos 3~formilcefem pueden oxidarse, por ejem
plo, con Acido metacloroperbenzoico al sulfdéxide co-
rrespondiente, también ﬁt%les en la preparacibn de los
compuestos. Dichos compuestos de sulfdxido .de 3.for-
mil-cefalosporina y su preparacidn se describen en

particular en la Patente de los Estados Unidos ng

Se han descrito varios métodos parala pre-
paracibén de los derivados de 3-formil-2-cefem, una
clase preferida de materiales de partida para losz conm.

puestos. Estos compuestos fucron descritos primero

por Woodward y colaboradores gJourhal of the American

Chemical Society, 88 852 (1966)] como intermediarios

en la sintesis total de la cefalosporina C, Un pro-

cedimiento para la preparacidén de los ésteres del
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Acido 7~acilamino-3-formil=~3~cefem-A~carboxilico ha
sido descrito por Chawberlin y colaboradores en el

Journal of Medicinal Chemistry, 10, 967 (1967) en

‘donde los Acidos 7~acilamino-3-hidroximetile—2~cefein-

4-carboxilico cérrespondientes se esterifican prime-
ro por medio de procedimientos conocidos, por ejem-
blo,rcon difenildiazometano. Subsecuentemente, los
ésteres résultantes se oxidan a los derivados 3%-for-
milo con didxido de manganesvo "Reactivo Jones" co-
mo se describe anteriormente, Por ejemplo, el 7-tie-
nilacetamido-3-formil-2-cefem-b-carboxilato de benz~
hidrilo puede prepararse a partir de cefalotina, el
dcido 7—(2*tienilacetamido)-3-acetoximet1173-cefem-
4-carboxilico, mediante (a) tratamiento con anhidri-
do acéticé ¥ piridina para proporcionar el 2~cefem
?or'réspondiente, (b) hidfélisis alcalina del 3-aceto-
ximetil-2~cefem (por ejemplo, con hidrdxido de sodio
acuoso diluido), al écidoi7-tienilacetamido»3uhidro—'
ximetil-2-cefem~4-carboxilico correspondiente, (c)
esterificacién con difenildiazometano, y (d) oxidacidén

del éster de benzhidrilo resultante al compuesto 3-

- formilo deseado con "Reactive Jones"

Alternativamente, los dcidos 7~acilamino-
3-hidroximetile2-cefem=-t-carboxilicos pueden oxidar-
se directamente a sus derivadoé 3-formilo utilizando,
2,3-dicloro~5,6=diciano=1,k-benzoquinona como sc¢ des,_
cribe en la Patente de los Es&ados ﬁnidos ne 3.682,903,
La esterifi;acién subsecuente de los Acidos producidos
dA por resultado la preparacidén de. un material de

partida de éster del dcido 7-acilamino-3-formil-3-ce-
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fem-%t~carboxilico para los compuestos,
Ilustrativos de los derivados 3-formi)l-cefem-
Gtiles como materiales de partida en la-preparaciéﬁ
de los compuestos son
o 7—;cetamido—3«formi1-3-cefem~4-carboxila-
to de &'~nitrobencilo,
7—(2—tienilacetamido)-3-f6rmil-2~cefemw4-
carboxilato de 4'-nitrobencilo
7-fenoxiacetamido~3-formil-2-cefem~4-car-
boxilato de beta, beta, beta-tricloroetilo,
7-cloroacetamido-3-formi1-3-cefgm-4~carbo-
xilato de butilo terciario, |
7-(z-furilacetamido)~3-formil-2tcefem-4-
carboxilato de 4f-metoxibencilo,
7= (4~bromobenzamido)~3=formil-2-cefemmlt«
carboxilato de 2'-yodoetilo,
1-6xido de 7-fenilacetamido-3=-formil-3-
cefem~k-carboxilato de benzhidrilo,
7—(2~tienilacetamido)-3-formi1-3-cefem-4-
carboxilato de 4'-nitrobencilo,

7~-fenoxiacetamido=3~formil-2~cefem-t-car-~

. boxilato de 4'-metoxibencilo,

7-(4-clorobenzamido)-3~formil~3ncefem-4u
carboxilato de benzhidrilo,
7-feniltioacetamido=3-formil«3~cefemmli~
carboxilato de beta, beta, beta-tricloroetilo,
1-6xido de 7-(3-tienilacetamido)=3~formil- "
Jucefem~i~carboxilato de benzhidrido,
?u(#—ter-butoxicarbamido-&-ter-butoxicarn

bonilbutil)-3-formil-3-cefem~4~carboxilato de benzhiw

RS
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drilo,

7~(Q—metoxibenzamido)-Z-formil—auéefem-Q-
chrbo%ilato de ktonjtrobencilo,

7-(3-tienilacetamido)~3-formil~2-cefem~Ll~
carboxilato de 2'-yodoetilo, ¥y

1~-6xido de 7-fenoxiacetamido-3~formil-3-
éefemLQ-carboxilato de 4'-nitrobencilo.

Ll presente procedimignto se aplica a los

derivados de acetal de los compuestos 3-formilcefem

descritos anteriormente. La formacidn de los acetales
a partir de los compuestos carbonilo y de alcoholes
de peso molecular relativamente bajo ha sido bien

documentada en la literatura quimica. (Véase, por

e jemplo, R, B. Wagner y H. D. Zook, Synthetic Organic
Chemistrz,.péginas 261-267, John Wileyi;Sons, Inc,
1965).

‘Debido a la disponibilidad del material de
partida y de la relativa facilidad de preparacidn,
el 7~(Z;tienilacetamido)-3-formi1—2-cefem-4-carboxi-
lgt? de benzhidrilo e¢s un precursor preferido para

]
los intermediarios de acetal del presente procedi-

wmiento,

Cuando uno de los compuestos 3~-formil-cefem
descritos anteriormeﬂte, o un cpmpuesto 3-~formilo sie
milar, se hace reaccionar con un alcohol o glicol en
la presencia de un catalizador acidico, se forma el
compuesto acetal aciclico o ciclico correspondiente,
La reaccidn se lleva a cabo de preferencia en un

solvente orgldnico inerte tal como benceno o tolueno

que formwa un azedtropo con agua de manera que el sub-
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producto de agua de la acétéli?acién puede removerse
convenientemente mediante destilacidn azeo@répica,
afectando de géta manera en forma conveniente el eqqi
librio aldehido-acetal y forzando a que se complete
la reaccidn, Alfernativamente, pueden emplearse
agentes de $ecado tales como cloruro de calcio, &xi-
do e calcio, carburo de calcio, o tamices molecula-
res adecuados, para remover el agua de la mezcla de
reaccibén., BEn tales casos, pueden emplearse también
otros solventes orglnicos, inertes a los reactivos de
la reaccidn tales como cloruro de metileno, clorofor-
mb; dicloruro dé etileno, dioxano, tetrahidrofurano,
hcetonitrilo, y disolventes inertes similares,

Los catalizadores acidicos preferidos para
las preparaciones de acetal incluyen el &cido p-to-
luensulfdnico, el cloruro de hidrdgeno y el cloruro
férrico, el Acido sulflrico y el Acido fosfbérico; sin
embargo, el Adcido pitoluensulfdénico es el catalizador
acidico mds preferido para la preparacidén de los ine
termediarios de acetal,

La naturaleza de los acetales derivados de

 los ésteres del Acido 7-acilamido-3-formilcefem=-i-

carboxilico y el porcentaje de conversidn a estos de-
rivados depende del reactivo alcohol o glicol, <Cuando
se emplean alcoholes tales como metanol, etanol, n-pro
panol, n-~butanol, n~pentanol; o n«hexanol en la pre-~
paracidn del acetal, se forman acétalos aciclicos., Por
lo general, se obtienen rendimientos mayores de los
;cetales cuando "se emplean alcoholes de péso molecular

inferior en la acetalizacidén. Ademés, también pueden
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emplearse alcoholes secundarios tales como isopropa-
nol o butanol secundario en la preparacibn de deri-

vados de acetal aciclicos, pero el porcentaje de

‘conversibn a los acetales se reduce sustancialmente

con relacidén al gue se obtiéne con los alcoholes pri-
marios correspondientes. Los alcoholes preferidos
ﬁara la preparacidn de los intermediarios de acetal
aciclicosicomprenden metanol, etanol, propgnol, buta
nol y alcanolcs inferiores similares.

Los compuestos %-formilcefem también se
condensén'glicoles, tales como etilen~ y propilen-
glicoles, para fordaf acetales ciclicos o dioxolanos,
Los glicoies adecuados que pueden usarse para la pre
paracibn de los acetales ciclicos incluyen 1,2-cta-
nodiol (eéilenglicol), 1,2~propanodiol (propilengli=-
901), 2,3%-butanodiol, Z—métil—l,S-propanodiol, 1,2-
butanodiol, Z,S-penfanodiql, 3,4~hexanodiol, 2~metile
1,2-propanodiol y alcoholes dihidricos inferiores si~
milares. El etilenglicol y el propilemnglicol son
reactivos de glicol preferidos para la preparacidn

de los intermediarios de acetal ciclicos. EFEl etilen-

- glicol es el mds preferido.

El método preferido para la acetalizacidn
de los compuestos de37-acilamigo—3-formilcefem com=
prende hacer reaccionar el derivado 3-formilo con un
exceso grande del alcohol o glicol en la presencia
dé una cantidad catalitica de:&cido p=toluensulfoni=
co en benceno de reflujo. El agua se remueve de la
mezcla de reaccidén de reflujo por medio del uso de

una trampa Dean=Stark. Después de aproximadamente 10
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%oras, o cuando deje de c;ndenSarse el agua en la
trampa Dean-Stark, la mezcla dé reaccidn se enfria y
se lava con una solucidn de bicarbonato de.sodio. El
acetal que se obtiene de esta manera se purifica con
venientemente mediante cromatografia sobre gel de qi»
lice.

Representativos de los acetales que pueden
servir como materiales de partida para el presente
procedimiento y que son disponibles por medio de los
procedimient;s generalmente definidos expuestos an-
teriormente son los acetales aciclicos:

dimetilacetal de 7-(2-tienilacetamido)=-3-
formil-2~cefem-f-carboxilato délbenzhidrilo,

dietilacetal de 7-(3-nitrofenilaéetamido)~
Zuformil-3-cefem-4-carboxilato de 4'~nitrobencilo,

dimetilacetal de l~6xido de 7«(lL-metoxifec-
noxi—acetamido)-3-formil-3-cefem~4—carboxilat$ de be
ta, beta,beta~tricloroetilo,

di-n-butilacetal de 7-(l4-clorofenoxiaceta=
mido)=3-formile2-cefemwd-carboxilato de butilo tere
clario,

di~n~heéxilacetal de 7=(2~furilacetamido)-

3uformil-3-cefem-t-carhoxilato de 2!'-~yodoetilo,

diisopropilacetal de 7-(4-clorofeniltioace
tamido)=3~formil~2~cefem-4-carboxilato de benzhidrilo,
dietilacetal de l-46xido de 7-yodoacetamido=
3-formil-3-cefem-k-carboxilato de #4'-metoxibencilo;
y los acetales ciclicos;
7~(2-tienilacetamido)=3~(1l,3-dioxolan-2-il)=

2-cefem=kt-carboxilato de benzhidriio,

mn e b e o sk + g A mn




\ mtoreme ek e 7

Cw e Gweesse mire s o eetasimne v

FHDPIUNOUE DU

10

15

20

25

30

—24

7-(5-tetrazolilacetamido) -3« {L-metil-1, 3~

" dioxolan=2-il)-2~cefem-b-carboxilato de benzhidrilo,

i-6xido de 7—fenilacetamido-3;(l,3~dioxo;

lan-2eil)«3-cefem-b-carboxilato de 4'~nitrobencilo,
o 7—f§noxiacetamido—3—(4,S-dimetil-l,3~dioxg

lan=-2-il)-2~cefem-t«carboxilato de beta,beta,beta=~
tricloroetilo,

7~acetamido=3-(4~etil-1,3~dioxolan=-2-il)~
2-cefem~4-carboxilato de butilo terciario,

l1-6xido de 7-cloroacetamido=3=(4-metil-l,3~
dioxolan~-2-il)-3-cefem-i-carboxilato de &'-metoxiben-
cilo, ‘ |
7 7-benzamido=3-(1, 3~dioxan~2-il) --g-c'efem-l;-
carboxilato de 2'-yodoetilo,

7-(3-tienilacetamido)-3-(%,5~-dimet il-1,3-
dioxolan-z-il)—2—cefem-4—carboxiiato de henzhidrilo,

7~(2-tiazolilacetamido)~3-(k-metil-5~etil-
l,3—dioxolan-2—i1)-2-cefe?—4~carboxilato dg bt-nitro
bencilo, |

7-(l-tetrazolilacetamido)=3= (k4 b-dimetil~

1,3~dioxolan-2~-il)~3~cefem=-4~carboxilato de benzhi-

. drilo, ¥y

7-bromoacetamido—3-t4-metil-l,S-dioxan-z-
il)-3-cefem-h~carboxilato de butilo terciario,

Los derivados de acetal de 3-formilcefem
preferidos para emplearse como materiales de partida
son los acetales ciclicos derivados de los compﬁestos'“
Z=formilo y etilenglicol o propilenglicola' Los que
mids se prefieren son aquellos derivados de etilengli~-

col, a saber aquellos &steres de cefem que tienen un
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sustituyente 1,3-dioxolan-2-ilo en la posicidn 3,
Ilustrativos de los materiales de partida de acetal

mds preferidos son 7-(2-tienilacetamido)-3-(1,3~di~

-oxolan-2-il)-2-cefem~A-carboxilato de benzhidri lo,

7-(Z-tienilacetémido)-S-(l,3-dioxolan—2—i1)-3-cefem-
Lecarboxilato de benzhidrilo, 7~fenilacctamido-3-
(1,3-dioxolan=2~il)=2=-cefem-t-carboxilato de butilo
terciario; 7-(2-tienilacetamido)}~3~(1,3-dioxolan-2~
il)=2-cefem=lt-carboxilato de h'emetoxibencilo y de-
rivados de cefem similares que tienen un sustituyen-
te 1,3-dioxolan-2-~ilo en la posicidén C=3 en el anillo
de cefem, *

La conveysién de los acetales anterior-

mente definidos a sus didsteres del &cido 7-acilami-
no=3=-carboxicefem-k=-carboxilico correspondientés, se
}leva a cabo por medio de procedimientos oxidativos
conocidos., Varios casos de la conversibn de acetales
en general directamente a#ésteres han sido reporta-
dos en la literatura quimica. Los reactivos que han
sido empleados con éxito en tales conversiones son

ozono }P. Deslongchamps y C. Morean, Canadian Journal

of Chewistry, 2463 (1971)J y N. bromosuccinimida

§E. N, Marvell y J.J. Jocich, Journal of the American

Chemical Society, 73, 973 (1951) y J. D. Prugh y W,

C. McCarty, Tetrahedron Letters, 1351 (1966)!, Tam~
" .

bién se ha reportado una conversibn fotoquimica de
!

acetales a ésteres LD. Elad y R. D. Youssefyeh, Te=

. )
trahedron Letters, 2189 (l9631}.
Debido a la presencia de, la doble ligadura

en el sistema anular de cefem, ni la reaccidn con
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ozono ni la via fotoquimica a los derivados 3~carboxi

pueden aplicarse en forma préictica a los materiales’

de partida de acetal de cefem. La estabilidad del
sistema anular de cefem en la presencia de N-broﬁo-
succinimida (ﬁBS), sin embargo, esti bien documentada
en el arte de la cefalosporinaj; la NBS ha sido emplea
da con éxito en la bromacidn alilica del 03- metilo
de las desacetoxicefalosporinas, La NBS por lo tanto
es el reactivo preferido para el procedimiento de
éonversién de los derivados de acetal de cefem antew
riormente definidos a los &steres del &cido carboxi-
Iico C-3. ] |
La conversidn del acetdl al éste{ se ejem-
plifica para los derivados de acetal tanto ciclicos

como aciclicos en general por medio de lo siguiente:

R
8 \\ 0
1" + RgBr
—- CH —_ ._IS.E}E_:, \.———~ CORB 8
- \ .
0R8
* 0
e ;
- cn\ .| __NBS . 0
/// > "
0~ . - COCHzCHzBr

La oxidacidén de los acetales aciclicos com NBS pro-
porciona los ésteres derivados del alcohol empleado
en la preparacidén del acetal. Por lo tanto, la oxi-
dacidén de los acetales de dimetilo d& por resultado

las formaciones 'de éster metilico., De manera seme=
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jante, los acetales de die#ilo se oxidan a los ésteres
etflicos.

Los acetales de etileno ciclicos se oxidan
con NBS para dar los ésteres de beta- (o 2-) bromoal-
quilo. En particular, los acetales de etileno o los
acetales de etileno sustituido, por ejemplo aquellos
derivados de alfa, beta-alcanodioles, por ejemplo,
l,z-propanbdiol, se convierten en el éster de beta-
bromoalquiio correspondiente, ;al e;mo el &ster de
beta-bromoetilo o el éster de beta~bromopropilo. Por
otra parte, los acetales derivados de aldehidos y ale-
fa, gamma-alcanodioles, tales como el l,3~propanodiol,
ée convierten en 1o§ ésteres de"gémma-bromoalquilo al
tratarse con NBS, ’

En general, la oxidacidn del acetal se lle-
va a cabo haciendo reaccionar el derivado de acetal
c§n 1.0 2a.1l.2 equivalentes molares dé N~bromosuccini-

mida en la presencia de un iniciador de radical li-

v

1
bre en un disolvente orgénico inerte a una temperatu~

ra de entre aproximadamente 202 y 1009C,

Los disolventes organicos inertes adecua-

~dos son aquellos que solubilizan el material de par-

tida y son sustancialmente inertes bajo las condi-

ciones de reaccidn, por ejemplo hidrocarburos tales
como benceno, tolueno o clorobenceno o hidrocarburos
halogenados, particularmente h;drocarburos clorados,
por ejemplo, cloroformo, cloru;o de ﬁetileno, 1,2-di
clorometano y solventes similares. Il benceno es un

disolvente preferido para la etapa de oxidacibén del

acetal,
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La reaccidn se lleva a cabo de preferencia

en la presencia de un iniciador de radical libre ade-

cuado tal como un compuesto azoico, por gjemplo azo=
bisisobutironitrilo, o un perdxido tal como perdxido
de bénzoilo. .La iniciacidén del radical también puede
efectuarse por medio de fuentes de luz ultravioleta o
de luz visible, por cjemplo, arcos de mercurio o lanm-
paras de tungsteno, o por medio de rayos X limitados
por fuentes de Co®®, [l azobisisobutironitrilo es

el iniciador de radical més preferido para la etapa
de oxidacibén del acetals . Se¢ emplea solaménte en cane
tidades muy pequeiias, como ¢S céracteristiéo del uso
de dichos iniciadores de radical. Por ejemplo, 0.0l
mol dé_azobisisobutironitrilo es suficiente para efeg
tuar la oxidacidn con radical libre de 26.8 mmoles de
7-(2-tienilacetamido)-3%~(1,3~-dioxolan-2-il}~-2-cefem=
b.carboxilato de benzhidrilo con 29.5 mmolesvde Nebro
mosuccinimida en benceno reflujante a 7-(2-tienilace-
tamido)=3=-(2-bromoetoxicarbonil)-2-cefem-4~carboxila=~
to de benzhidrilo. ’ v

La oxidacidn puede efectuarse a temperaturas

_que varian de 202 a 1002C., de preferencia de 302 a

100C., y ms ventajosamente de aproximadamente 402 é
aproximadamente 802C,

La reaccidén usualmente se compléta después
de aproximadamente 15 minutos a mproximadamente 2 ho=
ras, dependiendo del disolvente, el acetal particulaﬁ .
empleado, ¥y de la temperatura a la cual se lleva a
cabo la reaccidn, En general, a las temperaturas ae

reaccidn preferilias, la oxidacidén se completa dentro
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ée 15 a 30 ﬁinutos.

Las condiciones y procedimientos.preferidos
emplecados en la preparacidn de los didstercs del Acido
7~acilamino—cefem-3,4-dicarboxilico se delinean en
forma breve en la siguiente descripcidn de la prepara-
cidn del 7-(2~tienilacetamido)=3-(2-bromopropoxicar-

bonil)=3~cefem-l-carboxilato de %4'-nitrobencilo a par

tir del acetal ciclico de 3-formil-cefem-propilenc co

rrespondiente: Una mezcla de 5 mmoles de 7-(2~tienil-
acetamido)~3~(h-metil~l,3~dioxolan~2-il)=3=cefom=t~
carboxilato de 4'-nitrobencilo, 5;5. mmoles de N~bro-
mosuccinimida, f 0,05 mmoles de azobisisobutironitri«
lo en 200 ml, de benceno, se calienta bajo reflujo
durante 20 a 25 minutos y después se enfria’y se eva-
pora hasta sequedad. La cromatografia de la mezcla pro
ducida resultante sobre gel de silice utilizando un
gradiente de tolugno-acetato de etilo proporciona ecl
7-(2~tienilacetamido)=-3~(2~bromopropoxicarkonil)-3~
cefem-ltwcarboxilato de:Q'—nitrobencilo.

Ilustrativos de los dilsteres del dcido 7=

acilaminocefem~3,4~dicarboxilico que son disponibles

- por medio del procedimiento antes descrito son:

7-(2~tiazolilacetamido)=3«(2~bromoetoxicar=
bonil)-2~cefem-b-carboxilato de benzhidrildo, -
1-6xido de 7~fenoxiacetamido~3~metoxicarbo-
nil=3-cofem=kt=-carboxilato de 4t~nitrobencilo,
7-acetamido~3-etoxicarbonil-3-cefem~t~car-
boxilato de butilo terciario,
. 7-fenilacetamido-3-(2—bfomoprop5xicarbonil)-

3wcefemnwlt-carboxilato de benzhidri lo,




F

- o bbb s, o

R S

10

18

20

25

30

7-(3~tienilacetamido)~3%«(3~bromopropoxicar-~
bonil)~2-cefem=b~carboxilato de 4'-nitrobencilo,

7=(2-tienilacetamido)=3~(2~bromoetoxicarbo=

mnil)=-3~-cefem-i-carboxilato de 4'-metoxibencilo,

7=(4-clorofenoxiacetamido)=3=(3-bromo-2-bu
toxicarbonil)~2~cefem~k~carboxilato de beta,beta,beta-
tricloroetilo,

7-(3-furilacetamido)-3-metoxicarbonil-3-ce~
fem-k~carboxilato de 2'~yodoetilo, y ~

7-(2~tienilacetamido) -3~ (2~bromoetoxicarbo-
nil)-2-cefem~k-carboxilato de butilo terciario.

Loa diésteres del &acido 7-acilaminocefem—-
3, 4~dicarboxilico son intermediarios ftiles para la
preparacibébn de los compuestos 3-cefem bioldgicamente
activos.
] Los interwediarios de diéster de 3,4~dicar-
boxicefem pueden convertirse directamente a los com-
puestos bioldgicamente ac?ivos por medio de (a) 1la
{ransformacién a un derivédo 3;cefem (si el.diéster

es originalmente un 2-cefem), vy (b) la remocidn del

grupo protector de éster de &cido carboxilico C-k&,

la remocidn del grupo protector de &ster de carboxi

C~3, o la remocibén de¢ ambos grupos protectores del

éster, . ;

: La transposicidn de ios derivados 2~cefem
a los compuestos 3-cefem corrgspondientes se lleva a
cabo por medio de un procedimientO»ﬁe oxidacién-re~
duccidn bien documentado en la técnica de la cefalospg

rina. En general, este procedimiento se lleva a cabo

oxidando primeroc el compuesto 2-cefem con, por ejemplo,
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&cido m-c;oroperbenzoico, para dar el derivado de

l-6xido de 3«cefem correspondiente, el cual subsecuen«

temente se reduce por medio de un compuesto fosférico

trivalente, tal como tribromurc de fésforo, o triclo-

ruro de fésforo, de preferencia utilizando dimetile-
formamida como un disolventé.

Debe observarse gue esta etapa de transpo-
sicidn puéde llevarse a cabo en cualquiera de diver-
sos puntos en el ppocedimienté ﬁaré lé-preparacién
de los compuestos activos, De preferencia, la con-
versibn del 2~cefem al 3~cefem se lleva a cabo en una
ctapa en la secuencia de reaccidn en donde el compues-
to 2-cefem no tenga un grupo amino o carboxi libre. De
esta mancra segln se aplica a la preparacidn de los
compuestos'activos particulares, la conversiénrgene-
ralmente se lleva a cabo en los intermediarios 2wce-
fem que tienen un grupo acilamino (con cualquier gru-
po carboxi o amino, si es#é presente en la porcidn
acileo, protegido) en Cv?,‘un grupe carboxi frotegido
con &ster en C.4k, y un grupo éster en C-3., Aln cuan-

do el punto en la secuencia de reaccién en donde se

lleva a cabo la transposicidn no es critico, siempre

que se satisfagan las condiciones, experimentalmente
se lleva a cabo mis convenientemente después de que
se ha obtenido el sustituyentefc-B deseado en el pro-
ducto final, B !

Los diésteres del ééido 7;aciiamino-3-cefem-
3,kedicarboxilico, ya sea que se preparen directamente’

a partir de los derivados de acetal de 3%-cefem o indi~

rectaﬁente a partir de los derivados de aceral de 2-

L —
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cefem vy la isomerizacidn subsecuente al 3 cefem, se con

vierten en los compuestos bioldgicamente activos por me-

dio de (a) la desesterificacidén de cualquiera o ambo; de
los_grupos- de &ster de 4cido carboxilico o mediante (b)
la desesterificacibén del grupo de &ster C-4 despuds de
la desesterificacibén de la funcionalidad del éster C-3,
La disociacidén de la porcidn éster en C-4
a la funcidn 4-carboxilo libre se obtiene mediante
los métodos convencionales, el método especifico em-
pieado dependiendo del grupo protector de &ster par-
ticularmehte presente. Por ejemplo, los grupos benz-
hiarilo, butilo terciario y p-metoxibencile se re-
mueven fAcilmente mediante tratamiento con un 4cido
tal como &cido trifluorcacético, usualmente en la
presencia de un idn de carbonio coumo estabilizador
tal como anisol. La desesterificacidén de los ésteres
de beta, beta, beta-tricloroetilo y de 2—yodoetilo se
lleva a cabo mediante tratamiento con zinc y un Adcido
tal como &cido férmico, Acido acético o Acido clorhi-
drico, La disociacién del grupo protector de éster

de p-nitrobencilo usualmente se lleva a cabo hidroge-

‘nando el éster en la presencia de paladio, rodio o

similares, en suspensidén o en un portador tal coumo sul=-"
fato de'bario, carbono, al@mina, o similares. Debe
observarse que estas técnicas igualmente pueden em-
plearse para remover grﬁpos profectores similares que

pueden estar presentes en otra parte en los conipues-

~tos cefewm.

La remocidén del grupo protector de éster de

4cido carboxilico’ Ce% de los diésteres de 3~cefem dew

s
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%inidos anteriorﬁente da p;r resultado la formacidn
de los Acidos 7—aci;gmino-3-alcoxicarbonil (o halo-
alcoxicarbonil)-3~cefem-k-carboxilicos, log compues-
tos antibacterianos preferidos de la presente inven-
cidn, Ilustrativés.de dichos compuestos son

4cido 7-(2-tienilacetamido)~-3~-metoxicarbo-
ni1~3-cefem-4-carboxilicé,

4cido 7-fenilacetamido-3~(2«bromoetoxicar-
bonil)=3-cefem~t~carboxilico, o

dcido 7-fenoxiacetamiqo~3~(2—yodoetoxicar-
bonil)~3%~cefem-f~carboxilico,

4cido 7~-(2,5-diclorofeniltiocacetamidom3={2.
5romopropoxicarbon§l)—3-cefem~4»carboxilico,

dcido 7-cloroacctamido-3~-etoxicarbonil-3-
cefem~imcarboxilico, '

&cido 7=benzamido-3ebromoetoxicarbonile=3-
cefem~b~carboxilico,

4dcido 7-(3~tieni1acetamido)—3-(2-yodopro—
poxicarbonil)=3~cefem=fucarboxilico, y

deido 7~(2-tiazolilacetamido)=3-etoxicarbo-
nile3-cefem~-k-carboxilico,

El grupo de éster de 3-beta-bromoalquilo,

derivado del acetal de etileno ciclico correspondien-

te por medio de la oxidacidn con NBS anteriormente
descrita, puede disociarse directamente con zinc y
dcido acético para dar el compuesto 3-carboxicefem
correspondiente, De preferencia, sin embargo, el
grupo de éster de beta-bromoalquilo convierte prime-
fo en el éster de beta-yodoalquilo correspondiente

el cual subsecuentemente se disocia al &4cido carboxi-
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lico mediante tratamiento con 5 a 15 equivalentes
de 2inc y un exceso de Acido acético a una tempera-
tura de 0-59C., La aplicacién de este procedimienﬁo
de dos etapas para la remocidn de un grupo dd éster
de beta~bromoalquilo en los compuestos de cefalospo=
rina en particular, ha sido descrito en la Patente
Holandesa n2 7,010,475, Los &steres de beta-yodoal-
quilo se derivan de los ésteres de beta-~bromoalquilo
mediante reaccibédn con 1,0«1.1 equivalentes de yoduro
de sodio en acetona a una temperatura de 30-k02C,,
durante ié-zo horas, BEsta conversidn conocida se lle
v% a cabo en altos ;endimientos con grupos de éster
de beta-bromoalquilo primarios, por ejemple, éster de
beta—bromo§tilo; los rendimientos con gfupos de éster
de beta~bromoalgquilo secundarios, por ejemplo, &éster
de beta—bromo—n-propilo, generalmente son inferiores.
'La desesterificacién de un grupo 3-(2-broe-
moetoxicarbonilo) de un diéster de 3 4~dicarboxicefem
anteriormente descrito por lo tanto; se lleva a cabo
de preferencia por medio de un proceaimiento de dqs

etapas que comprende (1) la conversidn al éster de

-yodoetilo correspondiente haciendo reaccionar el di-

éster con 1 a 5 equivalentes de yoduro de sodio en

_acetona a una temperatura de 352 durante 16 horas;

y (2) la remocidn reductiva del grupo yodoetilo rew-
sultante, por ejemplo mediantqffeacqién con aproxi-
madanente 10 equivalentes de polvo de zinc en una
mezcla 1:6 de Acido acétice y dimetilformamida a ﬁna

temperatura de 02 durante aproximadamentc l.5 horas.

Caracteristica de muchos de los ésteres de &cido 3=
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carboxicefem-f-carboxilico que se preparan de esta ma-
nera es.la solubilidad de ia sal de sodio correspon-'
diente en solventes orglnicos; los 4cidos no se extraen
del acetato de ctilo mediante una solucidén de bicarbo-.
nato de sodio, Esta propiedad se utiliza ventajosamen-
te en la preparacidén de los &ésteres, tiodsteres, ami-
das y otros derivados del grupo 3-carboxi que se des-
criben a continuacién,

-+ Representativos de los compuestos activos
disponibles por la desesteriiicacidn del grupo de és-
ter de éc&dos 3.carboxilico de los dilsteres de 7=-aci=
1ahino-3,4-dicarboxicefem descritos anteriormente son:

| 7-(l-tetrazolilacetamido)=3~carboxi~3%-cefem-
b.carboxilato de benzhidrilo,
7—cloroacetamido;3-carboxi-B-cefem-&-carbo—
xilato de butilo terciario;
7-(hwcianofenilacetamido)=3~carboxi~3~cefenm
hecarboxilato de 4'-metoxibenecilo,
7-fenoxiacetamido~3~carboxi=3~cefem=b~-car.
boxilato de butilo terciario,

7=-(%~clorobenzamido)=3=carboxi~3~cefem=l-

‘carboxilato de benzhidrilo,

7-acetamido=3=-carboxi-3~cefem-bocarboxilato
de benzhidrilo, k
dcido 4'wmetoxibenil-7~feniltiocacctamido=3~
carboxi-3-cefem-k~carboxilico, -
7-(4~metoxifenilqcetamido)-3-carboxi—3—cefem~“
4-carbo#ilato de benghidrilo,

7-(2-tienilacetamido)~3~-carboxi-3-cefem-4-

carboxilato de Q'Lmetoxibencilo,
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7-(3-tienilacetamido)~3~carboxi-3.cefem-~

becarboxilato de butilo terciafio, y
7-(2—furilacetamidb)-3—carboxi-3;cefem_4_

carboxiléto de benzhidrilo.

Los &cidos 7-acilamido~3-cefem~3 h-dicar-

boxilicos de la férmula

. o OCH

“también agentes antimicrobianos, pueden prepararse
directamente a partir de los diésteres de ;efem que
tienen ambos grupos éster susceptibles a la deses=
terificacidén al tratamiento con zinc y &cido acético.
Por lo tanto, cuando el 7-(2-tienilacetamido)=3%-(2-
bromoetoxicarbonil)-3-cef§m-4-carboxilato de beta,
beta,beta~triclorcetilo sé hace reaccionar con apro-

ximadamente 10 a 20 equivalentes de polvo de zinc en

fcido acético glacial o en una mezcla de 4cido acéti-

co glacial y un codisolvente, por ejemplo dimetilfor-

mamida, se prepara el acido 7-(2-tienilacetamido)-3-
cefem-3,4-dicarboxilico. -De manera semejante, los
diésteres de cefem que tiencn un éster de beta-yodo=
etilo o de p-nitrobencilo en C-4 y un grupo de éster
de beta~bromo (o yodo) alquilo en C-3, bajo condi-
ciones de reaccibn similares, se convierten en los
dihcidos de cefem correspondientes., Similarmente,

los diésteres de 2-cefem sustituidos pueden deseste
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rificarsq, proporcionando'directamente, los Acidos
2-cefem-3,4~dicarboxilicos correspondientes,
Alternativamente, los Acidos cefem-3,4edi=
carboxilicos pueden prepararse a partir de los diés-
teres dé Acido ?-acilamino-3-carboxi-3-cefem-4-carbg
xilicos empleando los procedimientos anteriormente
déscritos para la remocidén de los grupos protectores
de &steres de &cidos carboxilicos C-4, Por ejemplo,
el ?{2—tienilacétamido)-3—carboxi-3-cefem-4-carboxi-
lato de benzhidrilo se convierte en el Acido 7-(2-
tienilacetamido)~3-cefem=3,k-dicarboxilico mediante
tratamiento con écido trifluoroacético en la presen-
cia de anisol a temperatura de 02C, ITlustrativos de
los difcidos de 3-cefem conseguibles de los diésteres
de 3~cefem; ya sea directamente o a través de un in=

termediario de éste de Acido 3-cefem=3,k-dicarboxili-~

co, son
dcido 7-fenilacetamido-3~cefem=3,4~dicarboe
4 .
Xxllico, -
fcido 7-fenoxiacetamido~3wcefem=3,4~dicar-
boxilico,
Acido 7-acetamido-3-cefem~3,4~dicarboxilico,
4dcido 7-(5-tetrazolilacetamido)-3-cefem=3,/t-
dicarboxilico, k f
{
4dcido 7-Teniltioacetamido-3-cefem~3,4-dicar-
boxilico, ;
4cido 7-cloroacetamido-~3-cefem-3,4~dicarbo-
14 ()
x1lico,

4cido 7-(3-nitrobenzamido)~3-cefem-3,b-dicar-

boxilico,
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écido 7-(4~metoxifenii£ioacetamido)—jncefem-
3,4k-dicarboxilico, ..

dcido 7-(4-clorofeni1acetamido)~3-cefem-3,4-
dicarboxiiico,

Acido 7-(3-tiazolilacetamido)~3~cefem=3,4~
dicarboxilico,

Acido 7-(2,5=diclorofeniltiocacetamido)=3~
cefem-3,k=dicarboxilico,

dcido 7-(1,%-ciclohexadienilacetamido)=3=
cefem=~3,4~dicarboxilico,

"4cido 7-(4-cianofenoxiacetamido)-3-cefem~

53;4;dicarboxilic6,y .

4cido 7-propionamido-3-cefem~3,4-dicarboxi~
lico, y
Los ésteres del Acido 7~acilaming-3-carboxi-
3-cefem~d~carboxilico, aunque de por si son compuestos
activos, junto con los compuestos 2-~cefem correspon-
dientes, también son intermediarios preferidos para la
preparacidén de otros compuestos activos,

Como se menciond anteriormente, el prOCeqi—
miento para la preparacidn de los compuestos puede.lle-
varse a cabo en m;teriales de partida que tienen las

cadenas laterales mé&s preferidas para el procedimiento

preparativo (debido a 'la disponibilidad o estabilidad

a las condiciones de reaccién) y posteriormente, di-
chas cadenas laterales pueden reemplezarse por otras
cadenas laterales de 7-acilamino preferidas para una
actividad bioldégica mixima, Intermediario en dicho
procedimiento de ‘transacilacién es el deri&édo de 7=

aminocefem correspondiente. Los ésteres de 4cido 7=~
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amino~3-(sustituido)carboxi~3-cefem-4~carboxilico se
preparan.aplicando cualquiera de una vgriedad de reac=
ciones de disociacidn de amida conocidas a los con=
puestos 7-acilamino respectivos, Por ejemplo, el éster
de 4cido ?-acilaﬁino-3—(sustituido)carboxi-3—cefem-4—
carboxilico puede disociarserpor medio del frocedimien-
to bien conocido de PCls/piridina:alcohol:agua que se

describe, por ejemplo, en la Patente de los Estados

Unidos N2 3%.697.515. Alternativamente, puede utili=-

zarse un procedimiento de disociacibén de cloruro de
nitrosilo descrito en la Patente de los Estados Uni-
dos Ne¢ 3.261.832. Otros procedimientos de disocia-
¢ién de 7~acilo para los compuestos de cefalosporina
se describen, por ejemplo, en las Patentes de los Es~-
tados Unidos N2 3.272.809 y N¢ 3,507.860. Un pioce-
d?miento preferido para disociar la cadena lateral de
7-acilamino para proporciﬁnar los derivados 7-amino
comprende (a) hacer reacciénar el éster de 4cido 7=~
acilamino«3-{sustituido)~carboxi~3~cefem=-4=~carboxilico
con aproximadamente 1.0 a 1.2 equivalentes de penta-
cloruro de fbsforo y piridina a temperatura ambiente
en un disolvente orginico inerte,de preferencia cloru-
ro de metileno, (b) hacer reaccionar el intermediario
de iminocloruro que se forma de esta manera coﬁ iso-
butanol a temperatura baja (-lOéC) para proporcionar
el iminoéter correspondiente, y (c) hidrolizar el imi-
noéter con agua, BEste proccdimiento.de disociacién
puede aplicarse con éxito a todos los compuestos de
Ester de Acido 7-acilamine~3-carhoxilato-3-cefem~i-

carboxilico, Por ejemplo, cuando el 7-fenilacetamidoe
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3-metoxicarbonil-3~cefem—4~carbo&ilato de benzhidrilo
se somete a las condiciones de reaccidn antes descri-
tas, se disocia el amino-&ster correspondieﬁte, el 7=~
amino-S-métoxi-carbonil-}—cefem—&-carboxilato de benz-
hidrilo. Represenéafivos de los ésteres de niicleo
son;
; 7-amino-S-isoproboxicarbonil-B—cefem-&-car-
)
boxilato de 4'-nitrobencilo,
7-aqino-3-{2-bromoetoxicarbonil)-3-cefem-4—
‘carboxilato de butilo terciario,
' V?-amino—3-mgtoxicarbonil-3-cefem-4~carboxi—
&atb de beta, betﬁ,betaytricloroetilo, -
. 7-amino-3-ciclohexiloxicarbonil-3~cefem-4i-
carboxilato de butilo terciario, .
7wamino~3-etoxicarbonil~3-~cefem~4~carboxila~
to de 4'-metoxibencilo,
7-amiho-3~(z-yodoetoxicarb§nil)-3-cefem-4-
carboxilato de benzhidrilo, ¥y

?-amino—3—(Z-broﬁopropoxicarbonil)-3-cefeﬁ-
h-carboxilato de %'-metoxibencilo.

Los &cidos del nficleo, que comprenden los
cidos 7.amino-3- (sustituido)carbonil~3~cefem-k-car-
boxilicos, los ésteres de dcido 7-amino=3-carboxi=?-
cefem-lb-carboxilico y el didcide del nficleo, el &cido
7-amino-3~cefem-3,4~dicarboxilico, se preparan a par-
tir de sus &steres respectivos mediante los métodos
descritos anteriormente para la preparacidédn de los
dcidos 7~acilamino-~3~cefem. Representativos de los
‘ééidos del nficleo, compuestos G(tiles para preparar los

antibidticos activos, son los siguientes compuestos:

S SRR
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. 7-amino-3~carboxi~3~cefem~4-carboxilato de
benzhidrilo,

7-amino=%-carboxi-3-cefem-bd~carboxilato de
41 -metoxibencilo,

acido é-amino-3-metoxicarbonil-§~cefem-4-
carboxilico,

Acido 7-amino-3-cefem-3,/%t-dicarboxilico,

'%~amino-3-carboxi-B-cefem-&ncarboxilato de
butilo terciario,

Adcido 7-amino-3=(2-bromopropoxicarbonil)-3.
cefem-fi-carboxilico, y

7—amino-3Jcérboxi-3-cefem—&~carhoxi1ato de
beta,beta,beta~tricloroetilo, ,

ILos 4cidos del nficleo y los ésteres del nil-
cleo descritos anteriormente son intermediarios uUti-
les para la preparacibén de aquellos Acidos 7-acilami-
no-3-(sustituido)—carbonilfs—cefem-é-carboxilico bio-
légicamente activos en donde el grupo 7-acilamino no
¢s un grupo particularmente preferido para el proce~
dimiento de preparacidn de la funcidbn 3~carboxi, pero
se prefiere por la actividad antimicrobiana. ‘

La acilacidn de los Acidos del nlcleo o de
los ésteres del nficleo puede llevarse a cabo por me-
dio de los siguientes procedimientos conocidos usados
para la acilacidén de otros nﬁcléos de cefalosporina,
tales come 7-ACA & 7-ADCA., Por ejemplo, el &ster del
nicleo puede hacerse reaccionar con un haluro de aci-
lo, tal como cloruro de O-formilmandeloilo o cloruro
de 2-(ter—butoxicarbonil)-2-fenilace£ilo, o un deriva-

do de anhidrido mixto del' 4cido correspondiente al
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grupo acilo deseado, de manera &Qe se forme mediante,
la reaccién de la sal de N-metilmorfolina dgl Acido
2=-(ter-~butoxicarbonilamino)~2=fenilacético y cloro-
formato de metilo. Dicha acilacidn usuvalmente se lle-
va a cabo en un disolvente orglnico inerte, porAejem-
plo, cloruro de metileno, cloroformo, dioxano, tetra-

é hidrofurano, acetonitrilo o acetato de etilo, en la
presencia de un aceptor de haluro de hidrdgeno, por
ejemplo, una amina terciaria, tal como trietilamina,
piridina y N-metilmorfolina o una base inorgénica tal

' como bicarbonato de sodio 0 bisulfito de sodio., Un

'método preferido'para acilar los diésteres del nflcleo
comprende hacer reaccionar el diéster del niicleo con
un derivado de cloruro de Adcido correspondiente al
grupo acilo deseado en la presencia de bicarbonato de
sodio en tetrahidrofurano a temperatura de 0 a 52C.
El ﬁroducto se aisla y se purifica por medio de lés
técnicas cromatogrificas convencionales. Alternati-

vamente, y de acuerdo con los métodos conocidos, un
diéster del nflicleo puede acilarse mediante su reac-

cibén con un &cido carboxilico correspondiente al g;u;.

" po acilo deseado én la presencia de un agente de con-
densacidn tal como dicilohexilcarbodiimida o 2-etoxi-
N~etoxicarbonil-l,2~dihidroquinolina (EEDQ). Por
ejemplo, cl &cido 2-fenil-2-formiloxiacético puede
hacerse reaccionar con 7=-amino-3-metoxicarbonil—3-
gefom-t-carboxilato de benzhidrilo bajo condiciomes
esencialmente anhidras para proporcionar el 7-(2-fe~
nil-z-form;loxiacetamido)-3-metoxicarbonil;j-cefem-

b-carboxilato de benzhidrile. Los diésteres del nii-
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cleo también pueden acilarse de écuerdo con los méto=
dos descritos en la Patente de los Estados Unidos N
3,502,066k, Bl grupo protector de &ster del &cido car-
boxilico C-4 de los compuestos acilados que se prepa-
ran de esta manera después se remueve pér medio de

los proceaimientos descritos anteriormente, Ya sea
simultdneamente, o subsecuentemente, los grupos pro-
teqtores de las funcionalidadeg'en ;a‘qadena lateral,
por ejemplo, ellterwbutoxicarbonilo o el 4-nitrobenci-
loxicarbonilo empleado en la proteccidén de un grupo
amino o ﬁiﬁroxi. puede removerse por medio de proce-
dimicntos que son conocidos a las personas expertas

en la materia, > .

En general, los derivados de Acido del nG-
cleo (el é;ido 7-aminos3-(sustituido)carbonil«3-cew
fem-f~carboxilico, el éster del Acido 7-amino-3-car-
boxi-3~ccfgm~4-carboxilico) o el Acido 7-amino=3-cew
fem=3,4-dicarboxilico) pueden acilarse por medio de
los métodos que han sido emplcados en la acilacidn
del 6~APA, 7-ACA y 7-ADCA. Dicho método involucra
la adicidn de un cloruro de Acido a una suspensidn
del aminoidcido y urea en acetona. Alternativamente,
el Acido del nfcleo puede hacerse reaccionar con un
derivado de anhidrido Acido del A4cido de cadena la-

J

teral en un disolvente orgénico:inerte tal como acg
tona, acetato de etilo, clorur& de metileno o aceto-
nitrilo en la presencia de una base, tal como bicar-
bonato de sodio, piridina, trietilamina, N-metilmor-

folina y similares. Ademis, el derivado de amino=

4cido puede acilarse para dar el acilaminodcido res-
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pectivo hacicndo reaccionar primero el &cido del ni-
cleco con un agente de sililacién tal como hexacloréh
disilanc, para formar el éster de sililé correspon?
diente, el cual subsecuentemente se hace reaccionar
con un éster éctiVO, por ejemplo, un &ster de penta-
clorefenilo, del Acido correspondiente a la cadéna
lateral deseada, También puede emplearsé una cila=-
cién del tipo Schotten Baumann, por lo cual el ami=-
noédcido se hace reaccionar con el cloruro de dcido
épropiado en acetona acuosa en la presencia de biw
carbonato de sodio.
Los agentes de acilacidn de clorﬁro 4cido
adecuados que pueden emplearse incluyen clorhidrato
de cloruro de fenilglicilo, cloruro de &cido D-0-
formilmandélico, cloruro de .2-fenil=-2-ter-butoxicar-
bonilacetilo, cloruro de D-2(4-metoxifenil)=2e-(h-ni-
trobenc¢iloxicarbonilaminojacetilo, cloruro de D-2m~
(k-hidroxifenil)-2-formilaxiacetilo, cloruro de (2,5=,
8
diclorofeniltiolacetilo, cloruro de 2~(2-tienil)=2-
ter-butoxicarbonilaminolacetilo y cloruros Acidos si-

milares. En general dichos compuestos se separan a

. partir de sus sales de acido carboxilico respectivas

a través de la reaccidn con cloruro de oxalilo en un .
disolvente orginico inerte en la presencia de varias
gota; de dimetilformamida.

Los reactivos de anhidrido mixto adecuados
para acilar los Acidos del nlcleo y los diésteres'del'
nécleo incluyen aquellos que pueden formarse por la
rcaccidén de clproformatos de alquilo inferior} por

ejemplo cloroformato de metilo, cloroformato de etilo,
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o cloroformato de isobutilo, y una sal de amino ter-

ciaria. o una sal de sodio.de un Aacido carboxilico
correspondiente al sustituyente acilo deseado. Re;
presentativos de los dcidos carboxilicos a partif de
los cuales pueden prepararse los agentes de acilacién
de anhidrido mixto son &cido mandélico, Acido 2-fe-

nil-2~ter-butoxicarbonilacético, 4cido 2-hidroxife-

nil-2~(k-nitrobenciloxicarbonilamine)-acético, N-ter-

butoxicarbonilfenilglicina, &dcido 2«(2-tienil) -2«
kz,2,2—tricloroetoxicarboxiamimo)-acético, dcide 2w
(4~hidro§ifenil)-Z-formiloxiacético; y compuestos de
dcido carboxilico similares,

Tlustrativos de los antibibticos .de céfa-
losporina sustituida preferidos que se pueden con-~
seguir por medio de las técnicas discutidas ante-
riormente son:

Acido 7-(P-(2—fenil-2-formiloxiacetamidoi]-
3-(2-bromoetoxicarbonil)-3~cefem-k~carboxilico,

4cido 7-(D-2~fenil-2-(Q-nitrobenciloxicar-
bonil-amino)—acetamidé}—3-metoxiqarbonil—B-cefemnk-
carboxilico,

dcido 7-D-(2-fenil-2-hidroxiacetamido)-3-
cefem-3,k=-dicarboxilico,

bcido 7-(2-fenil-2-carboxiacetamido)-3-
carboxie3-cefem-i-carboxilico,

4cido 7-(D-2-fenil-2-formiloxiacetamido)=
3-isopropoxicarbonil=3-cefem~t~carboxilico,

_&cido 7e(Du2-fenil=-2-aminoacetamido)=3-
cefem=3,kndicarboxilico,

dcido 7- LD—2-(éuhidroxifenil)-Z—hidroxi-
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%aqetamido-}-cefem~3,4-dicarboxilico, N

dcido 7-~(D-2-fenil-2-aminoacetamido)=3~
(2~-bromo-etoxicarbonil)-3-cefem-4-carboxilico.

Los compuestos de &cidc libre forman sa-
les de carboxilats Eon cualquiera de una variedad de
bases inorginicas y orgdnicas. Las sales de carbo-
xilato farmacéuticamente aceptables se forman ha-
ciendo reaccionar los acidos libres con bases tales
como hidréxigo de sodio, carbonato de sodio, hidrd-
xido dé potasio, Z-etilhexanoato-de potasio, carho-
nato de calcio, etilamina, 2-hidroxietilamina y si~
milares. Las férmas de sal de carboxilato preferi-
das son las sales de metal alcalino. Una ?ase pre-
ferida para la formacidn de la sal de potasio es el
2~etilhexanoato de potasio. Las sales de carboxila-
to pueden convertirse a los Acidos libres mediante
acidificacidén., Los &cidos libres y sus sales de car
boxilato pueden considerarse como equivalentes,

Los antibidticos de cefem son sustancias
relativamente no tdéxicas que son Gtiles para comba-
tir infecciones en mamiferog de sangre caliente cﬁan—
do se administraﬁ parenteralmente en una forma de do-
sis no téxica farmac8uticamente efectiva, Los com-
puestos de 3-(carbonilo sustituido)-3-cefem pueden
formularse en forma farmacéutica liquida, por ejem;
plq, en agua, solﬁcién salina isotdnica, o similaf
res, y administrarse por medio de inyecciones intra-
musculares o por medio de procedimientos de adminis-
éracién intravenosa para proporcionar dosificaciones

de desde aproximadamente 125 mg hasta 16 gramos al

~




o —— ¢ et

i s

[P AT,

s i

10

18

20

25

80

-

dia dependiendo del peso del cuerpo del paciente,

la condicidn de la enfermedad que se trata, y de otros

factores que conciernen al médico del paciente. En
el control de infecciones en nutrientes particulares,
la administracién repetida de dosis mls pequefias pue=-
de ser suficiente, aunque en otros casos pueden admi-
nistrarse dosis mayores no téxicas para obtener el
control deseado, Los compuestos antibidticos pueden
administrarse en la forma de dcido libre o en la
forma de una sal no tdxica farmacéuticamente acepta-
ble tal como la sal de sodio o de potasio,.

Un grupo altamente preferido de compuestos

activos son los compuestos de la foérmula |

|

J—

A

.

s
Ry NH. : g/' > 0

cooH
0

1
i 1"

en donde R, es un grupo acilo de la férmula R'=C- y

RS es hidrégeno, alquilo de 01—06, o 2-haloalquilo
de 02*07 .
Un grupo de antibibticos particularmente

preferido son representados por la férmula anterior

en donde R, es alquilo de CZ-C? 6 haloalquilo de

3
Cl—C6 y R!' es el grupo

10

v
E—0—x
i

en donde RlO es fenilo 6 k-hidroxifenilo y W es hi-

4 ’ . ¢ i V- .
droxi, formiloxi o carboxi.  Ilustrativos de estos
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compuestos preferidos son:

Acido 7-{D.mandelamido)~3-metoxicarbonil-
3-cefem-d~carboxilico,

acido 7—}2-fenil—2-carboxiacetamido)-3—
etoxi-carbonil-}—;éfem-Q-carboxilico,

&cido 7-[D-2-(k~hidroxifenil)-2-formiloxi~
acetamido)}-3-n—propoxiCarboni1—3—cefem—4-carboxi-
lico,

fcido 7--| D-2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-

acetamido)’ -3-metoxicarbonil=-3-cefem~4-carboxilico,

fcido 7=(2-fenil~2-carboxiacetamido)-3~ci=-

. clohexoxicarbonil=3-cefem-k~carboxilico,

adcido 7-,;D-(2-feni1~2-formilo§i§cetamidoﬂ
-3-isopropoxicarbonil-3-cefem-4-carboxilico, ¥y

&cido 7=(2~fenil=2~carboxiacetamido)=3-me-
toxicarbonil~3~cefem-d~carboxilico.

PREPARACION 1

7-(2-tienilacetamido)=3~formil-2-cefem~4-carboxilato

de benzhidrilo

A una suspensién de 4cido 7-(2-tienilaceta~

mido~3-hidroximetil=2=cefem-becarboxilico (23.6 gra=-

mos, 67 wmoles) en 500 ml. de acetato de etilo se

agrega gota a gota una solucidn de difenildiazometaﬁo-
(19.% gramos, 0.1 mol) en'50 ml. 'de ‘acetato de etilo.
La mezcla de rcaccidén se somete a reflujo durante 15
minutos, se enfria a temperatura ambiente y se evapo=-
ra al vacio hasta sequedad. E1 fésiduo se lava con
un litro de una mezcla 1:1 de éter etilico: éter de
ﬁetréleo dando un sélido de color rosa: el 7-(2-tie=

nilacetamido)«~3~hidroximetil-2-~cefem~k-carboxilato

S |
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de benzhidrilo (33 gramos, 9%.2% de rendimiento).

A una solucidén agitada del éster de benze
hidrilo en un litro de acetona se agregan gota a gd-
ta %%.6 ml, (76 mmoles, 1.2 equivalentes) de &cido
crém;co. La &ezcla de reaccidn se deja agitar a tem-
peratura ambiente durante 8 minutos, Después se
agrega alcohol isopropflico (35 ml.) y la mezcla se
agita durante un periodo adicional de 5 minutos. La
mezcla de reaccidn se evapora él vacio“hésta un vos-
1émen pequefio y se extrae con acetato de etilo (2 x
500 ml.). Los extractos orgénicos se combinan y se
lavan sucesivamente con agua (4X), una solucidn de
bicarbonato de sodio, agua, HCL 1N, y una golucién
de cloruro de sodio, y después se seca (Nazsoh). La
evaporacién al vacio hasta sequedad proporcioné 31.3
gramos (95,4%) del 7-(2-tienilacetamido)-3-formile
2-cefem~k~carboxilato de benzhidrilo, el cual se pu-
rifica ya sea mediante eristalizacibn en tolueno (43%
de rendimiento) o mediante cromatografia sobre gel
de silice (50 gramos) utilizando un gradiente de ben-

ceno~acetato de etilo (22 gramos, 62% de rendimiento),

_ Bl producto se recristaliza en cloruro de metileno=

hexano para dar agujas de color blanco (punto de fu-
sién de 149-1500C.): ir (cuc13) 1785 (beta-lactama
C=0), 1680 (amida C=0) y 2830 em™t (formilo C=0)
resonancia magnética nuclear (CHClB) 3.80 (s, 2, ca-
dena lateral CH,), 5.12 (4, 1, = 4,0 Ha, Cp-H),

5.40 (q, 1, = 4,0 y 8.0 Hz, C,-H), 5.51 (s, 1, C,=H),
y 9.20 ppm (s, 1, CHO).

Andlisis calculado para Cz7H22N20552:
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c, 62.5%; H, 4.28; N, 5,40
Encontrado c, 62.33; H, &.19; N, 5-17

PREPARACION 2

7-(2~tienilacetamido)~3~(1,3~dioxolan~2~il)=~2-cefem-

L_carboxilato de benzhidrilo

El ?—(Z-tienilacetamido)-3-formil-2~cefem-
kecarboxilato de benzhidrilo (21.5 gramos, 41.5 wmmo-
les) se combina con 11,6 ml., de etilenglicol (0.2
moles) y monohidrafo de &cido toluemnsulfénico (0.197
gramos, 1.04 mwoles) en 500 ml. de benceno. La nmez-
cla se ;omete a reflujo durante 10 horas utilizando
ﬂna trampa Dean;strak (1.5 ml, de agua se recbgen),
se enfria, vy se evapora al vacio hasta sequedad. E1
producto se recoge en acetato de etilo y se lava suw~
cesivamente con una solucidén de bicarbonato de sodio
(2X), agua (2X) y una solucién de cloruro de sodio
y subsecuentemente se seca sobre Nazsoé. La evapo~
racidén al vacio hasta sequedad da un producto que se
cromatografia sobre &40 gramos de gel de silice uti-
lizando un gradiente de benceno-~acetato de etilo. La

cristalizacidén del producto purificado en metileno-

.cloridehexano da el 7-(2-tienilacetamido)-3=(1,3~

" dioxolan=2-il)-2-cefem~4-carboxilato de benzhidrile

en forma de agujas incoloras (15,07 gramos, 64.2%):
punto de fusidén de 142-1430C,; ir (CHClS) 1780 cm™t
(beta~lactama C=0);j resonancia magnética nuclear

(CDC13) 3.3-3,9 (m, %, ~CH,-CH,~), 3.83 (s, 2, cade-~

_na lateral CHZ)' 5.1V (d, 1, J=4.0 Hz, CG—H), 5.17

(s, 1, acetal CH), 5.21 (s, 1, C,-H) ¥ 5.45 ppm (q,
1’ ‘J=4.0 y 8.0 HZ, C7-H).
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.Anallsls Calculado para C29H260652:

C, 61.69; H, 4.66; N, 4.98
Encontrado: C, 61.,69; H, k.43; N, 5.10

PREPARACION 3

7-(2«tienilacetamido)=3={1,3%-dioxolan—2=il)-2=cefem=i-~

carboxilato de metilo

Una solucidn de Acido crdmico (3.39 ml.,
15 mmoles) se agrega gota a gota a una solucibn en-
friada de dcido 7-(2-tienilacetamido)-3~hidroximetil-
é—cefem-é-carboxilico (3,54 gramos, 10 mmoles) y 250
ml, de abetona. La mezcla se deja reacciopar con enw
friamiento durante 6 minutos después de lo cual se
agregan 3 ml, de alcohol isopropilico ¥ 300 ml, de
acetato de etilo, La mezcla después se lava con agua
(4X), y solucidn salina,y se seca (sulfato de sodio),
La evaporacidn de la solucidn resultante hasta se-
quedad proporciona 2.83 gramos (81%) de un caldo de
color amarillo pAlido. Este producto se disuelve en
acetato de etilo y se trata con un exceso de diazo-
metano, El diazometano en exceso se destruye con aci

do acético, y la mezcla de reaccidn se lava con bi-

-, carbonato de sodio en solucidn (2X), y salmuera, y se

seca sobre sulfato de sodio. La evapobaci&n al vacio
hasta sequedad da 2,085 gramos de un caldo, Este pro .
ducto se cowbina con etilenglicol (11.2 ml,, 02 moles)
vy monohidrato de Acido toluensulfénico (0.%475 gramos,
2.5 mmoles) en 100 ml, de benceno; La mezcla respl—
tante se somete a reflujo utilizando una trampa Dean-
Stark durante 1.5 horas, El acetato de etilo después

. o &
se agrega a ld mezcla de reaccidn, y la solucidn ene.
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tonces se léva sucesivamente qoﬁ agua (4X), una so-,
lucidén de bicarbonato de sodio, ¥y salmuera‘y se seca
sobre sulfato de sodio anhidro. La evaporacidn al
vacio hasta sequedad da 1,9 gramos de un caldo ama-
rillo que ée cromatografia sobre gel dé silice uti-
lizando un gradiente de benceno-acetato de etilo para
dar 0.975 gramos (24%) de 7-(2-tienilacetamido)e3=
(1,3~dioxolan~2-i}l)~2«cefom-t~carboxilato de metilo
en forma de cristales blancos, La recristalizacibn
en acetona/hexano da agujas blancas (punto de fusién

de l69-i7OQC): resonancia magnética nuclcar (CDClS)

' 3.75 (s, 3, CO,CH,), 3.84 (s, 2, cadena lateral CH,),

'3.88 (s, amplio, &, O-CH,CH,-), 5.06 (s, 1), 5.20

{(d, 1, J=h.0 Hz,‘CG—H) 5.30 (s, 1), 5.36 (g, J=k.0 v
8.0 Hz, C7-H) ¥y 6f58 ppm (s, 1, C,=H).
Andlisis Calculado para 017H18N20652:
C, 49.75; H, bk.42; N, 6,82
Encontrado : o 49,63; H, %.69; N, 6,62
EJEMPLO 1

7-(2-tienilacetamido)-3-(2~-bromoetoxicarbonil)-2-ce~

fem-A~carboxilato de benzhidrilo

Se comgina el 7-(2-tienilacetamido)-3~(1,Bf
dioxolan-2-il)=2-cefem~k~carboxilato de benzhidrilo
(15.07 gramos, 25.8 mmoles) con N-bromosuccinimida
(5.25 gramos, 29.5 mmoles) y azobisisobutironitrilo
(36.5 mg., 0.25 mmoles, 0.0l equivalente) en 1200 ml.,
de benceno. La mezcla se somete a reflujo suave du=
rante 20 minutos, se enfria, y se evapora al vacio
ﬁasta sequedad para dar un producto de calor oscuro.,

La ‘cromatografia sobre 30 gramos de gel de silice

-«
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utilizando un gradiente de toluéno—acetato de etilo
propbrciona 7.61 gramos (4%.4%) de 7-(2-tienilaceta-
mido)=3-(2-bromoetoxicarbonil)=2~cefem-t=carboxilato
de benzhidrilo: punto de fusidn de 129-1309C,; ir
(CHC13) 1785 em™ T (beta~lactama C=0); resonancia mag-
nética nuclear (CDClS) 3.25 (t,2, J=6.0 Hz, CHZBr),
3.83 (s, 2, cadena lateral cuz), b,30 (t, 2, J=6.0
Hz, 0-CH,~) %.95 (d, 1, J=4.0 Hz, C¢-H), 5.45 (q, 1,
J=k.0 y 8.0 Hz, C,-M), 5.50 (s, 1, Cu-H) y 7.80 ppm
(sy 1, ca-g). ' |
Agélisis Calculado ?ara CZ9H25BrN20652:

| C, 54.29; H, 3.93; N, k.37

Encontrado: C, 5h.,22; H, 3,90 N, 4,27
EJEMPLO 2 )

7={2-tienilacetamido)=3~(2=yodoetoxicarbonil)-2-cefem-

Aicarboxilato de benzhidrilo

Se combina el 7w(2ntienilacetamido)=3=(2«
bromoetoxicarbonil)~2-cefem~4~carboxilato de benzhi~
drilo (7.61 gramos, 12 mmoles) con yoduro de sodio
(6,75 gramos, 45 meq.) en 100 ml, de acetona. La mez-

c¢la de reaccidn se desgasifica y después se calienta

‘a temperatura de 352 con agitacién durante 16 horas.

La mezcla de reaccidn se filtra y se evapora hasta
sequedad, E1 residuoﬁse disuelye en acetato de etilo
v se lava con agua (3X) v salmuera y se seca'(NaZSO4).
La evaporacidén al vacfo hasta éequedad proporciona
7.78 gramos (95.5%) de 7~{(2-tienilacetamido)=3-(2-yo-
doetoxicarbonil)~2~cefem-4-carboxilato de¢ benzhidrilo:

1

ir (c3013) 1785 cm —~ (beta-lactama C=0); resonancia

magnédtica nuclear (CDClS) 2,96 (t, 2, J=7.0 Hz, CHZI),
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3,80 (5, 2,; cadena lateral cHz)' b2k (t, 2, J=7.0.
Hz, -ocnz), 4.95 (d, 1, J=4.0 H=, CG-H), 5.2% (q, 1,

J=4,0 Hz, C.,-H, el resto de la sefial estd cubierta

7
por CZJ:“H)' 5450 (5’ 1: Cq_H), Y 7080 ppm (S, 1, CZH‘)'
EJEMPLO 3

Acido 7-(2-tienilacetamido)-3~(2-bromoectoxicarbonil)—

3-cefem~d~carboxilico

A una solucién fria de 7-(2-tienilacetil)-
3-(2-bromoetoxicarbonil)-3-cefem~li-carboxilato de
benzhidrilo (81 mg., 0.126 mmoles) en 1 ml. de anisol,

se agregan 3 ml, de Acido trifluoroacético, La mez-

AY
' cla se deja agitar sin enfriamiento durante 6 minu-

tos. Se agrega n-Heptano (50 ml.) y el vollmen to~
tal de la mezcla'resultante se reduce al vacio has-
ta aproximadamente 8 ml. La adicidén de 5 ml. de
n-heptano al residuo hace gue se precipite un sdli=-
do blancuzco que se filtra, Este precipitado se di-
suelve en acetona y la solucién resultante se evapo-
ra a un voldmen bajo. E1l residuo se transfiere a
un embudo de separacidn con la ayuda de acetato de

etilo y se extrae dos veces con bicarbonato de so-

*. dio acuoso. Los extractos acuosos se combinan y se

colocan en capas con acetato de etilo y se acidifi-
can con Hel IN. La capa orgénica se separa, se la~
va con salmuera, se seca sohre Nazéoé”anhidro, y se
evapora al vacio hasta sequedad para dar el Acido
7-(2-tienilacetamido)=-3~(2~bromoetoxicarbonil)-3~
cefem~4=carboxilico en forma de un sélido blanco

(51 mge, 85%).

) ) EJEMPLO &
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7-{2-tienilacetamido)=3-carboxi-2-cefem~t~carboxilato

" de benzhidrilo

Se disuelve ?-(E-tienilacetamido-B—(2-yodo-
etoxicarbonil)-2~cefem-4-carboxilato de benzhidrilo
(2.7; gramos,'4.05 mmoles) en una mezcla de 8 ml, de
dcido acético glacial ; 48 ml., de dimetilformamida a
temperatura de 02 y se hace reaccionar con 2,79 gra-
mos de polvo de zinc iO.S equivalentes) durante 1.5
horas. La mezcla de reaccidn ée dgiﬁye con acetato
de etilo y se filtra a través de un filtro de Celite.
Bl filtrado se lava sucesivamente con una solucidn
de bicarbonato de sodio (3X), agua, HCl 1IN, y sal-
ﬁuera y después se. seca (Nazsoé). La evaporaéian
hasta sequedad al vacio di 1.92 (89%) de 7-(2~tienil-
acetamido)~3-carboxi-~2~cefem~4=-carboxilato de benz-
hidrilo: resonancia magnética nuclear (CDClB) 3.84
(s, cadena lateral CHz), 4,99 (d, 1, J=4,0 Hz, Ce-H),
5.45 (m, Cy-H y C7-H) y 7.80 ppm (s, C,-H).

EJEMPLO 5

7--(2-tienilacetamido)}=3«(2-bromoetoxicarbonil)-2«

cefem~i-carboxilate de metilo

Se sigue el mismo procedimiento que se des -
eribid en el Ejemplo 1 exceplto gue se utiliza 7-(2-
tienilacetamido)=3-(1,3~dioxolan—2«il)=2=cefemwla
carboxilato de metilo como el material de partida en
lugar del éster de benzhidrilo correspondiente para
dar el producto del titulo en un rendimiento de 4&2-
60%, Un espectro de resonancia magnética nuclear
(CDClB) exhibe las siguientes sefiales:

3.53 (n, 2, CHZ—Br), 3.80 (s, 3, COzMe), 3,86 (s, 2,
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cadena lateral CH,), &.50 (m, 2, CO,CH,)

1, .J=l!:.0 HZ, C6"‘[’I)1 501}-0 (5. lg CI&"H), 5.57 (qg 11

5.26 (d,

J=4.0 y 8.0 Hz, C7-H) y 7.80 ppm (s, 1, CZ-H).
EJBEMPLO 6

-
Acido ?~ED-(Z-fenil-z-formiloxiacetamido)7-3-(2—bro~

moetoxicarbonil)«3~cefem-ld-carboxilico

A una suspensidén enfriada (en un bafio de
hielo) de 7-{D-2-fenil-2-formiloxiacetamido) )~3-(2~
bromoetoxicarbonil);3~cefem~4—carboxilato de benz-
hidrilo {0.160 gramos, 0,235 mmoies) en 1 ml, de ani
sol, se ;grega'l'ml. de 4cido trifluorocacético frio.
Déspués de agitar la mezcla con enfriamiento duran=
te diez minutos, se agregan 10 ml, de n.heptano. La
mezcla se evapora al vacio a un volfmen bajo y se
agregan 30 ml, de n-heptano. Después de agitar la
mezcla de reaccidn en un bafio de.hielo durante cinco
minutos, la mezcla se filtra. EL sblido se disuelve
en acetona, y la solucidn de acetona se filtra. EL
filtrado se evapora hasta sequedad para dar un resi-

<

duo que se cristaliza en acetona-hexano para dar 100

mg. (83 6%) de dcido 7-{D-(2-fenil-2-formiloxiaceta~

:mido[&-3—(2~bromoetoxicarboni1)~3ncefem-2~formil—

oxiacetamidoi}—3-(anromoetoxicarbonil)—3-cefem—4-
carboxilico en forma de un sélido blanco (punto de
fusibén de 171-1729C,, con descomposicién):

Andlisis Calculado para C BrN, 0453

1917
C, 4h.46; H, 35.34; N, 5.46
Encontrado: C, 44,69; H, 3.62; N, 5.54

En resQmen, la Patente de Invencién que se

solicita, recaerd sobre las siguientes

LY i S TR B R Ot a  a




i F e

R

[P

10

18

20

28

80

..57—-

REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para preparar un com-

puesto de cefalosporina de férmula

R, NI
1 S
\\I'.........,.,...’ .../ \ .
| | A
o N T e
A ~ : Formula I
O"/ |

AN

o |
e CX . b CX
G o

en donde X QS’un grupo de la férmula ~0R3 en donde R3
i es hidrdgeno, alquilo de Cl—CG, o haloal=
" quilo desz—C7,_
en donde R es hidrégenc o un grupo formador de &ster
protector de Acido carboxilico; y-cuando
R es hidrdégeno, las sales no téxicas fare
macéuticamente aceptables de los 4cidos
representados asi; vy
en donde Rl es un grupo acilo de la férmula
Lo
" i
R'.C- '
en donde R' es (a) alquilo de 01-07, ale
quenilo de C3-C7, ciano-
metilo, halometilo amino—'

fuprotegido~carboxibuti-

lo h-protegidoj o
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(b) el grupo =R" en donde RY

(c)

(a).

(e)

‘es 1,k-ciclohexildienilo,

fenilo, o fenilo sustitui-
do) en donde los.sustitun
yentes son 1-3% haldgenos,
hidroxi, nitro, ciano, tri-
fluorometilo, alquilo de
Cl~C4’ alcoxi de 01-04, hie
droximetilo, o aminometilo
protegido; o

un grupo arilalquilo de la
férmula

R”~(Y)m-CH

-
=1

2

en donde RY es como se de-

£inid anteriormente,

[ 4
Y es 00 S, ¥
mes 06 1; 4
un grupo arilalquilo sus-
tituido de la férmula
H
l,
Rf1VCem
I
W
en donde R''' es R" como
se definid anteriormente,
2-tienilo, & 3-tienilo;
W es hidroxi o hidroxi pro-
tegido, carboxi o carboxi
protegido, amino o amino

protegido} o

un grupo hetercarilmetilo
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de la férmula
RIIIICHZ
en donde R"" eg 2-tienilo;
3~tienilo, 2~furilo, 3-fu-
rilo, 2«~tiazolilo, S5~tetraw
zolilo o l~tetrazolilo}
cuye procedimiento estd caracterizado por hacer reac-
cionar un compuesto de la Férmula I en donde R es un
grupo protector de &cido carboxilico, R1 puede sexr
cualquiera de los grupos anteriormente definidos ex-
cepto el grupo HO
R oceCe
t
W )

en donde R'!'' ¥ W son como se definid anteriormente,

v Z es un grupo de la férmula
\\\\ \\\\. o
OR //// 7
l ,

Vo2 el 15 ¢

e CH f;;
// \\\\ g \\\\ﬁR%

1
OR7

~J

en dondd R? y R} son alquilo de 01-06 4 2-haloalqui-

7
lo de 02—06 4 R7 y R% tomadas junto con la funciona-

lidad
0
—CH'/// forman un dioxolano de la férmula
~, a
0———~b
~CH - (CHy )k

N

. 0‘—"‘—""‘-

[‘“d
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\en donde a, b, c.y d son independientemente hidrégef
ﬁo, metiloc o etilo Qe tal modé que a, b, ¢y d jun-
tas no contengan mis de 4 &tomos de carbon;, v K es
06 1, con Ne~bromosuccinimida en la presencia de un
iniciador de radiéél libre en un disolvente inerte
orginico a una temperatura de entre 20 y 1002C, pa~-
ra formar el éster de 4cido cefem;B-carboxilico co=
rrespondiente, partiendo opcionalmente el grupo aci-
lo en la posicidén 7 y reacilando en la posicidn 7;
¥y si se desea, desesterificando el Ester del Acido
3-carboxilico y/o la funcionalidad del é&ster del
4cido h-carboxilico,

-

2.- Un procedimiento segin la reivindica-
cién 1, para preparér 7-(2-tienilacetamido)~3=(2=
bromoetoxicarbonil)~2~cefem~l~carboxilato de benz~
hidrilo, caracterizado por hacer reaccionar 7-{2-
tienilacetamido)-3-(1,3~dioxolan-2-il)-2-cefemn-4-
carboxilato de benzhidril? con Ne~bromosuccinimida y
azobisisobutironitrilo en benceno,

3.~ Un procedimiento segin la reivindica=-

cién 1, para preparar 7-(2-tienilacetamido)-3-car-

_ boxi-2w~cefem~li-carboxilato de benzhidrilo, caracte-

" rizado por hacer reaccionar 7-(2-tienilacetamido)-

3w (2=-bromoetoxicarbonil)-2~cefem~k-carboxilato de
benzhidrilo con yoduro de sodio en acetona, seguido
por la reaccidn con &cido acético glacial y dimetile
formamida en la presencia de polvo de zinec,

b,~ Un procedimiento segln la reivindica-
¢idn 1, gue incluye la etapa de hacer reaccionar el

compuesto 4-carboxilato de la reivindicacidén. 1l con
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4cido trifluorocacético en anisol para obtener el come
puesto Acido 4~carboxilico correspondiente.

5.~ Un procedimiento segin la reivindica=-

cidn 1, para preparar 7-(2-tienilacetamido)-3-(2-

bromoetoxicarbonil)-2«cefem-4~carboxilato de metilo,

caracterizado por hacer reaccionar el 7-(2-tienilacg

tamido)-3~(1,3~dioxolan-2=il)=2~cefem-t~carboxilato

- de metilo-con N-bromosuccinimida y azobisisobutiro-

nitrilo en benceno,

6,=- Un procedimiento segln la reivindica-
cidn 1,'péra preparar el Acido 7=-(2-tienilacetamido)-
3-cefem-3,4—dicarb;xilico, caracterizado por hacer
reaccionar el 7-(2-tienilacetamido)-3~benzhidriloxi-
carbonil~z—cefem-4-carboxilato de benzhidrilo con
Acido trifluoroacético en la presencia de anisol se-
guido por la reaccidén con n-heptano,

.7.~ Un procedimiento segiin la reivindica-
cién 1, para preparar el 7-amino-3-(2-bromoetoxicar=-
bonil)-3-~cefem~-4-carboxilato de benzhidrile, carace
terizado por hacer reaccionar el 7-(2-tienilacctamido)

~3-(2-bromoetoxicarbonil)~3-cefem=4=-carboxilato de

. benzhidrilo con pentacloruro de fésforo, piridina,

y cloruro de metileno seguido por la reaccién con
isobutanol y después n-hexano,

8.~ Un procedimiento segfin la reivindicaw-
cibn 1, para preparar el 7= [ﬁ-(a—fgnilnzuformiloxi-
acetamidoj}—3~(2—bromoetoxicafbonil)-3-cefem-4—car~
boxilato de-genzhidrilo, caracterizado por hacer

reaccionar el 7~amin0u3-(2-bromoet6xicarhonil)-S-ce—

fem-li~carboxilato de benzhidrilo con cloruro de
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4dcido D-(2-fenil-2-formiloxi)acético en la presencia
de tetrahidrofuranoc y bicarbonato de sodio.

‘ 9,~- Un procedimiento segin la reivindica-
ciép 1, para preparar el 7Ep-znfenil-(2~formiloxiacet3:
midoi]—3-metoxicarbonil—3—cefem—4~carboxilato de bénz-
hidrilo, caracterizado por hacer reaccionar el 7=(2«
tienilacetamido)-3-metoxicarbonil-3-cefem~-L-carboxilato
de benzhidrilo con pentacloruro de fésforo, piridina
y cloruro de metileno seguido por la reaccidén con iso-
b;tanol y después con n~hexano, y seguido después por
reaccién con cloruro de &cido D-(2-fenil-2-formiloxi)
aaético en la presencia de tetrahidrofurano y bicare
bonato de sodio. . P

| lb.n Un procedimiento segin 1a'reivindica~
cién 1 para preparar el 7-{ﬁz,Q-diclorofeniltio)ace-
tamidd?-S-metoxicarbonil—3-cefem-4-carboxilato de benz-
hidrilo, caracterizado por hacer reaccionar el 7-ahino~
3-metoxicarbonil~3~cefem=i~carboxilato de benzhidrilo
con cloruro de &cido (2,4-~diclorofeniltio)acético en
la presencia dé tetrahidrofurano y bicarbonato de so-
dio. |

11.~ Un procedimiento secgim la reivindicam

cién 1 para prenarar el 7—(2—fenil—2-ter-butoxicarbo-7
nilacetamido)-3-metoxicarbonil-3—cefem-&-carboxilato
de 5enzhidrilo, caracterizado por hacer reaccionar el
7-amino-3-metoxic;rbonii~3-cefem-4-carboxi1ato de benze

hidrilo con cloruro de dI-2-(ter-butoxicarbonil)~2-

" fenilacetilo en la presencia de tetrahidrofurano y bi=-

carbonato de sodio.

. U 1] . R 3 . .
12.- 'Un procedimiento segln la reivindica-
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¢ibén 1, para preparar la sal de sodio del Acido 7-

(2-fenil=2-carboxiacetamido)=3=-metoxicarbonil-3-cefema
4~cérboxilico, caracterizado nor hacer reaccionar ei
7-(2.fenil~-2~ter-butoxicarbonilacetamido)-3~metoxi~
carboni1-3~cefem-&—carboxi;ato de benzhidrilo con
4cido fbérmico y tratar el compuesto resultante con
2-etilhexanocato de sodio,

13.« Un procedimiento segin la reivindica~
cibén 1; para preparar el 7-D{(2-fenil-2-ter-butoxi-
carbonilamino)acetamidq}-3-metoxicarbonil-S-cefem~
4—carboxilato de benzhidrilo, caracterizado por hae-
cer reaccionar N-t-butoxicarbonilfenilglicina con N-
metilmorfolira en tetrahidrofuranc bajo argdn, aifiadir
cloroformato de metilo, dejar gque la mezctla reaccione
vy después hacer reaccionar la sustancia resultante con
7~amino=J-metoxicarbonil-3~cefem~k-carboxilato de
benzhidrilo.

14.~- Se reivindica, por Gltimo, como oﬁjeto
sobre el que ha de recaer la Patente de Invancidn
que se solicita por : UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
UN COMFURSTO DE CEFALOSPORINA, '

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que coﬂsta de se-
senta y tres piginas mecanografiadas.

Madrid, 18 de abril de 1,975
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