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Las cefalosporinas son valiosas sustancies antibid-
ticas Utiles en el tratamiento de las infecciones patdége-
nes en seres humanos y anmimeles, ademds de ser utiles pa-
fa ung variedad de aplicaciones industrisles. Estos produc-~
tos pueden ser preparados a partir de cefalosporings como

la cefalosporina C y dcido 7a-metoxi-78-(D~5-amino-5~carbo~

 xivaleramido)-3-carbamoiloximetil-3-cefem4—-carboxilico gque

son recuperados de los caldos de fermentacidn producidos
cuando ge cultivan variedadss adecuadas de microorgenismos.
Por ejemplo, la cefalotina puede ser preparade a partir de
la cefalogporina C sustituyendo la cadens lateral de amino-
adipoile por un grupo 2-tienilacetilo, El dcido 7—-B-tisnil-
acetamido-Ta-metoxi-3~carbamoiloximetil-3~cefem~4~carboxili-
co, vaelioso antibidético, puede ser preparado a partrr del
gcido T-aminocefalosporénico o dcido Ta-metoxi-~T7f-(D-5-ami-
no-5-carboxivaleramnido)-3-carbamoiloximetil-3-cefemn—~4-car-
boxilico por procedimientos deseritos en la técnica. Sin
embargo, estos procedimientos para la preparacidn de cefa-
losporinas adolecen de varios inconvenientes. En primer lu-
gar, los rend@imientos de cefalosporinas obtenidos por fer—
mentacidn son bajos y la sustitucidn del grupo aminoadipoi-
lo implice diversas etapas que son diffciles de poner en
practica en escala comerciml. También son conocidos en ls
técniéa otros procedimientos para la preparacidn de cefa-

losporinas a partir del micleo de penicilina y métodos de



10

15

20

25

sintesis. Sin embargo, estos procedimientos son igualmen-
te diffciles de poner en préctica a escala comercial y
dan lugar a la obtencidn de rendimientos bajos de los pro
ductos deseados. Por consiguiente, muchos investigadores
en este campo han buscado ctros métodos adecuasdos pars la
preparacidén de compuestos de cefalosporina en gran escala.

Un objeto de esta invencidn es proporcionar un nue~
vo método para la sintesis totel de las cefalosporinas.
Otro objeto es proporcionar nuevos compuestos que son Uti-
les como intermediarios en la preperacidén de compuestos
antibidticos de cefalosporina conocidos.

Ie invencidn se refiere ademas & nuevos compuesbos
de cefalosporina que poseen propiedades antibidticas.
Otros objetos resultardn evidentes de la descripcidn deta-
lleda de este invencidn dada & continuacidn,

De acuerdo con esta invencidn, ahora se ha encontra-
do que pueden prepararse compuestos de T-azldocefalospori-
ns, por log procedimientos indicados en el ziguienfe 6 8~

quems de reaccidn:
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donde B ez H, CH3 u OCHS.
En el procedimiento (4), el material de partida,
un éster de a-aminofosfonoacetato (I), se hace reaccilo-
nar con un éster tionofdrmico para producir el corres-
pondiente tioformamido-éster (II}. En el proceso ante—
rior pueden utilizarse diversos ésteres del material de
partida (I). Asi,.son adecuados pars uso en este procs-
dimiento los ésteres fosfdnicos, por ejemplo los éste-
res dialquflicos inferiores o los ésteres diarilicos.
Son representativos de los é€steres que pueden ser

empleados aquellos donde los grupoe R pueden ser iguales
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o0 diferentes y representan, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, fenilo, bencilo y similares.

El grupo carboxi del compuesto fosfono de partidea puede

estar blogueado o protegide, preferiblemente mediante

el empleo de un grupo (R{) que finalmente puede ser se-
parado para obtener la forma dcida libre de la cefalos=—
porina sin rotura de la porcidn de B-lactama. Ios gfupos
protectores adecuados para este fin son muy conocidos en
esta técnica. Son ejemplos des grupos éster protectores
que pusden ser mencionados los de los alcoholes, feneles,
etce Ry es preferiblemente un grupo alquilo o aralguilo
conteniendo de 1 a unos 20 dtomos de carbono. Asi, R4
puede mer un grupo alguilo inferior como metilo, etllo o
terc-butilo, un grupo alquilo sustituido como ftalimido-
metilo, succinimidometilo, fenmeilo, fernacilo sustituido
como p-bromofenacilo, un grupo etilo B-sustituido tal co=-
mo 2,2,2-tricloroetilo, 2-metiltioetilo o 2~(p-metilfe~
nil)etilo, un grupo alquenilo como 3~butenilo, pfopenilo,
alilo, ete., un grupo alcoxiglgquilo como metoximetilo, un
grupo ariloxialquilo como p-metoxifenoximetilo, un grﬁpo
arelquiloxialquilo como benciloximetilo, bencilo o un gru
po bencilo sustitufdo como p-nitrobencilo, p-metoxibenci-—
lo, 3,5-dinitrobencilo, 2,4,6~trimetilbencile o 3,5~dicle
ro~4-hidroxibencilo, benzohidrilo o un grupo benzohidri-

lo sustitufdo como p-metoxibenzohidrilo y similares. Ios
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grupos bloqueantes preferidos son metilo, tere-butilo,
fenacilo, p-bromofenacilo, p-nitrobencllo, 2,2,2-triclo-
roetilo, p-metoxibencilo, benzohidrilo, metoximetilo y
p~metoxifenoximetilo.

Son ejemplos de materiales de partida (I) represen
tativos que pueden ser mencionados el .c—-amino-dietilfos-—
fonoacetato de tricloroetilo, a-gmino-difenilfosfonoacs-
tato de tricloroetilo, a—amino-dimetilfosfonoacetato de
fenilo, a-amino-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo,
a~zmino-difenilfosfonoacetato de benzohidrilo, a—amino-
dimstilfosfonoacetato de terc-~butilo, a-amino-dipropil-
fosfonoacetato de tere-butilo, a~amino-difenilfosioro-
acetato de metilo, o—amino-dietilfosfonocacetato de fona-
¢ilo o de p-bromofenacilo, a-~amino-dimetilfosfonoacelaio
de metoximetilo, a-amino-dimetilfosfonoscetato de p~meto-
xifenoximetilo y o-amino-dimetilfosfoncacetato de p-nitro-
bencilo,

El procedimiento (A) que implica la conversﬁén del
compuesto (I) en el correspondiente derivado tioformemi-
do (II) se lleve a cebo haciendo reaccionar el fosfono—
acetato con un éster del dcido tionofdérmice tal como un
éster alquilico inferior (C4-Cg)y a una temperatura que
oseila entre 0°C y 100°C, Por ejemplo, la reaccidn puede
efectuarse con tionoformiato de etilo a 0°C, Generalmen-

tey, se prefiere llevar a cabo la reaccidn en un medio di-
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solvente inerte como benceno, tetracloruro de carbono,
cloruro de metileno o hexano., Alternativamente, la reac
cidn se lleva a cabo en presencia de sulfuro de hidrdge
no lfquido a la temperaturas ambiente. Una vez completada
la reasccidn, se evapora el disolvente para dar el pro-
ducto deseado.

Otros procedimientos posibles de tioformilacidn
del a—aminofosfonoacetato son los giguientes:

(a) Tioformiato de O-etilo o tionoformiato de eti-
lo & 0-309C en disolventes como CCl,, CH,CLly, HyS o en

gusencia de disolvente;
(v) Ditioformiato sddico o ditioformiato potasico

g 0-30°C en disolventes como H,0, Hzo-éter, H,0-Et0E o
H20-M60H;

(e) HyS + HCN & 0-30°C en disolventes como MeCH,
EtOH, H,O0, H20~MeOH o HQO—EtOH.

Ia etapas (B) del procedimiento comprende la reac-—
cidn del intermediario tioformemido (II) con una.acetona
sustituida de fdrmula general R'CHZCOCHQX, donde R' repre

senta hidrogeno; alcoxi inferior como metoxi, propoxi,

etc., ariloxi (fenoxi, etc.), aralquiloxi (benciloxi, etc.),

un grupo alcoxi(inferior)alcoxi inferior tal como metoxi~
metoxi o un grupo tioheterociclico tal como S5=(1-metil-
tetrazolil)tio y 2~(5-metil-1,3,4~tiadiazolil)tio; hald-

geno (cloro, bromo o fldor); un grupo aciloxl como acsto-
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xi, isobutiriloxi y similares; carbamoiloxi; carbemoil-
oxi N-sustitufdo; carbamoiloxi N,N-disustitufde donde
los sustituysntes pueden ser alquilo, (preferiblemente
alquilo inferior de 1 & 6 dtomos de carbono, v.g. metilo,
etilo, propilo, terc-butilo, hexilo); algquilo inferior
halogenado (v.g. tricloroetilo, etec.); alcoxi infarior
de 1 a 6 dtomos de carbono (v.g. metoxi, etoxi, prepoxi,
ete.); aralifdtico (v.g. bencilo, bencilo sustituido co-
o p-metoxibencilo, fenetilo y fenetilo sustituido como
p-metoxifenetilo, p-aminofenetilo, ete.) ¢ haldgeno (clp
ro, bromo o flior). El término "alquilo inferior" en el
sentido utilizado agui se refiere a los grupos alguilo
de 1 a 6 atomos de carbono. X es haldgeno (bromo, flidor,
yodo o cloro), mesiloxi, tosiloxi o trifluormetilsulfo-
niloxi., La reaccidén puede llevarse a cabo a temperaturas
comprendidas entre 0° y SO°C, en presercia de un aceptor
de dcidos para producir el correspondiente tiloformimida-
to S-sustituido (III). Asi, la reaccidn se lleva‘a cakbo
convenienteme nte haciendo reaccionar el producto interme-
dio IT con ls acetona halogenada en presencias de aproxi-
madamente un squivalente de una base inorganice, como un
carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato poté—
gico, NaH o bases orgdnicas no nucleof{licaes como diazo-
biciclononano y bis-1,8-(dimetilemino)naftalenc, a la

temperatura ambiente, Una vez completada la resccidn, el
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producto eé aislado convenientemente filtranic la mezcla
de reaccidn y evaporando el filtrado & sequedad. )
Son ejemplos representativos de las acetonas sustl-
tufdas que pueden ser empleadas la cloroacetons, l~cloro-
3-acetoxi-acetona, 1-cloro-3-[2-(5-metil~1,3,4~tiadiazom
111)tio ]-2-propanona, 1,3-diclorocacetona, 1-cloro-3-car-
vamoiloxi-acetona, 1-cloro-3-(N-tricloroetilcarbamoiloxi)-
acetona, 1-cloro-3-metoximetoxi-propen-2-ona, 1-cloro-3-
(N ,N-di-p-metoxibencilearbamoiloxi)acetona, 1-cloro-3-
fenoxiacetona, 1-cloro-3-(p-metoxibenciloxi)acetona, 1-
cloro-3-isobutiriloxi-2-propanona, 1-cloro-3-benciloxiace-
tona, 1=-cloro-3-(p-nitrobenciloxi)acetona, 1~bromo- 3-me-
toximetoxiacetona y 1-cloro-3~metoxiacetona. Las acetonas
sustitufdas son compuestcs conocidos © pueden ser fdcil-
mente preparados siguiendo métodos conocidos en la téeni-
ca. Por ejemplo, la 1-cloro-3-carbamoiloxiacetonza se pre-
para convirtiende la 1-cloro~3-acetoxiacetona en el dime-
tilcetal, hidrolizando este producto al compuesté 3~hidro
xilado y haclendo remccionar este producte con clanato
g0dico y deido trifluoracético en cloruro de metileno,
Otro método posibls para la preparacidén de la acetona sus
titufda implica la conversidn del écido en el haluro;
reaccidn del haluro de dcido para producir ls correspon-
diente diazometilcetona que después se tratg con HC1l pa-

ra producir la clorometil-cetona como sigue:
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CHoNo HC1
R‘—CHQ—COOH————5.R'-CH2—0001 ———> R'-CH,COCHNy ——>

- R'~CH,~COCH,C1.

El compuesto tioformimidate S-sustituido interme—
dio (III), por reaccidn con una base como un carbonato o
hidruro de metal alcalino o un compuesto de organo-litio
como fenil-litio, se convierte en el correspondiente com-
puesto de tiazina (IV) (Etapa C). Alternativamente, la
tiazina puede ser producida por condensecidn del derive-
do tioformamido (II) y la acetona sustituida en presen-
cia de mas de un equivalente de la base aproximsdamsnte.
Asi, la timzina se produce casi exclusivamente cuando se
emplean dos o més equivalentes de carbonato potdsivo en
la reasccion de condensacidn.

La Etape D implica la reaccidn del compuesto de
tiazina IV con un reactivo azidoacetilico en presencia de
un aceptor de dcidos y preferiblemente en un medio disol
vente, a tempsraturas que varian entre -78°C y 30°C, pare
dar el compuesto 7-azido (V).

Los reactivos szidoacetilicos de especial interds
responden & la férmula sigulente:

13
CH-COX

I
B

- 10 -
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donde B es hidrdgeno, metilo o metoxi y X es haldgeno,
0S0,0F, u 0S0,CH3. Ie reaceidn se lleva & cabo preferi-
blemente a temperaturas baejas, por ejemplo alrededor de
0°C y en presencia de una cantided suficlente de base,
t2l como unge amina terciaria, que actia como aceptor de
gcido y, ademds, cataliza la ciclecidén de la tiazina in
termedia. Asi, la reaccidn se llevae a cabo conveniente-
mente agregando una solucion de la azidae en clorurc de
metileno sobre una solucidn fria de la tiezina y una emi
na terciaria como trietilamina en el mismo disolvente;
la amina se encuentra presente en ligero exceso sobre la
cantidad equimolecular. Le mezcle de reaccidn se aglta
en frio hasta que le formscidn del compuesto de T-azido-
cefalosporina deseado es completa. EL haluro de azidoace
tilo y el haluro de 2-gzido-2-metilacetilo son conocidos
¥ pueden mer preparados por procedimientos también cono-
cidos, la preparacidén del haluro de 2-azido-2-metoxiace-
tilo y de los sulfonatos des azldoacetilo esta desérita
mds adelants.

Son ejemplos de compuestos de tiazina representati
vos (IV) que pueden ser mencionados el 5-acetoximetil-6H-
1,3=-tiazin~4-carboxilato de p-metoxibencilo, 5~metil~6H~
1,3-tiazin-4-carboxilato de metilo, 5-~benciloximetil-6H~
1,3~tiazin-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 5-darbs

moiloximetil-6H~-1,3~tiazin~-4~carboxilato de p-metoxiben~

- 11 =
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eilo, 5-isobutiriloximetil-6H-1, 3~-tiazin-4-carboxilato
de metoximetilo, 5-(N,N-di-p-metoxibencil)-carbamoiloxi
metil-6H-1, 3~tiazin-4-carboxilate de p~me toxibencilo,
5-(N-2,2,2-tricloroetil)-carbamoiloximetil-6H-1,3-tiazin-
4~carboxilato de p-metoxibencilo y similares.
Alternativamente, el compuesto 7-azido deseado (V)
se obtiene por reaccidn de una mezcla del compuesto aci-
clico (III) y el compussto de tiazina ciclico (IV) o del
compuesto aciclico (III) per se con el reactivo azldo-
acet{lico bajo las condiciones descritas. Cuando el com-
puesto aciclico (III) per me se hace reacclonar con el
haluro de azido~acetilo, se postula que se forme uu-com—-

puesto ciclico intermediario de estructura
B

————r/S\\“/ﬂ\\nH R

2
N P(OR)
I

002R1

i
O

N3\

y que este producto ss después ciclado bajo las condicio
nes de reaccion al compuesto 7-azido deseado (V).

Debe observerse que cuando B es hidrdgeno, la reac—
cidén que implica el reactivo azido-gcetilico da lugar a
le produccion de una T-a-azido-cefalosporina mientras que
cuando B es CHy u OCHj, la reaccidn del halure de azido-

metoxiacetilo o del halurce de azidomeiilacetilo produce

un compuesto 7f-azido.

- 12 -
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Como ya se ha indicado, el precursor acfclico de la
tiazina, o una mezcla de los compuestos acfclico y de tia-
zina, puede ser utilizado para producir la 7-azido-cefalos-
porina. Sin embargo, generalmente ge prefiere hacer reac-—
cionar el reactive azidoacetflico con la tiazina, ya que
en estas condiciones se obtienen rendimientos méximos de
los compuestos de cefalosporina deseados.

En la serie antes descrita de reacciones, el grupo
fosfonato se utiliza como grupo activante y finalmente es
escindido en la preparacidn del intermediario de tiazina.
Qtros compues&os de partida con grupos activantes como
-;R3; -gRQ; -S-R © ;iRB’ donde R es alquilo inferior (pre—
feriblemente metilo) o arilo (v.g. fenilo, etc.) pueden em
plearse como material de partida (I) en la reaccién con un
éster tionoférmico y finalmente escindirse en la prepara—
cidn de la tiazina intermedia. -

Los nuevos compuestos de 7a-azido-cefalosporina obte-
nidos as{ (donde B es hidrdgeno) aparecen como mezclas de
los enantiémeros d y 1 que pueden ser resueltas por méto-
dos conocidos en esta téenica para obtener las formas Spti-
camente activas.

Puede observarse que el sustituyente en la posi-
cién 3 del nfcleo de cefalogporina puede ser convertido
en otros sustituyentes R' o fdcilmente reemplazadp por los
mismos segin métodos conocidos, Por ejemplo, por tratamien—

to de los 3-acetoximetilcefalosporanatos de esta

—13_
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invencidn con un reactivo o combinacion de reactivos ade-
cuados, es posible introducir diversos sustituyentes del
acetoxi en la posicidn 3 del ndcleo de cefalosporina. Los
reactivos adecuados son, por ejemplo, fosgeno y una amina
secundaria, isocianatos, toluensulfinatos de metales al-
calinos, azidas de metales alcalinos, polihidroxibancano,
N-alquil(inferior)indol, tiourea, msrcaptanos, pentaclo-
ruro de fésforo, tiocianatos, xantatos de cicloalquilo,
piridina, dcido tilobenzoico, N-alquil- y N,N-dialquil-tio-
urses o N-algquil y N,N-dizlquiltiocarbamatos de metales
alecalinos y similarss.

Asi, por reaccidn con un compuesto de amonio cua-
ternario, por ejemplo piridinm, le 3~acetoxicefalosporina
se convierte en el correspondiente compuesto 3-pirimino-
metilico. Alternativamente, las 3-acetoxicefalosporinas,
por tratamiento con acetilesterasa citrica, se convierten
en los correspondientes compuestos 3-hidroximetilicos que
pusden ser aciledos para producir otros compuestoé 3~acil
oximet{licos como carbamoiloximstilicos o aciltiomet{li-
cos. Andlogamente se preparan otros compusstos de cefalos-
porina 3-sustituidos siguiendo proced;mientos muy conoci-
dos en esta tecnica.

 Un método para la introduccidn de un radical N,N-
dialquil(inferior)carbamoiloximetilo o aminocarboniloxi-

metilo heterociclico en la posicidn 3 de estos productos,

- 14 -
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consiste en tratar un endlogo 3-hidroximetilado y un dci-
do 3-hidroximetil—7-metoxi~7-(2-tienilacetamido)cefalog~
porénico con fosgeno y una dialquil(inferior)amina, en
presencia de una base. De esta forma pueden obtenerse los
siguientes productos: dl—3~(N,N-dimetilcarbemoiloximetil)-
T—metoxi-T—(2~tienilacetamnido ) decefalosporanate sc¢dico y
d1-3-(pirrolidinilcarboniloximetil)~7-metoxi~7=(2-tienil~"
scetamido)decefalogporanato sodico.

Los productos de carbamoiloximetilcefzlosporina
N-monosustitufdos se obtienen por tratamiento de un 3~hi-,
droximetil-7-amidodecefalosporanato con un isocianato ade-
cuado, De esta forma se oObtiene el dl=—3—(N-metilecsrbamoil-
oximetil)~7-metoxi~T-(2~tienilacetamido )decefalosporanato
sédico por tratamiento de dl-3-hidroximetil-7-metoxi-T-
(2-tienilacetamido)decefalosporanato sédico con isociana-
to de metilo en presencia de bilcarbonato s0dico.

El carbamoiloximetilo no sustituido puede obtenerse
escindiendo un compuesto carbamoiloximet{lico N-ﬁonosus—
titufdo o N-disustituido tal como un compuesto N,N-di-p-
metoxibencilcarbamoiloximeti{lico o N-2,2,2-tricloroetil~
carbamoiloximetilico. Otro método posible para la obbten-—
cidn del grupo carbamoiloximetilo en la posicidén 3 impli~
ca ol tratamiento del andlogo 3-hidroximetilado con iso-

cianato de tricloroacetilo o con isocianato de clorosul-—

fonilo, seguido de hidrdlisis,

- 15 =
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Los siguientes ejemplos incluyen como realizacio-
nes ilustrativas de los diversos procedimientos antes des
critose.

EJEMPLO 1

a~Tioformamido—dietilfosfonoacetato de tricloroetilo

Una solucién de 2,224 g (6,5 milimoles) de a—amino-
dietilfosfonoacetato de $ricloroetilo en 2,5 ml de tetra-
cloruro de carbono se agrega gota a gota y a lo large de
20 minutos sobre una solucidn agitada y enfriada con hie-
lo de 0,640 g (741 milimoles) de tionoformiate de etilo
en 1,0 ml de tetracloruro de carbono. La solucién resul-
tante se agita durante 2 horas mis a 0°¢ y después duran—
te 15 horas a la temperatura ambiente. Por evaporacidn del
disolvente a vacfo queda un aceite amarillo., El producto
crudo se cromatografia sobre 50 g de gel de sflice ufili-
zando una mezcla 8:2 de éter etflico y acetona como di-
solvente eluyente para dar a—tioformamido-dietilfosfono-
acetato de tricloroetilo en forma de aceite.

Fl correspondiente &ster met{lico se prepara en la
misma forma a partir de a—amino-dietilfosfonoacetato de
metilo: IR (0014): 3195, 1751, 1427, 1295, 1239 y 1031 em ';
RMN (CDOlB)z : 8,65 (%, escindido, 6, J = 7 Hz, CH20§3,
6,18 (s, 3, CHj) 5,80 (p escindido, 4, G_H20H3), 3,96 (a
de 4, 1, J =22 Hz y J = 8,5 Hz, CH), 0,50 (&, 1, J = 6 Hz,
S=CH) y 0,27 (m ancho, 1, NH).
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EJEVPLO 2

N—(Tricloroetoxiearbonil—dietilfosfonometil)tioformimidae

t0 de 2~oxopropilo

Una solucién de 0,470 g (5,08 milimoles) de cloro-
2-propanona en 4 ml de acetona se agrega gota a gota a lo
largo de 15 minutos sobre una mezcla répidamente agitada
de 1,783 g (4,62 milimoles) de o~tioformamide-dietilfosfo-
noacetato de tricloroetilo, 0,702 g (5,08 milimoles) de
carbonato potdsico y 6 ml de acetona. Después de habef égl
tado durante 15 horas a la temperatura ambiente, la mezcla
gse diluye con 30 ml de cloruro de metileno y se filtrs para
separar las sales. El filtrado se evapora a pregsidn reduci-
da para dar N-(tricloroetoxicarbonil-dietilfosfonometil)-
tioformimidato de 2-oxopropilo.

El correspondiente éster metilico se prepara a par-—
tir de a~tioformamido-dietilfosfonoacetato de metilo de
menera similar: IR (0014): 1751, 1733, 1597, 1263, 1155,
1055, 1028 y 972 om™'; RMN (CDOLy): 7 8,67 (t, 6, =7 Ha
CHQCEB), 7,66 (s, 3, GOC§3), 6,20 (s, 3, CEB), 6,16 (s,

2, GOCEQ), 5,83 (d de q, 4, d =8 Hza y J = T Hz, CEQCH3)
5,36 (d, 1, J = 21 Hz, CH) y 1,59 (&, 1, J = 4 Hz, =CH).
EJEMPLO 3

dl-Ta—Azido—3~metil-3—cefem—4-carboxilato de tricloroetilo

A una solucién agitada y enfriada con hiele de

1,821 g (4,43 milimoles) de N-(tricloroetoxicarbonil~
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dietilfosfonometil)tioformimidato de 2-oxopropilo ¥y

0,496 g (4,9 milimoles) de trietilamina en 25 ml de clpo
rure de metileno seco se afiaden gota a gota y a lo largo
de 2 horas 0,585 g (4,9 milimoles) de cloruro de azido-
acetilo en 15 ml de cloruro de metileno. La solucidn re-
sultante se agita bajo atmésfera de nitrdgeno durante

1 hora méis a 0°¢ y después se lava tres veces con 25 ml

de agua cada vez y una vez con 25 ml de szlmuera saturada
y se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacién del di-
solvente a presién reducida queda un aceite que Se croma-
tograffa sobre 40 g de gel de silice ubilizando un gradien
te disolvente de acetato de etilo y benceno para dar dl-Toa-
azido-3-metil=3-~cefem-4~carboxilato de tricloroetilo.

El correspondiente éster metf{lico se prepara de for-
ma andloga a partir de N-(metoxicarbonildietilfosfonome-
til)tioformimidato de 2-oxopropilo; IR (0014): 2115, 1790,
1735, 1370, 1300, 1241, 1209 y 1125 cu™ ; RMN (oDC14) 2
7,85 (s, 3, 3—C§3), 6,75, 6,48 (4B q, 2, J = 17 Hz, 2-C§é),
6,08 (s, 3, COZCEB), 5,45 (d, 1, § = 2 Hz, H6 o H7) ¥ 5,33
(¢, 1, § =2 Hzy Hg 0 H7); espectro de masas: m/e 254, 226
¥y 171

EJEMPLO 4

a~Tioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo

Se disuelven 0,11 g de a—amino-dietilfosfonoacetato

de p-metoxibencilo en cloruro de metileno y se introduce

—~18=
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en un tubo de paredes gruesas que puede ser cerrado con
tapa. El cloruro de metileno se separa haciendo pasar una
corriente de nitrégenc. Se agregan al tubo 0,1 ml de tio-
noformiato de etilo y manteniende la corriente de nitré-
geno en el tubo se introduce este Gltimo en un bafio de hie
lo seco y acetona. Se condensa sulfuro de hidrégenc en el
tubo hasta dar alrededor de 0,1 ml. Entonces se cierra el
tubo y se saca del bafio de hielo, Al cabo de media hora
aproximadamente, el tubo se sacude para mezclar su cbﬁ%e—
nido y después se deja en reposo durante la noche. Séjenr
frfa el tubo en un bafio de hielo seco y acetona y se reti-
ra la tapa. La mezcla de reaccidn resultante se deja alcan-
zar lentamente la temperatura ambiente, burbujeando nitré-
geno para separar las trazas finales de sulfure de hidré-
geno. El residuo se disuelve en cloruro de metileno y se
filtra, Ia solucién resultante se evapora para dar 0,166 g
de a-tioformemide-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo
crudo.

Una preparacién mayor que comprende 4 & de material
erude se introduce en una columna de 60 g de gel de sflice
y se eluye con acetato de etilo. Se recogen fracciones de
10 pl despuds de un frente de unos 100 ml. Ias fracciones
10-22 contienen 2,8 g de producto. |

IR (C014) ns 3,14, 5,72, 6,61, 7,00, 8,01 y 9,65;
RMN (cnc13): 8,78 (4, 3, J = 7 Hz, CHZC_I_-I_3), 8,73 (%, 3,
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J =17 Hz, CHQCE3) 6420 (s, 3, ArOCH,), 5,88 (m, 4, CH,CH,),
4,81 (s, 2, ArCH,), 3,96 (d de @, 1, J =8,5y J =22 Hz,
cH), 3,11 (d, 2, J =9 Hz, ArH), 2,66 (4, 2, J =9 Hz, ArH)
v 0,55 (4, 1, J = 5 Hz, HOS). '

EJEMPLO 5

N—(p—Metoxibenciloxicarbonil—dietilfosfonometil)tioformi—

midato de 2-oxepropilo

Una solucidn de 58 mg (0,155 milimoles) de a~tiofor-
mamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 0,5 ml de
acetona se trata sucesivamente con 23 mg (0,166 milimoles)
de carbonato potdsico y 13,5 pl (0,168 milimoles) de cloro-
2-propanona. La mezcla resultante se agita en un matraz ta-
pado a la temperatura ambiente durante 14,5 horas, después
se diluye con 2 ml de cloruro de metileno seco y se fil-

tra., Por evaporacidn del filtrado a presidén reducida se

obtienen 60 mg de N-(p-metoxibenciloxicarbonil-dietilfosfono-

metil)=tioformimidato de 2—oxopropilo en forma de acelte.
IR (0C1,) p: 5,75, 6,20, 6,28, 6,62, 8,00, 8,50,

8,68, 9,71 y 10,245 RMN (CDC13)Z.: 8,73 (t, 6, J = T Hz,

CHyCH,), 7,73 (s, 3, COCHy), 6,20 (s, 5, OCHy ¥ OCH, ),

5,90 (d de 4, 4, J =7 Hz y J = 7,5 Hz, CHCHy), 5,35

(¢y 1, § =21 Hz, CH), 4,83 (s, 2, CHAr), 3,14 (¢, 2,

I = 9 Hgz, ArH), 2,66 (4, 2, J = 9 Hz, ArH) y 1,60 (4, 1,

J = 4 Hz, -N=CH-),

i
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EJENPLO 6

5~Metil—6H~1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo y

5-metil—6H~1, 3=tiazin-4~carboxilato de metilo

5-Metil~6H~1,3=tiazin~4—carboxilato de p-metoxibencilo

A. Una solucidn de 59 mg de N-(p-metoxibenciloxicarkonil-—
dietilfosfonometil)tioformimidato de 2-oxopropilo en 0,5
ml de acetona se agita con 25 mg de carbonato potdsico en
polve durante 21 horas a la temperatura ambiente y bajo
atmésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se diluye
con cloruro de metileno y se filtra. Por evaporacién del
filtrado a vacfo gse obtiene un aceite que se disuzlve en
4 ml de tetracloruro de carbons, se lava dos veces con
2 ml de agua cada vez y una vez con 4 ml de salmuers satu-
rada, se seca sobre sulfato magnésice y se evapora a va-
cfo para dar 35 mg de 5-metil-6H-1,3~tiazin-4~carboxilato de
p-metoxibencilo en forme de aceite amarillo.

IR (0014) n: 5,81; 6,20, 6,61, 7,68, 8,03, 8,49,
9,38 y 9,58; RMN (CDC13)Z : 7,80 (sy 3, CHy)y 6,73 (s,
escindido, 2, CH), 6,18 (sy 3, OCH3), 4,73 (=, 2, ArC_}Iz),
3,10 (d, 2, J = 9 Hz, ArH), 2,93 (4, 2, J = 9 Hz, ArH) y
1,72 (84 1, =N=CH~).
B, Una mezcla de 188 mg (0,5 milimoles) de a~tioformami-
do-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencile, 152 mg (1,1
milimoles) de carbonato potdsico en polvo y 44 p1 (0,55

milimoles) de cloro-—2-propanona en 2,5 ml de acetona se

21
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agita a la temperatura ambiente y en atmdsfera de nitré-
geno. Despuds de 22 horas de agitacidén, se filtra la mez-
cla y se lavan las sales con acetona. El filtrado y las
aguas de lavado combinados se evaporan a vacfo hasta dar
un residue oscuro que se sacude tres veces con 2 ml cada
vez de tetracloruro de carbono. Los extractos cembinados
ge lavan dos veces con 2 ml de agua cada vez y una vez con
2 ml de salmuera saturada, se secan sobre sulfato magnési-
co y evaporan a vacie para dar 116 mg de S5-metil-6H-1,3-
tiagin-4-carboxilato de p-metoxibencile come aceite naran—
ja.

5-Metil~6H-1,3-tiazin-4—-carboxilato de metile

Por procedimientos andlogos, se prepara 5-metil—6H-
1,3~tiagin~4—-carboxilato de metile a partir de N-(metuxi-
carbonil-dietilfosfonometil)tioformimidate de 2-oxopropile
o de a~tioformamido-dietilfosfonoacetato de metilo.

IR (0014) nt 5,81, 6,39, 6,97, 7,66, 8,00 y.9,29;
RMN (CDCl3)ZZ: 7,70 (s, 3, CEB), 6,63 (s escindido, 2,
CH,)s 6,10 (s, 3, COZCEB) y 1,60 (s, 1, =N=CH-).

BJEMPLO 7

dl=Ta=Azidc—3-metil=decefalosporanato de p-metoxibencilo

Una solucidn de 34 mg (0,123 milimoles) de 5-metil-
6H~1,3~tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 1 ml de
cloruro de metileno seco se agita en un bafio de hielo ba-

jo atmésfera de nitrbgeno. Se afladen a la solucibn, me-
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diante una jeringa, 19 nl (0,136 milimoles) de trietil-
amina. Despuds se afiade gota a gota, durante 30 minutos,
una solucibn de 12 pl (0,136 milimoles) de cloruro de agzi-
doacetilo en 1 ml de cloruro de metileno seco. La solu~
cibn resultante se agita durante hora y media nés a 0°C,
despubs se diluye con 4 ml de cloruro de metileno, e la-
va dos veces con 2 ml de agua cada vez y una vez con 4 ml
de salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico y
se evapora a vacic para dar 42 mg de un aceite pardo ama-
rillento. El producto crude se purifica pox cromatografia
preparativa en capa fina sobre una placa de gel de s{lice
GF de 0,5 mm, Desarrollando con acetato de etilo al 10 %
en benceno se obtiene una banda neta visible en ultravio-
leta que proporciona 10 mg de d1-Ta~azido=3-metil-dccefa~
losporanato de p-metoxibencile despuds de extraer con éter
egt{lico.

IR (0014) n: 4,74, 5,59, 5,80, 6,20, 6,61, 7222,
7434, 7469, 8,01, 8,12, 8,29, 8,50, 8,91 ¥ 9,59; RMN
(cnc13)z : 7,92 (s, 3, c§3), 6,82, 6,55 (AB q, 2, J =
18 Haz, 2-C§é), 6,1? (sy 3, OC§3), 5,52 (d, 1, § = 1,6 Hz,
7H o 6H), 5,40 (&, 1, § = 1,6 Hz, 6H o TH), 4,76 (8, 2,
GgéAr), 3,10 (4, 2, J = 9 Hz, ArH) y 2,61 (4, 2, J = 9 Hz,
ArH).

El &ster met{lico correspondiente se prepara de for

ma similar a partir de 5-metil=6H~1,3~tiazin~4~carboxila~
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$0 de metilo.

Siguiendo los procedimientos antes deseritos, se ha-
cen reaccionar 5-metoximetil-6H-1,3-tiazin-4~carboxilato
de p-metoxibencile, 5-metil-6H-1,3~tiazin-4-carboxilato
de 2,2,2~tricloroetilo o S5-isobutiriloximetil=-6H-1,3-tia~
zin~4-carboxilato de metoximetilo con cloruro de azidoace-
tilo para obtener dl-3-metoximetil-Ta-azido-3-cefem~i-
carboxilato de p-metoxibencilo, dl~3-metil-Ta-azido-3-cefem~
4—-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo y dl-3=isobutiriloxi-
metil=T7a~azido—3~-cefem~4=carboxilato de metoximetilo, Tres—
pectivamente.

EJEMPLO 8

5-Acetoximetil—6H-1,3~tiagin~-4—carboxilato de p-meboxi-

bencilo

A una solucidn agitada de 114 mg (0,3 milimoles) de
a—tioformamide-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en
1,5 ml de acetona se afiaden 124 mg (0,9 milimoles), de car-
bonato potésico en polvo. La mezcla resultante se agita du
rante 5 minutos a la temperatura ambiente y bajo atmbgfera
de nitrégeno y después se trata con una solucién de 48 mg
(0,32 milimoles) de 1-acetoxi-3-cloro-2-propanona en 0,5
ml de acetona, Despuds de haber agitado durante 3 horas a
la temperatura ambiente, la mezcla se filtra para separar
las sales que se lavan con acetona. El filtrado ¥y las

aguas de lavado combinados se evaporan a vacio hasta dar
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un aceite oscuro. EL residuo se disuelve en 6 ml de 0014,
se lava con solucibn acuosa de fosfato (1 ml de fosfato
dipotdsico 1 M + 2 ml de agua) y agua (dos veces con 3 ml
cada vez), se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a
vacio para dar 106 mg de 5-acetoximetil~6H~1,3~tiazin-4-
carboxilato de p-metoxibencilo en forma de aceite naranja.

Ir (0014) n: 5,71, 5,82 (hombro), 6,21, 6,61, 7,67,
8,01, 8,17, 8,49 ¥ 9,58; RNMN (CD013)Z : 7,95 (s, 3,
ocoog3), 6,63 (s, 2, 5-Cl,), 6,20 (s, 3, oc§3), 4,86 (s,
2, CH,), 4,75 (s, 2, CHy), 3,13 (d, 2, J = 8 Hz, ArH),
2,63 (d, § = 8 Hz, ArH) y 1,65 (s, 1, =N=CH-).

De forma aniloga, el a-tioformamido-dietilfosfonoace-
tato de metilo da 5-acetoximetil—6H—1,3—tiazin—4—carbo—
xilato de metilo.

EJEMPLO 9

d1~-Ta=Azido~cefalogporanato de p-~metoxibencilo

Una solucién de 100 mg (0,3 milimoles) de 5-acetoxi-
metil~6H—1,3-tiaziﬁ-4—carboxilato de p-metoxibencilo crudo
en 3 ml de cloruro de metileno seco se agita en un bafio de
hielo y bajo atmésfera de nitrégeno. Se afladen mediante
una jeringa 56 pl (0,4 milimoles) de trietilamina, segui-
do de la adicidn gota a gota de una solucién de 35 pl (0,4
milimoles) de clorurc de azidoacetilo en 2 ml de cloruro de
metileno seco, durante un periodo de 90 minutos, La solu-

cidn resultante se agita durante 60 minutos més & 0%c, des
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puds se diluye con 5 ml de cloruro de metileno, se lava
dos veces con 5 ml de agua cada vez, se seca sobre sulfa-
to magnésico y se evapora a vacio hasta dar 115 mg de un
aceite oscuro, El aceite se agita dos veces con 5 ml de
tetraclorurc de carbono cada vez y la solucién en tetraclo—.
ruro de carbono se seca sobre sulfato magnésice y se eva-
pora a vaclo hasta dar 110 mg de un aceite amarillo. Por
cromatograffa del producto crude sobre 3 g de gel de silice
(rellena bajo acetato de etile al 5 % en benceno), utili-
zande acetato de etile al 5 % en bencene como disolvente
eluyente, se obtiene 13 mg de dl-Ta—-azido-cefalosporanato
de p-metoxibencilo en forma de aceite transparente.

IR (CCl,) pt 4,73, 5,58, 5,73, 6,20, 6,61, 7,20, 7,38,
8,15, 8,47, 8,92 y 9,57; BMN (CDC15) Z: 7,97 (s, 3,
OCOC§3), 6,65, 6,42 (AB q, 2, J = 18 Haz, 2—C§é), 6,13
(s, 3, ocg3), 5,45 (4, 1, § = 1,8 Hz, TH o 6H), 5,38 (4,

1, § = 1,8 Hz, 6H o TH), 5,20, 5,00 (AB q, 2, J = 13 Hz,
CgéOAc) 3,08 (4, 2, § = 9 Hz, ArH) y 2,60 (d, 2, J = 9 Hz,
ArH).

Mediante un procedimiento andlogo el 5-acetoximetil-
6H~1,3-tiazin-4-carboxilato de metilo forma dl-Ta-azido-
cefalosporanato de metilo.

IR (0014) n: 4,74, 5,56, 5,72, 6,10, 6,96, 7,23,

8,14, 8,93 y 9,67; BMN (CD013) 2 7,90 (s, 3, OCOCEB),

6,58, 6,32 (4B q, 2, J = 18 Hz, 2—052), 6,04 (s, 3, coacga),
5,30 (m, 2, 6Hy TH) ¥ 5,13, 4,90 (AB q4 2, J = 13 Hz,
CgéOAc).

26



EJEMPLO 10
Cuando gse ubtilizan otras haloacetonas en lugar de
cloro-2-propanona, de acuerdo con el procedimiento indica~

do en el Ejemplo°9, se obtiene el correspondiente tioformi

midato S—sustituido.

Son representativas de las haloacetonas sustituidas

que pueden ser empleadas en la practica de le invencidn pa-
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ra obbtener el tioformimidato correspondiente de formula:

0
{ |
R\HZC/K/SLEI 0
|
I\i (0Et),
pe

21
las siguientes:
R'-CH,CCCH X
donde X = cloro y
He_ | H
I
R' = >N—(LO, H400-, H>N—C-O—,
H CH3
CH3\ ﬁ) / \
CHB/ 3 2 —

Otros ejemplos sons
0

0 0
| CH, I il
\
CH32)0- , CHB/CH- CO- , (CH30-©-CH2)2NCO—
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NCO- /L )
2720 S~ CH,_0-
CiyS N Q 2
|
CHy

EJEMPLO 11

a~Tioformamido~dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo

Se disuelven 0,11 g de a-amino-dietilfosfonoacetato
de p-metoxibencile en cloruro de metileno y se introduce

en un tubo de pared gruesa que puede ser ftapado. El clo-—

" rure de metileno se separa haciendo pasar nitrégeno. Se

introducen en el tubo 0,1 ml de tioneformiato de etilo y
manteniendo el paso de nitrdgene por el tubo, se coloca
en un bafic de hielo seco y acetona. Se condensa sulfuro

de hidrégeno en el tubo hasta unos 0,1 ml. Entonces se ca—
loca la tapa sobre el tubo y éste se saca del bafio de hie-
1e., Al cabo de media hora, se sacude el tubo para mezclar
el contenido y después se deja en reposo durante la noche.
Se enfria el tubo en un bafio de hielo seco y acetona y se
retira la tapa. La mezcla de reaccidn resultante se deja
calentar lentamente hasta la temperatura ambiente, haclen-—
do pasar nitr6geno para separar las trazas finales de sul
furo de hidrégeno. EL residuo se disuelve en cloruro de
metileno y se filtra., lLa solucién resultante se evapora

para dar 0,166 g de a—tioformamido~dietilfosfonoacetato de
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p~metoxibencilo crudo.

Una preparacién mayor que comprende 4 g de material
crude se introduce en una columna de 60 g de gel de s{li-
ce y se eluye con acetato de etilo. Se recogen fraccio-
nes de 10 ml después de un frente de unos 100 ml. Las
fracciones 10-22 contienen 2,8 g de producto.

EJEMPLO 12

5—Acetoximetil—6H—1,3—tiazin—4—carboxilato de p-metoxi-

bencilo

A una solucidn agitada de 114 mg (0,3 milimoles) de
a-tioformamido~dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en
1,5 ml de acetona se afladen 124 mg (0,9 milimoles) dz car-
bonato potdsico en polvo. La mezcla resultante se agiva
durante 5 minutos a la temperatura ambiente y en atmésfera
de nitr8geno y después se trata con una solucibn de 48 mg
(0,32 milimoles) de 1-acetoxi-3-cloro—2-propanona en 0,5 ml
de acetona. Después de haber agitado durante 3 horas a la
temper atura ambiente, se filtra la mezcla para separar las
gales gue se lavan con acetona. El filtrado y las aguas de
1avado conbinados se evaporan a vacio hasta dar un aceite
oscuro. El residua ge disuelve en 6 ml de tetracloruro de
carbono, se lava con solucién acuosa de fosfate (1 ml de
fosfato dipotdsico 1 M + 2 ml de agua) y dos veces con 3 ml
de agua cada vez, se seca sobre sulfato magnésico y se

evapora a vacio para dar 106 mg de 5-acetoximet i1~6H-1, 3~
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tiazin-4-carboxilatoe de p-metoxibencilo crude en forma de
aceite naranja.

EJEMPLO 1

d1-78—-Azido-T-metoxicefalosporanato de p-metoxibencilo y

d1-Ta-azido-T-metoxicefalogporanato de p-metoxibencilo

A una solucidn de 241 mg (0,72 milimoles) de 5-ace-
toximetil-6H-1, 3-tiazin~4-carboxilate de p-metoxibencilo
en 5 ml de clorure de metileno seco se aflade de una sola
vez una solucidn de 110 nl (0,79 milimoles) de trietilami~
na en 1 ml de cloruro de metileno. La mezcla resultante se
agita en atmésfera de nitrdgeno enfriande con un bafio de
hielo mientras se afiade gota a gota, durante un periodo
de 50 minutos, una solucién de 119 mg (0,8 milimoles) de
clorure de 2-azido-2-metoxiacetilo en 3 ml de cloruro de
metileno seco. Después de agitar durante 1 hora mds a 0°¢
y 2 horas a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén
se diluye con 10 ml de cloruro de metileneo, se lava dos
veces con 5 ml de agua cada vez y una vez con 10 ml de
salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico y se
evaporsa a vacio para dar un aceite amarillo, Por cromato-
grafia del producto crudo sobre 9,0 g de gel de sflice
utilizande acetato de etilo al 10 % en benceno como di-
solvente eluyente, se obtiene dl—7B-azido-7-metoxicéfalos—
poranato de p-metoxibencilo y d1-To~azido-T-metoxicefalos—~

poranato de p-metoxibencilo.

-30-
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Medicnte un procedimiento andlogo, el 5-metil—6H-1,3~
tiazin-4-carboxilato de metilo forma dl-7B-azido-T-metoxi-
3-metil-decefalosporanato de metilo y dl-Ta-azido-T-meto-
xi-3-metil-decefalosporanato de metilo en una relacién de
3:1.

IR (0614) del isémero 7p-azido: 4,73, 5,60, 5,78, 6,97,
7,30, 8,05, 8,79 y 9,42 pu; RMN (CDC13) del isbmero 7B-azi-
doZ 3 7,80 (s, 3, CEB), 6,76 (s, 2, CHy), 6,33 (s, 3,
och), 6,13 (s, 3, 0020_133) ¥ 5,12 (s, 1, 6H). Ademds de las
sefiales a & 7,80, 6,76 y 6,13, el espectro RMN del isémero
Ta~azido~ presenta absorciones a ¥ 6,30 (OCE3) y 5,20
(6H).

EJEMPLO 14

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejémplo
13, se hace reaccionar 5-metoximetil-6H-1,3~-tlazin-4-car-
boxilato de p-metoxibencilo, 5-metil-6H-1,3-tiazin-4-car-
boxilato de 2,2,2-tricloroetilo o S5-isobutiriloximetil-
6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de metoximetilo con cloruro de
2-azido-2-metoxiacetile para obtener dl-3-metoximetil-T7B-
azido~Ta~metoxi~3~cefem—4~carboxilato de p-metoxibencilo,
dl—3—metil—7B—azido—7a—metoxi—3—cefem—4-carboxilato de
2,2,2=tricloroetilo ¥y dl-3~isobutiriloximetil~T7p-azido~
Ta~metoxi=-3~cefem—4~carboxilato de metoximetile, respec—

tivamente.

-3
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EJEMPLO 15

Acido dl—7ﬁ-azido-7—metoxicefalosporénico

Se tratan 250 mg de d1-7p-azido-T-metoxicefalospora-
nato de p-metoxibencilo con 1,0 ml de anisol y 5,0 nl de
deido trifluoracético mientras se enfrfa en un bafio de
hielo. La mezcla resultante se mantiene a 0° durante 1 mi-
nuto y después se evapora 2 vacio para geparar el deido
trifluoracético. El residuo se recoge en solucién acuosa
dilufda de bicarbonato sédico y se extrae dos veces con
&ter etflico, La porcidn acuosa se cubre con acetato de
etilo y se acidula a pH 2,5 con 4dcido clorhfdrico 6 N. Se
separa la cape de acetato de etilo, se seca con gulfato
magnésice, se filtra y evapora a vacio para dar acido dl-
7B—azido—7-metoxicefalosporénico.

EJEMPLO 16

q-Tioformamido—dietilfosfonoacetato de 2,2,2=tricloroetilo

En un tubo de pared gruesa, gue Se puede tapara ge in
troducen 6,89 g de a—amino-dietilfosfonoacetato de 2,2,2-
tricloroetilo y 6 ml de tionoformiatoe de etilo., ElL tubo se
1ava con nitrbgene y se enfria en un bafio de hielo seco.

Se condensa en el fubo 6 ml de sulfuro de hidrdgeno. Se
tapa el tubo, se sacude para mezclar su contenido y se man-~
tiene a la temperatura ambiente durante la noche. Se en-
fria el tubo en hielo seco y se retira la tapa. Se intro-

duce un trozo de plato poroso en la solucién y se deja que
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adquiera lentamente la temperatura ambiente. Las Gltimas

trazas de sulfuro de hidrdgeno se separan mediante una co

rriente de nitrégenoc. E1 residuo se recoge en clorcformo,

gse filira y evapora a vacf{o hasta dar un aceite. Este ma-

terial se cromatograffia sobre gel de silice dando a-tio-

formamido-dietilfosfonoacetato de 2,2,2-tricloroetilo.
BEJEMPLO 17

S—Metoximetiloximetil—6H~1,3—tiazin—4—carboxilato de 2,2,2-

tricloroetilo

Una solucidn de 3,87 g de a—tioformamido-dietilfosfo-
noacetato de 2,2,2-tricloroetilo en 50 ml de acetona se
trata con 4,15 g de carbonato potdsico en polvo y 1,60 g
de 1-cloro-3-metoximetiloxi-propan-2-ona. La mezcla se
agita durante 4 horas a la temperatura ambiente bajo atmés-
fera de nitrégeno y después se filtra. Por evaporacidn del
filtrado queda un residuo gque se disuelve con cloruro de
metileno. La solucidn se lava con solucidn acuosa Qiluida
de fosfato dipotdsico hidrdgeno y agua, se seca sobfe sul-
fato magnésico, se filtra y evapora a vacfo dando 5-metoxi-
metiloximetil—6H=1, 3-tiazin~4-carboxilato de 2,2,2-triclo=-
roetilo.

la tiazina anterior se obtiene también mediante una
gecuencia en dos etapas. As%, la reaccién de o~tioformami-
do-dietilfosfonoacetato de 2,2,2-tricloroetile con 1-cloro-

3J-metoximetiloxi-propan—2-ona en presencia de un equivalen-
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te de carbonato potdsico da N-(2,2,2-tricloroetiloxicar-
bonil—dietilfosfonometil)tioformimidato de 3-metoximet il~-
oxi-2-oxopropilo, Este producto es ciclado a la tiazina
utilizando carbonato potdsico en acetona. Alternativamente,
puede utilizarse hidruro gédico en dimetoxietano como ageg
te de ciclacién.

BJEMPLO 18

dl—?a—Azido-3-meﬁoximetiloximetil—3—cefem—4—carboxilato de

2,2,2=-tricloroetilo

Se agita a 0%, bajo nitrégeno, una solucién de 4,33 g
de 5-metoximetiloximetil-6H—-1,3-tiazin-4-carboxilato de
2,2,2-tricloroetilo y 1,38 g de trietilamina en 100 ml de

clorure de metileno anhidro., Se afladen gota a gota, duran-—

' 4e un periodo de 2 horas, 1,63 g de clorure de azidoaceti-

10 en 50 ml de cloruro de metileno. Después de haber agi-
tado durante 1 hora mds en frfo, la mezcla de reaccién se
lava con agua y salmuera, se seca con sulfate magnésico,
se filtra y evapora hasta dar un aceite. Este material se
cromatograffa sobre gel de sflice para dar dl-7a-azido-3-
metoximetiloximetil-3—~cefem-4~carboxilato de 2,2,2=-triclo~-
reetilo.

EJEMPLO 19
dl—7a—Azido—3~[2—(5-metil—1,3,4—tiadiazolil)tiometil]—3—

cefem—4—-carhoxilato de p-metoxibencilo

A una solucidn de 1,63 g de 5-[2-(5-metil-1,3,4-tia-
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diazolil)tiometil]-6H~1,3~tiazin-4-carboxilato de p-meto-
wibencilo en 40 ml de cloruro de metileno seco se afladen
0,61 g de trietilamina en 5 ml de cloruro de metileno. La
solucién resultante se agita bajo nitrégene, enfriande con
un bafio de hielo, mientras se afiaden gota a gota, a lo lar
go de un periodo de 2 horas, 0,72 g de cloruro de azidoace-
tilo en 20 ml de cloruro de metileno. Despubs de calentar
a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se lava
cuatro veces con agua, se seca con sulfato magnésico, se
filtra y evapora a vac{o hasta dar un aceite oscuro. Este
material se purifica por cromatograffa en gel de sf{lice,
dando dl-Ta-azido-3-[2-(5-metil-1,3,4~t iadiazolil)tiometil |-
3-cefem—4~carboxilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 20

o~Tioformamide—dibutilfosfonoacetato de p~bromofenaciloe

Una solucidn de 12,36 g de a-amino-dibutilfosfonoace-
tato de p-bromofenacile en 15 ml de tetracloruro dg carbo-
ne se afiade gota a gota a una golucién agitada y enfriada
en hielo de 2,64 g de tionoformiato de etilo en 5 ml de
tetracloruro de carbono. Se retira el bafie de refrigeracidn
y la golucibn se méntiene durante la noche en un matraz
tapado. El disolvente ¥ el exceéé de' reactivo se evaporan
a presién reducida. Por cromatograf{a del residue oleoso
sobre gel de silice se obtiene a—tioformamido-dibutilfosfo~-

noacetato de p-bromofenacilo.

...35...
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EJEMPLO 21

5-Igobutiriloximetil-6H-1, 3~tiazin-4~carboxilato de p-

bromofenacilo

Una solucibn de 6,10 g de a—tioformamido-dibutilfosfo-
noacetato de p-bromofenacile en 50 ml de acetona se trata
con 4,98 g de carbonato potdsico en polve. La mezcla se
agita en atmésfera de nitrégeno mientras ge afiaden gota a
gota, a lo largo de 10 minutos, 2,32.g de 1-cloro-3~isobu~
tiriloxi-2-propanona en 10 ml de acetona., La mezcla de
reaccibn se agita durante 3 horas més a la temperatura am-
biente y después se filtra. Por evaporacién del filtrade
a presidn reducida queda un aceite oscuro que se extrae dos
veces con 50 ml cada vez de tetraclorure de carbono. Los
extractos combinados se lavan con fosfato dipotédsico hi-
drégeno 0,5 M, agua y salmuera saturada, se secan gobre
sulfato magndsico y se evaporan a vacio para dar S-isobuti-
riloximetil—-6H-1,3-tiazin~-4-carboxilato de p-bromofenacilo
crudo.

La 1-cloro-3~-isobutiriloxi-2-~propanona utilizada en
el ejemplo anterior se prepara de la siguiente forma: A una
solucidén de 9,4 g de isobutirato de litio en 25 ml de tri-
amida hexametilfosfdrica se afiaden 12,7 g de 1,3-~dicloro-
propanona. La mezcla resultante se mantiene a la temperatura
ambiente durante 3 horas y después se diluye con 200 ml

de benceno y se lava seis veces con agua. La solucién or-

~36=
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génica se seca sobre gulfato magnésico, se filtra y eva-

pora a presidn reducida. Por destilacidn del residuo a

vacio se cbtiene 1=cloro-3—~isobut iriloxi-~2-propanona.
EJEMPLO 22

dl—7a—azido—3—isobutiriloximetil—3—cefem—4—earboxilato de

p~bromofenacilo

Se afiaden 1,83 g de trietilamina a una solucidn de’
5,35 g de S—isobutiriloximetil—6H—1,3—tiazin—4—carboxi1a—
to de p-bromofenacilo en 100 ml de cloruro de metileno an-
hidro, La solucién resultante se enfria en un bafio de hie-
lo y se agita bajo atmésfera de nitrbgeno. A la solucidn
se afiaden gota a gota, a 1o largo de 2 horas, 2,15 g de
cloruro de azidoacetilo en 50 ml de cloruro de metilenoc.
La mezcla de reaccién se lava repetidas veces con agua,
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora 2 presién re-
ducida hasta formar un aceite oscuro. Este material se pu-
rifica por cromatografia en gel de s{lice dando dl-Ta=-
azido-3—isobutiriloximeti1—3—cefem—4—carboxilato de p=~bro-
mofenacilo.

EJEMPLO 2

a~Tioformamido-difenilfosfoneacetato de p-nitrobencilo

Una mezecla de 5,0 g de a~amino-difenilfosfonoacetato
de p-nitrobencile, 5 ml de tionoformiato de etilo y 5 ml
de sulfuro de hidrégeno en un tubo de pared gruesa tapado

se deja en reposo durante la noche a la temperatura am-
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biente. El tubo se enfria en hielo seco y se retira la
tapa. Se introduce un trozo de plato poroso en la solu—
cién y se deja que alcance lentamente la temperatura ambien-
te. Se hace burbujear nitrégeno para separar las trazas fi
nales de sulfuro de hidrégeno, El residuo se disuelve en
cloruro de metileno, se filtra y evapora a presién reduci-
da. Por cromatografia del residuo sobre gel de gf{lice se
obtiene a-tioformamido-difenilfosfonoacetato de p-nitroben
cilo.
EJENPLO 24

5-Metoximetil—6H-1,3-tiazin~4-carboxilato de p-=nitrobencilo

Una mezcla de 2,43 g de a-tioformamido~difenilfosfono -
acetato de p-nitrobencilo, 2,07 g de carbonato potdsico
anhidre en polvo, 0,67 g de 1=-cloro—~3-metoxi-2-propanona ¥
25 ml de acetona se agita en atmésfera de nitrégenc a la
temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtra la mezcla
y el filtrado se evapora a presién reducida. ELl residuo se
disuelve en cloruro de metileno, se lava dos veces con
agua y salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésice,
se Tiltra y evapora a vacfo dando 5-metoximetil—6H-1,3-
tiazin-4-carboxilato de p-nitrobencilo.

EJEMPLO 25

dl—7a—Azido—3—metoximetil—3—cefem—4-carboxilato de p-nitro-

bencilo

Se agitan en atm§sfera de nitrégeno, a 0%, 2,35 g de
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5-metoximetil~6H-1,3-tiazin-4-carboxilatoe de p-nitrobencilo
en 40 ml de cloruro de metileno anhidro. Se afiaden de una
sola vez 0,81 g de trietilamina en 10 ml de cloruro de me
tileno, seguido de la adicifn gota a gota de una solucién
de 0,96 g de cloruro de azidoacetilo en 30 ml de cloruro

de metileno, durante un periodo de 60 minutos. Después de
haber agitado a 0% durante 60 minutos mds, la solucién se
lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato magnésico

¥ ge evapora a vacio hasta dar un aceite oscuro. El produc-
to crude se cromatografia sobre gel de gf{lice para dar
dl-7a—azido—3—metoximetil—}—cefem—4-carboxilato de p-nitro-

bencilo.

EJEMPLO 26

a~Tieformamido-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibenciloe

Se pasan 0,75 g de sulfuro de hidrdgeno a través de
ung solucién enfriada en un bafio de hielo de 6,06 g de
a—amino—-dimetilfosfonoacetato de p~metoxibencile en 5 ml
de metanol anhidro. Se afiaden 0,53 g de cianuro de hidré-
geno y se retira el baiio de hielo. Después de permanecer
en reposo durante la noche, la mezcla de reaccibn se agre-
ga sobre 50 ml de agua y se extrae tres veces con 20 ml de
&ter cada vez. Los extractos combinados se secan con sulfa~
to magnésico, se filtran y evaporan a vac{o hasta sequedad.
El residuo se cromatograffa sobre gel de gilice, dando

a—=tioformamido~dimetilfosfonoacetato de p~metoxibencilo.
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EJEMPLO 27

5—(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil~6H~1,3—~tiazin-

4—carboxilato de p-metoxibencilo

Una mezcla de 3,04 g de a~tioformamido-dimetilfosfono-
acetato de p-metoxibencilo, 50 ml de acetona, 3,62 g de
1—cloro—3-(N,N~di—p—metoxibenci1)carbamoiloxi—?-propanana
¥y 3,64 g de carbonato potédsico en polvo se agita a la tem-—
peratura embiente en un matraz tapado durante 5 horas. Se
filtra la mezcla y el filtrado se evapora a vac{o, El re—
giduo se recoge en 200 ml de tetracloruro de carbonoe, se
lave dos veces con solucidn reguladora de fosfato (30 ml
de fosfato dipotdsico hidrégeno 1 M + 70 ml de agua) y
100 ml de salmuera saturada, se seca sobre sulfate nagné-
sico y ge filtra. Por evaporacién del filtrado se obtiene
5-(N,N-di~-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-6k-1,3~tiazin-
4—-carboxilato de p-metoxibencilo como aceite dorado.

IR (0014): 5,87, 6,22, 6,63, 6,85, 7,68, 8,02,.8,51,
8,96 ¥ 9,60 j; RUN (CDC1l,) & 3 6,82 (s, 2, SCH,), 6,20,
(sy 9y 0053), 5,65 (s, ancho, 4, Ncgé), 4,74 (s, 4, ché),
3,3-2,5 (m, 12, ArH) y 1,63 (s, 1, CH=N).

La 1-cloro-3—(N,N-di-p~metoxibencil)carbamoiloxi-2-
propanona se prepara como se describe en la giguiente se-

cuencia de ejemplos.

4.0
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Btapa 1. (N,N—di—p—Metoxibencil)carbamoiloxiacetato de

metilo

Una solucién de 6,15 g de glicolato de metilo ¥y 9,6 ml
de trietilamina en 35 ml de benceno seco se agrega gota a
gota a lo large de 30 minutes, a una solucién enfriada con
hiele y agitada de fosgeno en benceno (57 g de solucién al
12,5 %). Después de calentar a la temperatura embiente du-
rante 30 minutos, la mezcla se purga con nitrégeno para se-
parar el exceso de fosgeno. Ta mezcla se enfria de nuevo
en un bafio de hielo y se agita mientras se afiade gota a go-
ta, a lo largo de 45 minutos, una solucién de 17,58 g de
di-p-metoxibencilamina y 9,6 ml de trietilamina en 70 ml
de benceno seco. Se retira el baflo refrigerante y la mez-
cla se agita a la temperatura ambiente durante la noche.
Se separa por filtracidn el hidrocloruro de t:ietilamina
y se lava con benceno. El filtrado se lava con agua, solu-
cibn reguladora de fosfate 0,5 Ma pH 2, aguay salmuera
saturada, se seca con sulfato magnésicoe, se filtra y eva-
pora a vacfo hasta dar un semigflido. Por recristalizacidn
del producto crudo de metanol se obtiene (N,N-di-p-metoxi-
bencil)carbamoiloxiacetato de metilo en forma de polvo
blanco, p.f. 66-67°.

IR-(GHCl3): 5,67, 5,87, 6,22, 6,66, 6,87, 6,99, 8,90,

y 9,72 p; RMN (CDCl3) C : 6,20 (s, 9, OCES), 5,63 (s, 4,
NCH,), 5,28 (sy 2, OCH,) ¥y 3,17, 2,82 (dd, 8, J = 9 Hz, ArH).
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Etapa 2. Acido (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxiacético

Se agita a la temperatura ambiente durante 20 horas
una mezcla de 12,66 g de (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoil-
oxiacetato de metilo, 300 ml de metanol y 38 ml de solu-
cidn acuosa de hidréxido sbédico 1 N. El disolvente se se-
para a vacfo. El residuo se recoge en 300 ml de agua y se
filtra para separar una pequefia cantidad de materia inso-
luble. El filtrado acuoso se cubre con 200 ml de acetato
de etilo y se acidula a pH 2,5 con dcido clorhfdrico con-
centrado. Se separa la fase acuosa y se extrae con una can-
tidad adicional de acetato de etilo. Los extractos orgéni-
cos combinados se secan sobre sulfato magnésiceo, se fil-
tran y evaporan a vacio para dar dcido (N,N-di-p-metoxi-
bencil)carbamoiloxiacético en forma de polvo blanco, p.f.
122-123°.

IR (CH013): 5,74 (hombro), 5,87, 6,19, 6,61, 6,82,
8,83, y 9,64 p; RMN (CDC1;)Z : 6,20 (s, 6, OCH;), 35,60 (s,
4y NCHy), 5,20 (s, 2, OCH,), 3,12, 2,77 (da, 8, J = 9 Hz,
ArH) y 0,07 (s, 1, OH).

Etapa 3. Cloruro de (N, N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi-
acetilo
Una suspensién de 9,5 g de 4cido (N,N-di~p-metoxiben-
cil)carbamoiloxiacétice en 300 ml de benceno anhidro se
agita y enfria en un bafio de hielo. Se afiaden 4,47 ml de

cloruro de oxalilo y 0,45 ml de dimetilformamida y la mez-

—4.2m
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cla se agita durante 1 hora a 50 y 1 hora a la temperatura
ambiente. La solucidn resultante se lava con salmuera en-
friada con hielo, se seca sobre sulfato magnésico, se fil-
tra y evapora a vac{o para dar clorure de (N,N-di~p-metoxi-
bencil)carbamoiloxiacetilo en forma de aceite transparente.

IR (neto)t: 5,53, 5,85, 6,20, 6,62, 6,85, 6,97, 8,02,
8,51, 8,87 y 9,67 p; RMN (CDCl3) Z : 6,19 (s, 6, OC§3),
5,62 (8, 4, NCH,), 4,98 (s, 2, 0cH,), ¥ 3,10, 2,80 (44, 8,
J = 9 Hz, ArH).

Btapa 4. 1—Cloro—3—(N,N—di—p—metoxibencil)carbamoiloxi—Z—

propanona
Se afiaden gota a gota, a lo largo de 45 minutos, 10,4 g

de cloruro de (N,N—di—p—metoxibencil)carbamoiloxiacetilo
en 125 ml de éter anhidro a una golucidn agitada y enfriada
con hielo de 3,7 ml de trietilamina y un exceso de diazo-
metano (obtenido a partir de 15 g de N-metil-N-nitrosourea)
en 150 ml de éter. La mezcla se agita durante 1 hora mas
en frio y despuds se purga con nitrégeno para expulsar el
exceso de diazometano. Se filtra la mezcla y el filtrado se
evapora a vacio para dar 1-diazo=3-(N,N-di-p-metoxibencil)~
carbamoiloxi-2-propanona en forma de acelte amarillo.

IR (neto): 4,72, 5,86, 6,04, 6,62, 6,83, 7,32, 8,0,
8,50, 8,91 y 9,64 p; RMN (CDClB)Z : 6,20 (s, 6, OC§3),
5,60 (s, 4, NCEQ); 5,30 (s, 2, OCEQ), 4,80 (s, 1, CENQ) ¥
3,12, 2,78 (ad, 8, J = 9 Hz, ArH).
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La diazocetona anterior en 300 ml de éter se enfria
en un bafio de hielo y se frata con cloruro de hidrégeno an-
hidro durante 5 minutos. La mezcla resultante se lava con
agua fria, solucién acuosa fria de bicarbonato sédico al
5 % y salmuera saturada. Por evaporacidn del éter, después
de secar sobre sulfato magnésice, se obtiene un sdélido
blanco. Por recristalizacidén de este material de éter-éter
de petréleo se obtiene 1-cloro-3—(N,N-di-p-metoxibencil)car—
bamoiloxi-2-propanona en forma de copos blanquecinos, p.f.
78-80°.

IR (CHCl3): 5,73, 5,88, 6,20, 6,63, 6,83 y 9,64 u;
RMN (CDC1;)C : 6,20 (s, 6, OCH3), 5,87 (sy 2, CHCL), 5,62
(s, 4, NCH,), 5,03 (s, 2, OCH,) ¥ 3,13, 2,80 (dd, 8, J =
9 Hz, ArH).
EJEMPLO 28

81-To~Azido=3=(N,N-di=-p-meboxibencil)carbumoiloximabil—3-

cef am—4-carboxilato de p-metoxibencilo

Una solucidn de 6,5 g de 5-(N,N-di-p-metoxibencil)car-
bamoiloximetil-6H-1, 3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxiben-
cilo en 110 ml de cloruro de metileno anhidro se agita ba-
jo nitrbgeno enfriando en un bafio de hielo. Se afiaden de
una sola vez 1,95 ml de trietilamina, seguido de la adi-
cidn gota a gota de 1,22 ml de cloruro de agidoacetilo en
85 ml de cloruro de metileno durante 90 minutos. La solu~

¢idn oscura resultante se lava cuatro veces con 100 ml de

=4 4=
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agua, se seca con sulfatoe magnésico, se filtra y evapora
a vacio hasta formar un aceite oscuro. Este material se
cromatografia sobre gel de sflice. Por elucién de los pro-
ductos con acetato de etilo al b % en benceno se obtiene
d1=T7a~azido=3~(N,N-di-p-metcxibencil)carbamoiloximetil—3~
cefem—4—carboxilato de p-metoxibencilo en forma de goma.

IR (CHCl3): 4,73, 5,60, 5,81, 5,91, 6,20, 6,64, 6,85,
7,68, 8,02, 8,05, 8,94 y 9,64 p; RMN (CDC1;)Z: 6,94, 6,58,
(dd, 2, J = 18 Hz, SCH,), 6,20 (s, 9, 0053), 5,67 (s, an~
che, 4, NCHy), 5,47 (m, 2, Hg ¥ H7), 5,17, 4,85 (a4, 2,
J =13 Hz, NCO,CH,), 4,77 (m, 2, OCHAr) ¥y 3,3-2,5 (m,
12, ArH).

BJEMPLO 29

dl—7B—Azido—7-metil—3—acetoximetil—3—cefem—4—carboxilato

de p-metoxibencilo y dl~Ta~azido~T7—-metil—3-acetoximetil—

3-cefem—4~-carboxilato de p-metoxibencilo

Una solucién de 0,67 g de 5-acetoximetil—-6H-1,3~tia-
zin-4-carboxilato de p-metoxibencilo y 0,30 g de trietil-
amina en 15 ml de cloruro de metileno anhidro se enfria a
o° bajo nitr6geno.'Se afiade gota a gota y agitando, duran-
te un periodo de 2 horas, una solucibn de 0,40 g de cloru—
ro de 2-azidopropionilo en 10 ml de clorufo de metileno
gnhidro. Ia solucién resultante ge agita durante 1 hora
mis a 0° y 1 hora a la temperatura ambiente. Se afiaden

25 ml de cloruro de metileno y la solucidn se lava cuatro
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veces con 25 ml de agua cada vez y una vez con 25 ml de
salmuera saturada. Por evaporacién del disolvente, después
de secar sobre sulfato magnésico, se obtiene-un aceite os~
curo. Este material se purifica por cromatografia de colum- -
na sobre gel de silice, dando dl-T7B-azido~T-metil~3-aceto-
ximetil-3~cefem—~4~carboxilato de p-metoxibencilo y dl-7a-
azido-7-metil-3-acetoximetil-3~cefem—4~carboxilato de p-me-
toxibencilo.

De acuerdo con el procedimiento indicado en los Ejem-—
plos anteriores, un éster tioformamido ge condensa con una
acetona sustitufda para producir el correspondiente compues—
to tioformimidato que, por reaceidén con un haluro de azido-
acetilo, se convierte en el compuesto dl-7-azido-3-cefem-
seguido de reduccibn al. dl-T-amino y acilacién para dar
la 7-acilamido~cefalosporina. Este proceso estd indicado

en el siguiente esquema de reaceidn:

S

0
HIC,}HN !
P(OR
(0R), R'CH200CH201
COOR,
XXIX
II
(s
l «— )\/
N - CH,R! R'H,C s%ﬂ” 0
CO.R LOR)?
o™ 11T :

Iv
\ COOR 1

-4 6m
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B s Hp

NHo— Ac—N_."/S
CHR' —

gTIN R N —CHR

XVIII

X1

Andlogamente, cuando se condensan otros ésteres tio-
formamido (II) con diferentes clorcacetonas sustitufdas
XXIX y el producto resultante se hace reaccionar con un
haluro de azidoacetilo, se obtienen otros nuevos c;mpues-

tos cefem (V).

La siguiente tabla, junto con el esquema de reaccién
anterior, ilustra la preparacién de otros productos que
pueden ser obtenidos siguiendo sustancialmente los proce-

dimientos descritos en los ejemplos.

L
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Las sales farmacéuticamente aceptables que pueden ser
formadas wtilizando procedimientos muy conocidos en la técm
nica a partir de los compuestos de la invencidn son: (a) sa—
les de bases inorgdnicas como las de metales alcalinos, v.g.
sodio y potasio, metales alcalino-térreos, v.g. calcio y sa
les de bases organicas, V.g. procaina y dibenciletileudiz~
mina y (b) sales de adicidn de dcido, v.g. con los &cidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosférico, to-
luen-p~sulfdnico y metanosulfdnico.

Ademds de las sales, las nuevas cefalogporinas de la
invencidn pueden ser administradas en forma de ésteres, in-
cluidos los citados antes. De especial interés son los éste~
res ldbiles como el acetoximetilico, pivaloiloxi y simila-
res.

Las nuevas cefalosporimes son valiosos antividticos
activos contra diversas bacterias gram-~positivas y gram-ne-
gativas y, por consiguiente, encuentran utilidad en medici-
na humana y veterinaria. Por lo tanto, los compuestos de es- -
te. invencidn pueden ser utilizados como drogas antibacteria-
nas para el tratamiento de las infecciones causadas por bac-
terias gram-pogitivas o gram-negativas, por ejemplo contra

Staphylococcus aureus (resistente a la penicilina), Esche-

richia coli, Klebsielle pneumoniae, Salmonella typhosa,

Pgeudomonas and Bacterium proteus.

Ias cefalosporinas antibacterianas de esta invencidn

_53..
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pueden ser utilizadas ademds como aditivos de los piensos

para animales, para preservar 1los alimentos y como desin-

fectantes. Por ejemplo, pueden ser empleadas en composi-

ciones acuosas a concentracionss comprendidas entre 0,1 y
100 partes de antibidtico por milldén de partes de solucidn
con objeto de destruir e inhibir el crecimisnto de bacre-
rias perjudiciales sobre el equipo médico y dental y cowmd
bactericidas en aplicaciones indugstriales, por ejemplo en
las pinturas al agua y en el agua blanca de las fabricas de'
papel para inhibir el crecimiento de bacterias perjudicia-
les.

Los productos de esta invencidn pueden ser utilizados
g6los 0 en combinacidn como ingrediente activo en cualquie-
ra de diversos preparados Ffarmacéuticos. Estos antibidti-
cos y sus correspordientes sales pueden ser empleados en for
me de cépsulas 0 como tabletas, polvos o soluciones liguidas
0 como suspensiones o elixires. Pueden ser administrados por
via oral, intravenosa o intramuscular.

Para medicina veterinaria, la composicién puede ser
formulada como preparado intramamario en bases de accidn
prolongada o de liberacidn rdpida.

La dosis a administrar depende en gran parte del ssta-
do del sujeto en tratamiento y del peso del hudsped, de la
via y de la frecuencia de administracidn, prefiriéndose la

via parenteral para las infecciones generalizadas y la via
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oral para las infecciones intestinales. En general, una do-
sis oral diaria consiste en unos 15 a 600 mg de ingrediente
activo por kilogramo de peso corporal del sujeto en una o
mds aplicaciones al d{a. Una dosis diaria preferida para hi
manos adultos estd comprendida aproximadamente entre 80 ¥y
120 mg de ingrediente activo por kilogramo de peso corporal.
Ia dosis diaria preferida para el compuesto de la invencién
estd comprendida aproximadamente entre 80 y 120 mg de ingre-—
diente activo por kilogramo de peso corporal. .

Las composiciones de este invento pueden ser adminis—
tradas en varias formas unitarias de dosificacidn com, por
ojemplo, en formas de dosis sdlidas o 1fquidas ingeribles
por via oral. lLas composiciones por dosis unitaria, ya sea
1{quida o sélida, pueden contener alrededor de 0,1 a 99 %
de material activo, siendo el intervalo preferido de 10 a
60 %. Ias composiciones contendrdn generalmente alrededor
de 15 mg a 1500 mg de ingrediente activo, calculado sobre el
peso total de la composicidn; sin embargo, en general, es
preferible emplear unz dosis comprendida entre unos 250 mg
y 1000 mg. En la administracidn parenteral, la dosis uni-
taria es habitualmente el compuesto puro en una solucidn
acuosa estéril ligeramente acidulada o en forma de polvo
soluble destinado a la disolucidn.

Es ilustrativo y representativo de los procedimien—

tos que pueden ser empleados para resolver las nuevas y Uti-
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les dl-cefalos orinas en los enantdmeros activos el si-
guiente:

EJEMPIO .30

Acido d-7P-(2-tienilacetamido)-7-metoxi-3-carbamoiloximetil-

3-cefem—4-carboxilico

Se disuelven353 mg de dcido dl-7f-(2-tienilacetami-
do)-T7-metoxi-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4~carboxilico en
5 ml de metanol y la solucidn se trata con 104 mg de (-)-1-
feniletilamina. La mezcla se calienta hasta que se produce
la disolucidn y se filtra. Al enfriar lentamente, el filtra-
do forma un precipitado cristalino. Esta materia se recoge,
se lava conmetanol frio y se reciristaliza. Ia sal resultan-
te se recoge en 10 ml de agua y se trata con un exceso de
bicarbonato sbédico, Se filtra la mezcla para separar el agen-
te de resolucidn. Ia fase acuosa se lava dos veces con 5 ml

cada vez de cloroformo, se cubre con 10 ml de acetato de

-etilo y se acidula a pH 3 con dcido clorhidrico 6 N: Se sepa-

ra la fase de acetato de etilo, se seca con sulfaio magné-
sico, se filtra y evapora a vacio para dar deido d-7p-(2-
tienilacetamido)—7—metoxi—3—carbamoiloximetil—3-cefeﬁ—4- car-
boxilicos ia}D + 190°.

A partir de las aguas madres pr&cedentes de la ﬁrime-

ra recristalizacién se obtiene dcido 1-7f-(2-tienilacetamido)-

_7-metoxi-3-carbamoiloximetil~3-cefem~4-carboxilico,.

- 56-
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la obtencidn de compuestos

de dl-7-azidocefalogporina que consiste en hacer reaccionar

un compuesto de férmula:
0
HN )

CORp

donde R eg alquilo o arilo ¥y Rl es un grupo de bloguen. con
un agente de tioformilacidn, tratar el producto de reaccidn

resultante con una acetona sustituida de férmula:

1
. R CH2GOCH2X

donde R' representa hidrdgeno, haldgeno, carbamoiloxi, carba-
moiloxi, N-sustituido, carbamoiloxi N,N-disustituido, alcoxial-
coxi, alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, heterociclotio o aciloxi
v X representa haldégeno o un éster sulfénico, en presencia de
una base inorgénica y hacer reaccionar el producto. resultante
con un reactivo azidoacetilico de formula:

fa

CH~-COX

B
donde X es halbdgeno, OSOZCF3 u 08020H3 ¥y B es H, CH3 u OCH,,
en presencia de una base, para producir un compuesto de dl—?—

azidocefalosporina de fornmula:

- 571 -
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F% i
\“T CH.R'
/V——-N P 2

CO2Rl

donde Rl’ R' y B son los definidos antedormente, con la condi-~
cién de que cuando B es hidrodgeno, el grupo mido se encuentra
en la posicidnA y cuando B es -CH5 ) —OCH3’ el grupo azido se
encuentra en la posicién.ﬁ, v opcionalmente, resolver sus
igbmeros Opticos d y 1.

2. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 1, donde
los sustituyentes del grupo carbamoilo pueden ser iguales o
diferentes y son alguilo, alquilo halogenado, alcoxi, nhaldgeno
o un grupo aralifético sustituido o no sustituido.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, donde
la acetona sustituida tiene la formula CHBCOCHZX.

4, Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, donde
la acebtona sustituida es l—-aciloxi-32-haloacetona.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3, donde
la acetona sustituida es l-acetoxi-3-haloacetona.

6. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1, donde
B es —OCH5.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacibdn 6, donde

la acetona sustituida es l-carbamoiloxir3-haloacetona.
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8. Un procedimiento segin la Reivindiced6n 1, donde
la acetona sustituida es 1,3-dihaloacetona.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacitn 1, donde
1a acetona susbtituida es l-alcoxi(inferior)alcoxi(inferior)- ..
%-haloacetona.

10. Un procedimiento segln la Reivindicacibdn 1, donde
la acetona sustituida es l-cloroacetona.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6, donde
la acetona sustituida es l-cloro-3-(N,N-di-p-metoxibencil)-
carbamoiloxi~-2~propanona.

12. Un procediminto segin la Reivindicacibtn 1, donde
R' es halbgeno.

13. Un procedimiento seghn la Reivindicacién €, donde
R' es carbamoiloxi.

14. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6, donde
R' es (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi.

15. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, donde
R' es aciloxi. .

16. Un procedimiento segin la Reivindicacién 12, donde
R, es metilo, terc~butilo, fenacilo, p-tramofenacilo, 2,2,2-
tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, benzohidrilo,
p-metoxifenoximetilo o metoximetilo.

17. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita por:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE COMPUESIOS DE DL-7-
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de sesenta paginas
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mecanografiadas.
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Madrid, 1 Agosto 1.975
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