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REF: File 1G27-T

-2

Esta invencién se refiere a un procedimiento para
preparar jcidog metil-2 o 3-cefem—4-carboxilicos 3-sustitui-
dos con actividad antibacteriana. -

Segdn.esta invencidn se ha encontrado un nuevo pro-
cedimiento para preparar adcidos metil-2 o 3-cefem-4~carboxi-—

licos 3-sustituidos como muestra el siguiente esquema:

d4r_~—-"N
0 una sal o éster (1v) COOH )
Jel mismo :

\

en presencia de una sal de amonio
Ncledfilo cuaternario o de una sal de fosfonio

0 una sal o éster del mismo

0
donde A es =8~ 0 -3-, R es hidrdgeno o acilo, R° es un res-

ST . .
to de un nueleéfilo, R2 es un grupo alquilo o heterocicli-

co, X 'es un grupo convertible en un resto de un nucledfilo
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e Y es un grupo heterociclico aromitico que contiene N O

t en el anillo ¥ que tiene un enlace en el Atomo de éarbono
| adyacente al &tomo de N, teniendo en:cuenta que los compﬁeg
; tos (I) con los que R2 signifique tioalquilo o grupo tiohe-

| terociclico se dén seglin los métodos A 6 C. .. .. ..~

En la descripeidén anterior y en la subsiguien—

i ) .
1 : . . » » \ —
te, la férmula 'OJ &\EJ " gignifica el nficleo 2-cefem 6

L sigﬁifica grupos acilo

3-cefems El término "acilo" para R
adecuados que incluyen carbamoilo, grupos acilo aliféticos
y grupos acilo que contienen un amillo aromético o hetero-

ciclico; los grupos acilo aliféticos adecuados incluyen gru

- pos alcanoilos superiores o inferiores, saturados o insatu-

radog, que pueden estar ramificados o que pueden contener un
anillo ciclico, tales como grupos acilo alifétiéos superior
res o inferiores, por ejemplo alcanoilo inferior (por ej.
formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobﬁtirilo, valeri
lo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo, etc.); alca
noilo superior (por ej. octanoilo, palmitoilo, etc.); alque
noilo inferior (por ej. acriloilo, crotonoilo, etc.); alqui
noilo inferior (por ej. propinoilo, etc.); cicloalcancarbo-
nilo inferior o superior (por ej. ciclopentancarbonilo, ci~
clohexanbarbonilo, cicloheptancarbonilo, etc.); cicloalquils
alcan (inferior)oilo inferior ¢ superior (por ej. ciclopen-
tilacetilo, ciclohexilacetilo, cicloheptilacetilo, ciclohe
xilpropionilo, cicloheptilpropionilo, ete.); cicloalcadien
carbonilo superior o inferior (por ej. dihidrobenzoilo,
etc.); cicloalcadienil-alcan(inferior)oilo inferior o supe
rior (por ej. dihidrofenilacetilo, dihidrofenilpropionilo,

etc.), ebc., ¥ grupos acilo aliffticos inferiores o supe-




10

1&

20

Y

30 .

riores que conttienen un &tomo de qxigeno o azufre, por
ejemplo, alcaxi~a16an(inferior)oilo inferior (por ej. meto
xiacetilo, etoxiacetilo, metoxi~propionilo, eté.), alquil~
tioalcan(inferior)oilo inferior (por ej. metiltioacetilo,
etiltioacetilo, metiltiopropionilo, ete.), alqueniltio~al-
can(inferior)oilo inferior (por ej. aliltioacetilo, alil-
tiopropionilo, etec.), cicloaiquiltio~alcan(inferior)oilo in
ferior o superior(por ej. ciclopentiltioacetilo, ciclohexil
tiopropionilo, cicloheptiltioacetilo, ete.), cicloalcoxi-al
can(inferior)gilo inferior o superior (por ej. ciclopentil=~
oxiacetilo, ciclohexiloxipropionilo, etc.), cicloalcandie~
niioxi—alcan(inférior)oilo inferior o superior (por ej. di~-
hidrofenoxiacetilo, dihidrofenoxipropionilo, e?c.) cicloal
candieniltio-alcan(inferior)oilo inferior o.superior (por
¢j. dihidrofeniltioacetilo, dihidrofeniltiopropionilo, etc.)
alcoxicarbonilo inferior (por ej. metoxicarbonilo etoxicar-
Bonilo, propioxicarbonilo l-ciclopropiletoxicarbonilo, iso-
propioxicarbonilo, butoxi-carbonilo, terc~arilbutoxicarbo-
nilo, etc.), cicloalquiloxicarbonilo inferior o superior
(por ej. ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo,
cicloheptiloxicarbonilo, etc.), cicloalcadieniloxicarboni-
lo inferior o superior (por ej. dihidrofenoxicarbonilo,
etc.); grupos acilo adecuados que contienen un anillo aro-
mitico tal como benceno, naftaleno y otros. del mismo tipo,
que incluyen, por ejemplo, arilcarbamoilo (por ej. fenil-
carbamoilo, etc.), aroilo (por ej. benzoilo, toluoilo, naf
toilo, cc~metilnaftoilo, ftaloilo, bencenosulfonilo, tetra-
hidronaftoilo, indancarbonilo, etc.) y aralcan(inferior)oilo

(por ej. fenilacetilo, fenilpropionilo, fenilbutirilo, to=-

'lilacetilo, xililacetilo, naftilacetilo, tetrahidronaftila
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{ grupo carbonilo, por ejemplo, arlloxlalcan(1n£er10r)omlo :

cetllo, 1ndan11acetllo, etes) y el étomo de carbono -en- la

llloxlacetmlq,-etc.),-arllox1capbon119¢(por ej. fenoxicarbo

bonllo, etc.), aralcoxi(1nfer10r)carbonllo(por eJe- bencil-
'oxlcarbom.lo, fenet:.loxlcarbomlo, etc.), ar:.ltn.o-alcan(:.n—
ferior)oilo (por eJe fenlltloacetllo, fenmltloprOplonllo, .
etc.), arilglioxiloilo (por'ea. fenllglloxllomlo, etc.),
uetc., grupos acilo adecuados que contlenen un anillo hete=
rocicllco 1ncluyen, por eaemplo, heterocmclo—carbonllo -0
heteroclclo-alcan(Inrerlor)omlo, el heteroc;clo -en-el hete
'roclclo~carbonmlo 0 en el heteroc;clo-aloan(1nferlor)01lo
puede ser saturado © 1nsaturado, monoc{cllco 0 policiclico,
'y contieéhe al méenos wn- heteroétomo tal ‘como- uh &tomo -de oxi
'geno, azufre, nitrbgeno o- 51m11ar, por -ejemplo, -un-heteromo

noeiclo .insaturado de 3. & 8 eslabones que contlene un atomo
insaturado que contlene un étomo de azufre (por ea. benzo=-.

”bones que contiens vh ‘Gtomo de oxugeno (pdrveg.-furllo,ﬂ--w

"I'a 4 &tomo(s) de nltrégeno (pon ej;?plrnolllo,”2 (8 3 ) =B

ridilo,-pirimidinilo, pirazinilo, plrldaz1nllo, lﬂwtetrazo
1ilo, 2B-tetrazolilo, etec.), unJLeteromgnochlo saturado ..

de 3 a 8 eslabones'qug~contiene de_l é 2 &tomo(s) de nitré-

nilo, xililoxicarbdhilo; naf tiloxicarbonilo, -indaniloxicar-| -

de azufre (por ej. tlenllo, eteq). un: heteroclclo condensado |

porcidn alguilica del. menclonado grupo aralcan(lnrermor)olu_;,iw;l

-] Lo puede- sustltulrse por-un- étomo~de~ox£geno o ‘azufre .0 L

(por eje renoxlacetllo, fluOlerOplonllO, fenoxlbutlrllo ~xi -

'tlenllo, gtes),un heteromon1c1010*1nsaturado -de-5-a--8- eslat - -

2-(6 49 piranilo, 5 6-d1h1dro-2H—piran—;-1lo, etce)y un he=|. .-

teromonociclo. ‘insaturado.de 3.4:8. eslabones que contlene de|

plrrolllo, 2-(6 3)-p1rr011n110, 1m1da&olllo, plrazolllo pi .
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. | piperadinilo, etc.), un heterociclo condensado insaturado
| aue contiene de 1 a 3 &tomo(s) de nitrbgeno (por ej. indoli

| 1o, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo,

| sugtituirse por un &tomo de oxfgeno o azufre tal como hete-

'geno (por ej. pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino,

isoquinolilo, 1 (6§ 2)H-indazolilo, 1 (6 2)H-benzotriazolilo.
ete.), un heteromonociclo insaturado de 3 a 8 eslabones que
contiene un &tomo(s) de oxigeno y 1 a 3 &tomo(s) de nitrége
no (por ej., oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, etc.),
un heteromonociclo saturado de %3 g 8 eslabones que contiene
1 a 2 4tomo(s) de oxigeno y 1 a 2 &tomo(s) de nitrbgeno (poj
ej., sidnolilo, etc.), un heteromonociclo insaturado de 3% a
8 miembros que contienec un Atomo de azufre y 1 a 3% &tomo(s)
de nitrégeno (por ej., tiazolilo, tiadiazolilo, etc.), un
hete;;ciclo condensado insaturado que contiqne un &tomo de
oxfgeno y 1 a 2 &tomo(s) de nitrdgeno (por ej. benzoxazoli-
lo, benzoxadiazolilo, etec.), un heterociclo condensado in-
sﬁturado que contiene un 4tomo de azufre y 1 a 2 atomo(s)
de nitrégeno (por ej. benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
etc.), etc.; el dtomo de carbéno en la porcidn alquilica

del mencionado grupo heterociclo-alcan(inferior)oilo puede

rociclo-alcoxi(inferior)carbonilo, heterociclo-oxicarbonilo,

heterociclo~oxi-alcan(inferior)oilo y heterociclo~-tio~alcan

(inferior)oilo; el ‘carbamoilo, los grupos acilo aliféticos
y los-grﬁﬁds acilo queicontienen un anillo aromftico o un
heterociclo puéden tener de 1 a 10 sustituyente(s) apropia-
dos tal como un alquilo inferior (por ej. metilo, etilo,
propilo, isoprppilo, etc.), un alquenilo inferior (por ej.
l-propenilo, alilq,_etc.) un c¢icloalquilo inferior o supe-
rior (por ej. cicl&propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclg

L




L. 10

18

20

30

| rior (por ej. tiometilo, tioetilo, etc.), un arilo (por ej.
{ fenilo, xililo, tolilo, indanilo, etc.), un aralqu(inferior)

| ilo (por ej., bencilo, fenetilo, etc.), un haldgeno (por ej.

lo, l-ciclopropiletoxicarbonilmetoxilo, tercbutoxicarbonil-~

heptilo, etec.), un alcoxilo inferior (por ej. metoxilo, eﬁg

xilo, propioxilo, isopropoxilo, etc.), un tioalquilo infe-

cloro, bromo, fluor, ete.), un halofenilo (por ej., clorofe
nilo, bromofenilo, etc.), un halofenoxilo (por ej. clorofe-
noxilo, bromofenoxilo, etec.), ciano; un alquilsulfunilo in-
ferior (por ej., metilsulfinilo, etilsulfinilo, etc.), un
alcansulfonilo inferior (por ej. metansulfonilo, etansul-
fonilo, etc.), un alcoxicarbonilalc(inferior)oxilo infe-

rior (por ej. metoxi-carbonilmetoxilo, etoxicarboniletoxi-

metoxilo, etc.), nitro, sulfo, amino, fenilureido, mercap-
to, carboxilo,-hidroxilo, hidroxiamino, moné(é di)alquila-
mino (por ej. mono (6 di)metilamino, mono(4 di)etilamino,
mono (6§ di)propilamino, mono (& di)isopropilamino, etec.;
cuando el grupo acilo tiene un grupo funcional tal como ami
no, hidroxilo, mercapto, carboxilo, etc., el grupo funcio=-
nal puede protegerse con un grupo protéctor apropilado;

un grupo protector adecuado para el grupo amino es cual-
quiera de los grupos protectores convencionales, por eljem-
plo, los grupos acilo-u otros.grupos tales como tritilo,
2-nitrotiofenilo, 2,4~dinitrotiofenilo, 2~hidroxibencili~
deno, 2~hidroxi=-5-clorobencilideno, 2~hidr6xi-l-naftilmeti
leno, 3~hidroxi-#4-piridilmetileno, l-metoxicarbonil-2-pro
pilidenod, l-etoxicarbonil-2-propilideno, 3-etoxicarbonil-2-
butilideno, l=-acetil=-2-propilideno, l~benzoil-2-propilide-
no, 1-/N-(2-metoxifenil)-carbamoil/~2-propilideno, 1-/N-(4-

metoxifenil)~carbamoi;7L2~propilideno, 2~etoxicarbonileciclo
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hexilideno, 2~etoxicarbonileiclo pentilideno, 2-acetilciclo

hexilideno, 3,3—dime%il-S~oxociclo~hexilideno (entre estos,
los radiqgles l-metoxicarbonil-2-propilidenc y 2~etoxicar--
bonilciclohexilideno pueden estar repﬁesentados como radi-
cal l-metoxicarbonil~l-propen~2-ilo y 2-etoxicarbonil-l-
ciclohexenilo, respectivamente), mono o disililo, ete,;

los grupos protectores adecuados para los grupos hidroxilo
o mercapto incluyen cualquiera de los grupos protectores
convencionales para grupos hidroxilo o mercapto, por ejem-—
plo grupos acilo u otros distintos tales como bencilo, tri-
tilo, metoximetilo, 2-nitrotiofenilo, 2,4~diﬁitrotiofeni-
lo, etc.; grupos protectores adecuados para el grupo car-
boxilo pueden sei cuaiquiera de los grupos protectores con~
vencionales utilizados en la proteccién del grupo carboxi-
lo, por ejemplo un ester alguilico inferior (por ej. ester
metflico, ester et{lico, ester propflico, ester butilico,
ester l-ciclopropiletflico, ester de terc-butilo, etc.),

un ester de mono(6 di, & tri)halo-slquilo inferior (por ej.
ester clorometilico, ester 2,2,2-triclorcetilico, ester
3,3~dibromopropilico, etec.), un ester arflico (por ej., es

ter fenilico, ester nitrofenilico, ester indanilico, etc.),

“un ester de aralquilo (inferior) (por ej., ester bencilico,

ester de difenilmetilo, ester de trifenilmetilo, ester de
p~nitrobencilo, ester.qe p-bromobencilo, etc.), un ester
trialquil(inferior)sililico (por ej., ester trimetilsili-
lico, ester trietilsilf{lico, ecte.), etc.; los grupos aci-
lo particularmente adecuados incluyen:

(1) un ciano-alcan(inferior)oilo (por ej., 2-cianocaceti-

lo; 3~cian6propionilo, etc.)

R 2 A T LU

e e e v e e v
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(3) un alcanoilo inferior sustituido con fenilo e hidroxi

_(6) .un alcanoilo inferior fenilureido-y carboxisustituido

(2) wn fenilalcan(inferior)oilo (por ej., 2-fenilacetiloe,

3-fenilpropionilo, etc.)

lo (por ej., 2=hidroxi~2-fenilacetilo (mandeloilo), -,

2-hidroxi~-3-fenilpropionilo, etc.),

¢

(4) un alcanoilo inferior sustituido con fenilo y alcanoi

loxilo inferior (por ej., 2-formiloxi-2~fenilacetilo, | -

2-acetoxi~-2~fenilacetilo, etc., ’
(5) un alcanoilo inferior benzamido-y carboxi- sustituido
(por ej., 2-bencamido-2~carboxiacetilo, S-benzamido-

S5~-carboxivalerilo, ete.),

(por ej., 2=(3=fenilureido)~2-carboxiacetilo, 5-(3-fen

'1ureido)-charboxivalerilo, etc,.), ] ' |

(7) un alcanoilo inferior sustituido con un grupo halofe-
nil-alcan(inferior)oilamino y un grupo carboxilo (por
ejey 3-/2-(6 3~ 6 4-)bromofenilacetamido/~3-carboxipro)
pinoilo, 5-/2-(6 3~ 6 4~)clorofenilacetamido/~5-carbo
xivalerilo, ete.), »

(8) un alcanoilo inferior sustituido con un grupo halo-
alcanoilamino inferior y un grupo carboxilo (por ej.,
3~bromoacetamido-3-carboxipropionilo, 5~cloroacetami=-
do~-5-carboxivalerilo, etc.),

(9) un alcanoilo inferior sustituido por'alquilo infe~
rior, bencamido y carboxilo (por ej., 3~/2~(6 3- & 4-)
metilbenzamido/~3-carboxipropionilo, 5-/2-(6 3~ & 4-)
metilbenzamido/~5-carboxivalerilo, etc.),

(10) un alcanoilo inferior halobenzamido-y carboxi-susti-
tuido (por ej., 3~/2-(6 3~ 6 4-)clorobenzamido/-3=-cax

boxipropionilo, 5-/2-(6 3~ 6 4-)bromobenzamido/-5~car

=
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(1)

(12)

(13)

(14)

: LT
R %
7

boxivalerilo, etc.),

un tetrazolilalean(inferior)oilo (por ej., 2~(lH-tg
trazol-l-il)acetilo, 2-(2H-tetrazol-2-il)acetilo,
3-(1H~tetrazol-1-il)propionilo, etc.),

un tienilalcan(inferior)oilo (por ej., 2~(2-tienil)-
acetilo, 3~(2-tienil)propionilo, etc.),

un alcanoilo inferior tienil- e hidroxi=- sustituido
(por ej., 2-(2-tienil)-2-hidroxiacetil (-glicoilo),
3~(2-tienil)-3-hidroxipropionil, etc.),

un alcanoilo inferior sustituido con tienilo y alca-

noiloxilo inferior (por ej., 2~(2-tienil)-2-acetoxia=-

" cetilo, 3-(2-tienil)-3~acetoxipropionilo, etc.),

(15)'#

un sidnolilalcanoilo inferior (por ej., 2-(sidnon-%-

il)~acetilo, 3 (sidnon-3-il)propionilo, etc.),

16) un piridiltio-alcanoilo inferior (por ej., 2~(4-piri-

an

as)

(19

.puede coavertir en R

diltio)acetilo, 3-(4-piridiltio)propionilo, etc.),

un tiadiazolil-alcanoilo inferior (por ej., 2-(1, 2y
S-tiadiazol-3-il)acetilo, 2-(1,3,4-tiadiazol-2-i1)
acetilo, etc.),

un tiadiazoliltio-alcanoilo inferior (por ej., 2-(1,

_ 3,4-tiadiazol-2-iltio)acetilo, 2-(1,2,5~tiadiazol-3~

iltio)acetilo, etec.), ¥

un oxadiazolil—glcanoil inferior sustituido con al=-
quilo inferior (por ej., 2-(4-metil-l,2,5-oxadiazol-
3-il)acetilo, 2-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-ace~
tilo, etc.): . El término "un res-
to de un nuclebfilo" para R® significa un grupo con
una nuclecfinidad més fuerte que Un grupo X que se
2, El término "nucled-

filo" que aparece en la expresidén "un resto de un nu~

L]
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~N,N,N,~frietiltiourea,,etc.), mono (§ di 6 tri)-cicloalquil,

. cas adecuadas incluyen, por ejemplo, diheterociclo-tiourea

‘tioacetamida, tiopropionamida, etc.), etc.,; tiloamidas aro

- 11

cledfilo” para R2, y que también se empléa en el método B
como reactivo, incluye &cido tiocifmico, tiociandgeno, "bci
do nitrhfdrico, &cido carbbnico, fcido. fosférico, Acido tip
sulfirico, tiourea, derivade alifético, aromitico o hetero-
cfclico de tiourea, tiosemicarbazida, tiosmida alifftica,
aromitica o heteroc{lica, tiol alifdtico, aromdtico o hete
rociclico, amina alifética, aromitica o heterociclica, &ci
do aminobenzoico, fcido aminobencenosulfénico, &cido cid~
nico, ftalimida, succinimida, pirrol, pirrol sustituido,
imidazol, triazol, tetrazol o una sal de los mismos; tiou-
reas aliffticas adecuadas incluyen, por ejemplo, mono (6 di

6 tri)alquil(inferior)tiourea (por ej., N-metiltiourea,

tiourea inferior o superior (por ej.. diciclohexiltiourea,
etcs), etc.; tloureas arométicas adecuadas ineluyen, por
ejemplo, diariltiourea (por ej., difeniltiourea, etc.) tio
urea sustituida con arilo y alquilo inferior (por ejs., N,N=
dimetil-N'=-feniltiourea, etc.), diaralquil (inferior)tiou~
rea (por ej., N;N' -dibenciltiourea, ete.) tiourea sustitui
da con alquilo inferior y aralquilo (inferior) (por ej.,

Ne-etil=N' ~benciltiourea, etc,), etc.; tioureas heterocicli

(por ej., N,N-difuriltiourea, etc.), . tiourea sustituida
con heterociclo y alquilo inferior (por ej., N-propil-N'-
piridiltiourea, etc.), etc.; tioamidas aliféticas adecua-

das incluyen por ejemplo, tioalcanamida inferior (por ej.,

niticas adecuadas incluyen, por ejemplo, tiobenzamida, tio-
aralcan(inferior)anida (por ej., tiofenilacetamida, etc.)

etbc.; tiloamidas heterocilicas adecuadas incluyen, por ejen
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" plo tiopiridincarboxamida, etc.; tioles aliféticos adecua

dos incluyen, por ejemplo, alcanotiol inferior (por ej.,
metanotiol, etanotiol, propanotiol, isobutanotiol, etc,)

aminoalcanotiol inferior (por ej., aminoetanotiol, etc.),

~ dialquil(inferior)aminoalcan(inferior)tiol (por ej., dimeti

lamino propanotiol, ete.), etc.,; tioles aromiticos adecua~

dos incluyen, por ejemplo, tiofenol, aminotiofenol, dini=-

.trotiofenol, fenilcalcanotiol inferior (por ej. fenilmeta~

notiol, etc.), etc.; los tioles heterociclicos adecuados
contienen por lo ménos un heteroftomo tal como un &tomo de
ox{geno, nitrbégeno, azufre, y similares en el anill6;
fioles heterociclicos adecuados incluyen, por ejemplo, tio
les heterociclicos insaturados de 3% a 8 eslabones que can-
tiegén de 1 a 4 Atomo(s) de nitrdgeno en el anillo (por ej.
pirroltiol, pirazoltiol, imidazoltiol, alquilimidazoltiol
inferior tal como metilimidazoltiol o dihidroimidgzoltiol,
piridintiol, alquilpridintiol inferior tal como metilpiri-~
dintiol, o tetrazoltiol, alquiltetrazoltiol inferior tal cg
mo metiltetrazolt;ol, etc., heterociclo~-condensado~tiol in=-
saturado que contiene 1 a 3 &tomo(s) de nitrdgeno en el ani
1lo (por ej. indoltiol, etc.)heteromonociclotiol insaturado
de % a 8 eslabones que contiene un &tomo de azufre en el
anilio (por ej., tiofenotiol, etc.), heterociclo-condensa-
do-tiol insaturado que contiene 1 a 3 étopo(s) de azufre
en el anilio (por ej; tiantrenotiol, etc.), heterociclo-
tiol insaturado de 3 a 8 eslabones que contiene un &tomo de
azufre y 1 a 2 Atomo(s) de nitrdgeno en el anillo (por ej.
tiazoltiol, dihidrotiazoltiol, tiadiazoltiol, alquiltiadia
zoltiol inferior tal como un metiltiadiazoltiol o alquil-

tiotiadiazoltiol:ihferior tal como etiltiotiadiazoltiol,
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0 aminotiadiazoltiol, etec.), heterociclo-condensado-tiol
insaturado que contiene 1 &tomo de azufre y 1 a étomo(s)
de nitrégeno en el anillo (por eje, benzotiazoltiol, etc.),
heteromonociclotiol insaturado de 3 a 8 eslabones que con~
tiene un &tomo de oxigeno en el anillo (furanotiol, etc.),
heterociclo-condensado tiol insaturado que contiene un &to
mo de oxfgeno y 1 a 2 &tomo(s) de nitrdgeno en el anillo
(por ej., enzoxazoltiol, etc.), heteromonociclotiol insatu
rado de 3 a 8 eslabones que contiene un 4tomo de oxigeno y
1 a 2 dtomo(s) de nitrbgeno en el eanillo (por ej. oxadiazol]
tiol, alqﬁiloxadiazol tiol inferior tal como propiloxadiau
zoltiol, etc.), etc.; aminas aliffticas adecuadas incluyen,
por_ejemplo, mono (6 di)-alquilamina inferior (por eje,y DE
tilamina, dietilamina, etc.,),; etc.; aminas érométicas
adecuadas incluyen, por ejemplo, anilina, toluidina, nitro
anilina, nitrotoluidina, naftilamina, etc.; aminas hetero
ciclicas adecuadas incluyen, por ejemplo, pirrolilamina,
ete,; pirroles sustituidos édecuados incluyyen, por ejem-
plo, alquilpirrol inferior (por ej. metilpirrol, etilpi-
rrol, etec.) etec.; y sales adecuadas de los nucleofilos in
cluyen, por ejemplo, sales metélicas (por ej. sal sbédica,
sal potésica, etc.), etc.; restos particularmente adecua~
dos introducidos por los mencionados nucleofilos incluyen:
(1) azido que deriva del &cido nitrhfdrico,
(2) hidroxilo que deriva del &cido carbénico,
(3) tioalquilo inferior (por ej. tiometilo, tioétilo,etc)
(4) tiotiadiazolilo (por ej. 1,3,4~tiadiazol-2-tioilo,
1,2,5~tiadiazol-3~tioilo, etc,),
(5) ealquiltiotiadiazolilo inferior (por ej., 5-metil-
1,%,4=tiadiazol=~2-tioilo, 5-etil-l,3,4~tiadiazol-2-

tioilo, etc.),
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ej., heptilo, octilo, nonilo, etce), etc.:
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~

(6) alquiltiotetrazolilo inferior (por ej., l~metil-lH-

tetrazol-5~-tioilo, l-etil~lH-tetrazol=-5-tioilo, etc.):
El término "alquilo" para Ra'incluye alquilo inferior (por
ej. metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
terc~butilo, pentilo, hexilo, etc.) y alquilo superior (por
El término "un grupo heterociclico" para RZ es el mismo
que el acilo que contiene un grupo heterociclico:
La expresién "un grupo convertible en un resto de un nucleg'
£ilo" para X significa un grupo que puede convertirse en
un resto de un nucleofilo por reaccidén con un nucleofilo;
grupos adecuados convertibles en un resto de un nucleofilo
fncluyen halbgeno (pof eje, cloro, bromo, fluor, yodo), azi
do, alcanoiloxilo inferior (por ej., acetoxilo; propionilo
xilo), eteas ‘ ‘
El grupo representado por- el término "un grupo heterocicli
éo aromdtico que contiene N0 en él apillo y que tiene un
enlace en el &tomo de carbono adyacente al &tomo de N" para
Y inecluye l-oxido-piridin-2-ilo, l-oxido-picolin-2-ilo, 3~
oxido-imidazol=-2~ilo, etc.; sales y esteres de los compues-
tos (I), (II), (IV) y (V) significan sales ade@uadas ¥y es-
teres adecuados, respectivamente;
esteres adecuados incluyen esteres de sililo, esteres ali-
fhticos y esteres que'éontienen un anillo heterociclico; es
teres silf{licos adecuados tales como esbteres de trialquil-~
sililo inferior (por ej. trimetilsililo, trietilsililo, ete
etc.; esteres aliflticos adecuados incluyen esteres de al-
quilo inferior o superior saturado o insaturado que puede
estar ramificado o que puede contener un ciclo, tal como

esteres aliffticos infériores o superiores, por ejemplo,
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esteres de alquilo inferior (por ej., metilo, etilo, propi-|.

lo, isopropilo, l-ciclopropiletild, butilo, butilo tercia-

‘ rio, etc.), esteres de alquilo superior (por éj., octilo,

| nonilo, undecilo, etc.), esteres de alguenilo inferior (pof

ejs, vinilo, l-propenilo, glilo, 3-butenilo, etec.), esteres
de alquinilo inferior (por ej., 2-propinilo, 3~butinilo, 4-
pentinilo, etc.), esteres de cicloalquilo inferior o supe-
rior (por ej. ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc)
etc., y esteres aliffiticos inferiores o superiores que con-
tienen un Atomo de nitrégeno, azulre u oxigeno, por ejemplo
esteres de alcoxi(inferior)alquilo inferior (por ej., meto-
ximetilo, etoxietilo, metoxietilo, etc.), esteres de al~
quil(inferior) tioalqﬁilo inferior (por ej. metiltiometi- .
lo, etiltioetilo, metiltiopropilo, etes), esteres de dial-
quilamino(inferior)alquilo inferior (por ej. dimetilaminog
tilo, dietilaminoetilo, dipropilaminoetilo, etc.), esteres
de alquil(inferior)sulfenilalquilo inferior (por ej., metil
sulfenilmetilo, etilsulfenilmetilo, ete.), etc.;

esteres aromdticos que contienen un anillo aromético inclu

yen, por ejemplo, esteres de arilo (por ej. femilo, xililo,

| tolilo, naftilo, etc.), esteres de mono (6 di) aralquilo(in

ferior) (por ej. bencilo, fehetilo, difenilmetilo, etc.),

esteres de ariloxiazlouilo(inferior) (por ej., fenoximetilo,

. fenoxietilo, fenoxipropilo, etc.), esteres de ariltiocalqui

io(inferior) (por ej., feniltiometilo, feniltioetilo, fenil|
tiopropilo, etc.), esteres de arilsulfenil alguilo(inferior
(por ej. fenilsufenilmetilo, fenilsulfeniletilo, etc.), eg
teres de aroilalquilo (inferior) (vor ej. benzoilmetilo,

toluoiletilo, etc.), etc.; esteres adecuados que contienen

un anillo heterociclico incluyen, por ejemplo, esteres
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heterocfclicos, esteres heterociclo-alquilo inferior, etc.;

esteres heterociclicos adecuados incluyen, por ejemplo, es~

teres de heterociclos saturados o insaturados, condensados

o no condensados, de 3 a 8 eslabones, que contienen de 1 a
4 heterohtomo(s) tales como &tomos de oxigeno, azufre y ni

érégeno (per ej. piridilo, piperidino, 2~piridon-l-ilo, te=~

trahidropiranilo, quinolilo, pirazolilo, ete,), ebc—;

esteres adecuados de heterociclo-alquilo(inferior) incluyen
por ejemplo, esteres de alquilo inferior (por ej. metilo,
etilo, propilo, etc.) sustituidos con heterociclos satura-
dos o insaturados, condensados o no condensados de 3 a 8 es
labones que contienen de 1 a 4 heterodtomos tales como &to-
mos de oxigeno, azufre y nitrégeno'(por eje piridilo, pipe~-
ridi;o, 2-piridon-l-ilo, tetrahidropiranilo, quinolilo, pi-
razolilo, ete,), etc.; los esteres silflicos, los esteres |
aliféticos y los esteres que contienen un anillo aromitico
o heterociclico pueden tener de 1 a 10 substituyente(s)
apropiados tales como alquilo inferior (por ej., metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo terciario, etc.)
alcoxilo inferior (por ej., metoxilo, etoxilo, propoxilo,
isopropoxilo, butoxilo, butoxilo terciario, etc.), tioalqui
1o inferior . (por ej. tiometilo, tiocetilo, tiopropilo, efc.%

alquilsulfinilo inferior (por ej. metilsulfinilo, etilsulfi|

| nilo, pr0pilsulfinilo; etc.), alcansulfonilo inferior (por

ej+, metansulfonilo, etansulfonilo, ete.), azofehilo, halé-
geno (por ej., cloro, bromo, fluor, etc.), ciano, rnitro,
etec., por ejemplo esteres de mono (6 di o tridhaloalquilo
inferior (por ej., clorometilo, bromoetilo, diclorometilo,
2,2,2-tri¢610roetilo, 2,2,2~tribromoetilo, efc.), esteres

de cianoalquilo inferior (por ej., cianometilo, cianocetilo,




10

18

20

25

30

| cilo, 4-nitrobencilo, 2,4-dinitrobencilo, 3,4,5-trinitroben-

{ orgdnico en presencia de una sal de amonio cuaternario o de

~17 -

etc, ésteres de mono (o di o tri o tetra o penta)halofenilo

1]

' (por ej. 4-clorofenilo, 3,5-dibromofenilo, 2,4,5-triclorofeni
lo, 2,4,6~triclorofenilo, pentaclorofenilo, etec), ésteres de
aleensulfonilfenilo inferior (por ej., 4~metansulfonilfenilo,
2-etansulfonilfenilo, ete), ésteres de 2-(o 3= o 4~)fenil-azo
fenilo, ésteres de moné’(q di o tri)nitrofenilo (por ej., 4-
nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo, 3,4,5-trinitrofenilo, etec),
ésteres de mono (o di o tri o tetra o penta)halofenilalquilo~
(inferior) (por ej., 4~-clorobencilo, 2,4-dibromobencilo, 3,4,
5—triclorobencilo, pentaclofobencilo, ete), ééteres de mono-

(o 41 o tri)nitrofenilalquilo(inferior) (por ej., 2-nitroben-

cilaey, etc), ésteres de mono (6 di o tri)-alcoxi (inferior)fe-
nilalquilo (inferior) (por ej., 3-metoxibencilo, 3,5-dimetoxi
bencilo, 3,4,5~trimetoxibencilo, ete), éstefes de hidroxi- y
dialquil(inferior)fenilalquilo inferior (por ej., 3,5-dimetil
4-hidroxibencilo, 3,5 -diterc~butil-4~hidroxibencilo, etc), ete
las sales adecuadas incluyen una sal de dcido con un metal

(por ej., sodio, potasio, magnesio, etc) o una amina orgédnica
(por ej., metilamina, dietilamina, trimetilamina, trietilaming,
anilina, piridina, diciclohexilamina,.N,N'—dibenciletilendia-

mina, etec), etec: Y también el término "inferior® significa

rior" gignifica una cadena carbonada de siete a diez y seis
dtomos de carbono, en ﬁn grupo alifdtico,

Los compuestos finales (I)-pueden prepararse por un
procedimiento que comprende la reaccidn del compuesto (IV)

con un nueledéfilo en agua o un disolvente mixto.agua-compuestq

ung sal de fosfonio.

14

)

una cadena carbonada de uno o seis Atomos de carbono y "supe-| -
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‘El nucleofilo que se utiliza en la presente
reaccidén ya se ha explicado anteriormente. La sal de amonio
cuaternario adecuada utilizada en la ppesente‘reaccién in~
cluye un halurc de tetraalquilamonio (por ej., cloruro de .
tetrametilamonio, bromuro de tetraetilamonio, &odurq de di
metildietilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de
metiltriisobutilamonio, etc.), cloruro de dimetildifenila-
monio, bromuro de trietiltolilamonio, un haluro de tetra-
aralquilamonio (por ej., cloruro de tetrabencilamonio, bro
muro de tetrafenetilamonio, etc.), un haluro de dialquil=~
diaralquilamonio (por ej., yoduro de dimetildibencilamonio,)
cloruro de dietildibencilamonio; etc.), un haluro de trial-
quiléralquilamonio (por ej., bromuro de trietilbencilamo-
nioy yoduro de tripropilfenetilamonio, etc.) ¥y similareé;
sal de fosfonio adecuada incluye, por ejemplo,'un haluro de
tetraalquilfosfonio (por ej., cloruro de tetrametilfosfo~
nio, bromuro de tetraetilfosfonio, yodurc de trimetiletil-
fosfonio, clorurc de tetrapropilfecsfonio, bf@muro de tetra-
isobutilfosfonio, etc.), yoduro de tetrafenilfosfonio, un
haluro de tetraaralquilfosfonio (por ej. cloruro de tetra~-
bencilfosfonio, bromuro de tetrafenetilfosfonio, etc.) ¥y
similares..\

El disolvente orgénico adecuazdo utilizado en
el caso que la presente reaccidén se lleva a cabo en disol-
vente mixto agua—éompuesto orgédnico incluye un disolvente,
por ejemplo, cloruro de metiieno, cloroformo, tetracloro-
metano, tetracloroetano, etc., que es inmiscible con agua.

La presente reaccidn se realiza preferiblemen
te en medio Acido aébil o bisico débil y en este caso, se

pueéde emplear preferiblemente un nucleéfilo en forma de
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. compuesto (IV) y el nuclebfilo que se vaya a emplear,

sal met&lica (por ej., de sodio, potasio, etc.) o cuando el
compuesto (IV) se emplea en su forma libre, la presente
reeccidén se realiza ventajosamente en presencia de una base
inorgénica tal como un hidroxido de metzl alcalino (por ej.
sodio, potasio, etc.), un hidroxido de metal alcalino-#é-
rreo (por ej., calcio, maghesio, ete.) bicarbonato de metal
alcalino, carbonato de metal alcalino o alcalinotérreo, ¥y
similares, o una base orginica tal como trialquilamina (por
eje trimetilamina, trietilamina, ete,), una base orginica
terciaria (por ej;,'dimetilanilina, etc.) y similares.

La temperatura de reaccibén no es limitativa
y se puede seleccionar adecuadamente en la prictica con el
v La presente reaccidn incluye, dentro de su
campo, el caso de que el nicleo 3-cefem cambie a nﬁéieo 2=
cefen cuando el compuesto (IV) tiene el nﬁcleo 3~cefem, du
iante la reaccidn o tratamiento posterior en la presente

reaccidn,

Hasta ahora, los compuestos con un nfcleo 3=
cefem en los compuestos (I) finales de esta reaceibn se
habian preparado haqiendo reaccionar el correspondiente prg
ducto de partida (IV) en el que X es écilogi con un nucled=
filo fuerte., (Patente japonesa Publicacibén n® 17956/1964).

Comparando con el procedimiento conocido,este
método . tiene la ventaja, por ejemplo, de que el compues-
to final (I) se obtiene con mayor: rendimiento y pureza, ¥y
con menos producto secundario, siendo més corta la dura-
cibn de la reaccién, menor la cantidad de reactivo que ha
de ser empleado y ademés la reaccidm puede llevarse a cabo

en un sistema heterogéneo, etc.
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En el caso en que A sea -5~ , el grupo ~5- puede re~ .
ducirse a grupo ~S—- si_es necesario, y en el caso de'que'el
grupo carboxilo del producto final (I) esté protegido por un
grupo éster o salino, estos podrin someterse a una reaccidn
que los elimine para tener el carboxilo cuando se desee.

0
En el caso de que A sea uﬁ grupo —g—, sé puede lle-

var a cabo su reduccién a grupo ~S- segin cualquier método
0
de reduccidn que convierta el grupo —g- en -S-.

Un método de reduccidén adecuado incluye un método que
emplee cloruro estannoso,\tiosulfato de wn metal (por ejemplo
tio;;lfato sédico, tiosulfato potdsico, ete). utilizando dichol.
compuesto con un cloruro de dcido (por ejemplo, cloruro de
acetilo, etc), empledndose tricloruro de fésforo, pentacloru-
ro de fésforo, tricloruro de silicio, etc, o compuestos si-
milares, o cualquier otro método de reduccidn que pueda ser
utilizado en la reduccidn de -%_ a —S-,

la presente reduccidn se puede realizar normalmente
en presencia de un disolvente tal como dimetilformamida, ace-
tonitrilo, éster de dcido acetoacético, tetrahidrofurano,
clofoformo,’diclorometano, dioxanc, o cualquier disolvente

que no influya perjudicialmente la presente. *reaccién.

La temperatura de reaccidn no es limitativa
¥ puede seleccionarse adecuadamente en la prictica segin el
compuesto de partida o el método de reduccidn empleados.

En el caso de que el carboxilo del compuesto

final (I) esté protegido por un grupo salino o éster, su
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eliminacidén para tener el carboxilo puede llevarse a cabo
segin los métodos convencionales utilizados pars elimina¢idn
del érupo protector del carboxilo, por ejemplo, reduccidn,
hidrélisis, ete.

Esta reaccidn de eliminacidn puede ilustrarse con el

siguiente esquema: b, U aufgﬁﬂa_

i

0

2

donde A, R1 ¥y R™ son los definidos anteriormente y 2 es wn

carboxilo protegido por un grupo éster o salino.

Cuando . el grupo de proteccidn es un éster activo,
que puede eliminarse por hidrélisis, se elimina normalmente
en condiciones de hidrdélisis suave como es por contacto -
coh égua. Ia reduccidn puede aplicarse, por ejemplo, a éster

2-yodoetilico, éster 2,2,2-tricloroetilico, éster bemcilico,
etc. Ia reaccidn de eliminacidn con un dcido puede aplicar-
se a grupos de proteccidn tales como éster p-metoxibencili-
co, éstef terc-butilico, éster terc-pentilico, éster triti-
lico, éster difenilmetilico, éster bis(metoxifenil)metilico,

éster 3,4-dimetoxibencilico, éster l-ciclopropiletilico y
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e

gimilares. Ia reaccidn de eliminacidn con un catslizador bi-

sico anhidro puede aplicarse a grupos protectores tales como |

éster etinilico, éster 4-hidroxi-3,5-di(terc-butil)bencilico
¥ similares. Ia reduccidn aplicable a la reaccidn de elimi-
nacidn de la presente invencidn puede incluir, por ejemplo,
la reduccidn utilizando un metal (por ejemplo, estafio, cinc,
amalgama de cinc, etc) o un compuesto salino de cromo (por

ejemplo, dicloruro de cromo, acetato de cromo, etc) y un dei-

do orgénico o inorginico (por ejemplo 4dcido acético, dcido

propidnico, dcido clorhidrico, etc) y reduccidn catalitica
- , .

en presencia de un metal.\Los catglizadores metdlicos para

lz reduccidn catalitica incluyen, por ejemplo, catalizador

de platino (por ejemplo; alambre de platino, platino esponjo-

so, negro de platino, platino coloidal, ete), catalizador de
paladio (por ejemplo, esponja.de paladio, negro de paladio,
éxido de paladio, paladio sobre sulfato bdrico, peladio sobre
carbonato birico, paladio sobre carbdn, paladio sobre gel de
silice, paladio coloidal, etc), cataliéadorrde niquel (por
ejemplo niquel reducidé; dxido de niquel, niquel Raney, nique!
Urushibara, etc), etc. Un dcido adecuado utilizable paré 1la
reaccién de eliminacidén incluye, por ejemplo, dcido férmico,
dcido trihaloacético (por ejemplo, 4cido tricloroacético, dci
do trifluoracéticq, ete) deido clorhidrico, 4cido fluorhidricd

dcido paratoluensulfdnico, deido trifluorometansulfénico, mez-

&4

Y

1
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cla de 4cidos clorhidrico y acético, ete.
Catélizédorés-bésicos anhidros adecuados para
la reaccidn de eliminacidn incluyen por ejemplo tiofenofe-
 nato sédico, (CH3)2LiCu,-etc. Cuando el grupo protector se
elimina por tratamiento con agua o un Zeido liguido en ia
reaccidn, la presente reaccidn puede llevarse a cabo sin di-

solvente, Si se emplea un disolvente en la presente reaccidén

| puede utilizarse cualquier disolvente que no influya perju-~

dicialmente en la reaccidn, por ejemplo, dimetilformamida,

cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, acetona y
A\

-

similares.
No existe limitacidn particular en cuanto a la

temperatura, gue puede ser seleccionada adecuadamente de

acuerdo con el compuesto de partida y el método de pariida

aplicado en la préctica.

Una vez descrita de modo gencral la invencidn
puede conseguirse una comprensién mgs amplia con ciertos
ejemplos especificos que se dan aqui con el fin de ilustrar

solamente y-que no intentan ser limitativos, a no ser que
asi se indique.

EJEMPLO 1

(a) A una mezcla de dcido 7—[5-(benzamido)ad@hamido] ce-
falospordnico (29,15 g), 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~-
%10l (7,45 g) y bicarbonato sddico (14,2 g) se afiade cuida-

dosamente agua (291 ml) y a continuacidn bromuro de trie~
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tilbencilamonio (1,45 g). agitando la mezcla durante 6 ho-

" g) v agua (36,9 ml), y se agita la mezcla durante 2 horas.

o2

ras a 602C. Después. de enfriada, se afiade a la mezcla de
reécciéﬁ”écéféto‘de etiio ajuéféndpée el pﬁ de lé mézgla de
reaceidén a 5,0 con fcido clorhidrico 6N. La capa acuosa sg|
perada se ajusta a pH 1,0-1,5 con 4cido clorhidrico 6N en-
friando con hielo para separar un material oleoso. Degpués
de eliminar la mayor parte del agua por decantacidén, el ma-
terial oleoso resuitante se disuelve en acetona y se elimi~
na el disolvente por destilacién para obtener &cido 7-/5-
(benzamido)adipinamido/-~3~(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-1il)tio
metil-3-cefem—4-carboxilico (25,4 g).
(B) Se agita, durante 6 horas a 60 £ 12C, una mezcla de
. fcido 7-/5~(benzamido)adipinamido/cefalosporinico '
(242 g), agua (2,42 1), bicarbonato sbdico (117 g), S-metil
(1,5,4-tiadiazol-24tiol (61,5 g) y bromuro de trietilbenci-
lamonio. Se ajusta la mezcla de reaccidn a pH 5,0, se lava
éon acetato de etilo y se afiade la capa acuosa-a una mez~
cla de 4cido ¢lorhidrico 6N (500 ml) y hielo (500 g?. 3e re|
coge el precipitado por filtracidn y se seca sobre pentdxi
do de fésforo a presibén reducida para dar &cido 7-/5-(ben-
zaﬁido)adibiﬁ;miag7¥3-(E-metil-l,5,4—tiadiazol—2—il)tiome-‘
til-3-cefem-4-carboxilico (158 g).
(C) Se disuelve, completamente, dcido 7-/5-(benzamido)adi
pinamido/cefdlosporfnico (29,4 g) en-una solucién de
bicarbonato sbdico (9,52 g) en agua (294 ml). Se aflade a la

solucidn gota a gota muy despacio, a 70°C, una mezcla de

szida sbédica (3,69 g), bromurc de trietilbencilamonio (1,45

Después de haberse completado la reaccidn, se vierte la mez

cla de reaccibn sobre.una mezcla de 4cido clorhfdrico al
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- ¢idén y se seca sobre pentdxido-de f£6sforo -a presibn redﬁc;

. =20 -

10% v hielo. Se racoge el sélido precipitado por filtra-

da para dar &cido 7=/5-(benzamido)adipinamido/-3-azidome-
til=3~-cefem-4#-carboxilico (21,8 g).
Espectro RMN (D,0 = Naﬂco3)

T: 8,1 (4H, m) -
745 (2H, m)
6,85 - 6,4 (2H, ABq)
5,85 (28, )
5,5 (1E, m)
4,85 - (18, @)
4,30 (1H, 4)
" 2,5-2,0 (50, m)

(D)' VA una solucidn que se prepara por caientamiento a
7209C de una mezcla de &cido 7-/5~(3-clorofenilaceta-
nido)adipinamido/cefalosporfnico (8,6 g), agua (86 ml) y bil
carbonato sédico (2,63 g) se lé afiade, gota a gota muy des-
pacio, una mezcla de azida sbédica (1,02 g), agua (10,2 ml)
y bromuro de trietilbencilamonio (250 mg), y después se agi]
ta la solucidbn durante 2 horas a la misma temperatura. Des-
pués de completada la reaccibn, se afiade acetato de etilo
(86 ml) a la mezcla de reaccidén y se ajusta la solucidn a
pH 1,5 con 4cido clprhidrico vy entonces se separa la capa
de acetato de etilo. ELl material oleoso e%istente en la ca-
pa acﬁosa se separa de &sta, se disuelve en metanol y a con
tinuacidn la solucidn metanblica se combina con la capa de
acetato de etilo, Después de secado, se elimina el disolven
te por destilacibn obteniéndose.écido 7~/5~(3~clorofenilace]
tamido)adipinamidgzl5~azidometil-3~cefem—4~carboxi1ico
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Espectro IR (Nujol)
2100 em™! ().

Este compuesto no presenta ninguna sefial (7,85)-
atribuible a grupo acetilo del compuesto de partida en el esq
pectro RMN (DZO + NaHCO3).

Los compuestos siguientes se obtienen wtilizando |
el mismo método que en los Ejemplos 1(4) a 1(D).’

(1)  Afcido 7—[5-(cloroacetamido)adipinamido}—3-(5~metil~
1,3,4~tiadiazol~2—il)tiometil~3—oefem—4—carboxilico

(polvo amarillo).

Espectro RMN (DZO + NaHCO3)
" Z: 8,22 (4H, m) ‘
- 7,60 (2H; m) .
7,25 (38, s)
6,40 (2H)
5,90 (1H, m)
5,80 ' (2ﬁ, s)
4,90 (18, 4)
4,40 (1, 4)

(2)  Acido 7-[{5-(2-metilbenzamido)adipinawido J-3-(5-metil-
1,3,4~tiadiazol~2~1il)tiometil~3~cefem-4~carboxilico
\
(polvo blanco)

Espectro REN (D0 + Ncho3)
T: 8,15 (4H, m)
7,60 (;H, 8)
7450 (2H, m)
7,25 - (3H, s)
6,50 (2H)
5,9 (1H)

5,60 “(2H)
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(7)
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4,95 (1H, d)
2,7 (48, m)

Acido 7-{5~(4-bromobenzamido)adipinamido]~3~(5-netil-
1,3,4—tiadiazol—?-il)tiometi1—3-cefem—4~carboxilico
(polvo amazillo)’

Espectro RNMN (D20 + NaHCO3)

C: 8;10 (4H, m)
7,50 (2H, m)
7,25 (3H, 8)
6, 65 - (em)
5,75 (2H)
5,45 (1H, m)
4,95 (14, 4)
4,35 (14, 4)
2,35 (4H)

Acido 7-[5—(3-fenilureido)adipinamido]—3—(5-metil—1,3,¢
tiadiazol~2-il)tiometil-3~cefem~4-carboxilico, p.f.
150 a 160°C (desc.)

Acido 7-[2~(1H-tetrazol-1-il)acetamido]~3~(5-metil-1,3,]
4-tiadiazol-2~il)tiometil-3~cefem~4~carboxi{lico, p.f.

198 a 200°C (desc.)

,7-4[:2]~ ( 2 =tienil)acetamido =3=(71-metil~1H-tetrazol~|.

5-il)tiometil=-3~cefem-4~carboxilato sddico, p.f. 183 a
185°¢ (desc.)

Espeétro uv (H20):

Mnax 237 mp, E = 329

Aoy 270 mp, E = 225

Acido 7-[2-(1H-tetrazol~1-il)acetamido]-3-(1,3,4~tia~
diazol-2-il)tiometil-3-cefem~4~carboxilico, p.f. 155°¢




10

18

20

25

30.

~28 -

(desc.) _
Espectro UV (pH 6,4, tampdn de fosfato)
(E) A una solucién de 7-[(2-fenilacetamido)-3-clorometil-
3~cefem—4~carboxilato |de 2,2,2-tricloroetilo (0,1 &)
en cloroformo (10 ml) se aflade tampdn de fosfato a
pH 7,0 (20 ml), azida sédica k0,2 g) ¥ bromuro de trietilben~
cilamonio (0,01 g) ¥ se agita la mezcla durante 4 horas a
70°C. Despuds de enfriada, se separa la capa clorofémica ¥
la capa acuosa se extrae con cloroformo. Se cémbinan las dos
capas cloroférmicas, se secan y se elimina el disolvente por
destilacidn a présidn reducida, obteniéndose T-(2-fenilaceta-
nidq,)-3~azidometil-2=cefem~4-carboxilato de 2,2,2-tricloréefi
lo (0,05 g), en forma de aceite. ‘
Espectro IR (pelicula capilar)
2100, 1780 cm™ !
Espectro RMN (CDCl3)

t: 6,40 (eH, s)
4,75 (1H, 4)
4y4-4,2  (1H, q)

.. 3,8-3,6 (2H)
2?8~2,6‘ (5H)

(R) A wa solucidn de 7-(2—fenilacetamido)-3—cloromeﬁil~

2—cefem—4—cérboxilato de terc-butilo (0,1 g) en clo-

roformo (20 ml) se afiaden tampdén de fosfato de pH 7,0

(20 ml), azida sédica (0,2 g) y bromuro de trietilbencilamo-
nio (0,01 g) y se agita la mezcla durante 2 horas a 70°C. Des|
pués dé”enfriar, se‘aﬁade cloroformo & la mezéla de reaccidn,
¥y éé extrae la me;cla de reaccidn con cloroformo. Se séca el
extracto y se elimina el disolvente por destilacidn a presidn

+

1
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reducida paré dar 7~(2-fenilaqetamido)—3-azidometil-2-cefem~
4~carboxilato de tefc—butilo oleoso (0,09 g).
Espectro IR (pelicula capilar)

2100, 1780 en” !
Espectro RNN (DGC}B) '
z: 8,52 (9H, s)
6,38 (21, s)
6,1-5,5 (2H)
4,95 (1H, 4)
4,78 (1H, 4)
\ 4,55~4,3 (14, q)
3,8-3,5 (2H)
v 2,8-2,6 ' (5H)
(&) A uvna solucién de 7—(2~fenilacetamid§)—3~clorometil—

2-cefem=-4~carboxilato de terc-butilo (0,1 g) en clo-

roformo (20 ml) se afiaden tampén de fosfato de pH T,0 (20 ml)

bicarbonato sédico (0,1 -g) y bromuro de trietilbencilamonio

(0,1 g) ¥y se agita la mezcla durante 3 horas a T0°C. Después

de enfriar, se aflade cloroformo a la mezcla de reaccién y la

mezela de reaccidén se extrae con cloroformo. Se seca el ex~
tracto y sé elimina el disolvente por destilacidn a presidn
reducida, para obtener 7-(2~fenilacetamido)-3-hidroximetil-2-

cefem-4-carboxilato tere-butflico (0,07 g).

(H) - Se disuelve 1-éxido de dcido 7-[2—(1H-tetrazol—1~il)
acetamido]-3~(5-metil~1,3,4~tiadiazol-2~il)tiometil-
3-céfem-4-carboxilico (1,0 g), obtenido de forma si-

milar a la descrita en el Ejemplo 1(A) a 1(G), en dimetilfor-

memida (20 ml). Se aflade cloruro estamnoso (400 mg) a esta
golucidn y a ié solucidn se afiade gota a gota y agitando clo-

ruro de acetilo (1 ml'), enfriando entre 0 y 10%¢ y después la

4
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. con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico. EL
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mezcla se agita durante una hora. Una vez completada la.reacd

cidn, la mezcla de reaccidn se vierte en agua y se extrae coy

acetato de etilo. El extracto se lava con agua, se seca so-
bre sulfato magnésico y se destila el disolvente. Los crista+
les residuales se recristalizan en una mezcla disolvente de

acetona y agua para dar agujas incoloras de dcido 7—[2-(1H—

tetrazol—1—il)acetamid0]~3“(5-metil-1,3,4—tiadia201—2~il)ti0~

metil-3~cefem-4-carboxilico (0,45 g), p.f. 198 a 200°C (desc|
Espectro UV (pH 6,4, tampén de fosfato)
Mpax 271 mP,.E = 286.
(I) Se agita durante 20 minutos a la temperatura ambiente
" una mezcla de 7-[2—(1H—tetrazol~1—il)—acetamido]-3—(5-
- metil-1,3,4—tiadiazol—2~il)tiométi1~3-cefem—4—carb$xi~
lato de difenilmetilo (1,3 g) obtenido de forma similar a la
descrita en el Ejemplo 1(A) a 1(G), 1,3 ml de dcido trifluort
acético y 1,3 ml de anisol. La mezcla de reaccién se concen-
tra a presién reducida hasta la mitad de su volumen aproxima-
damente, se aflade agua al residuo y después el residuo se ex+

trae con acetato de etilo., ELl extracto se extrae a su vez

extracto se neutraliza con dcido clorhfdrico al 10 # y de .
nuevo se extrae con acetato de etilo. Se lava el extracto
con agua, se seca y se destila el disolvente a presidn redu-

cida para-dar cristaleside 4dcido 7-[2—(1H4tetrazol-1-il)aceta

mido]~3-(5-metil~1,3,4~tiadiazol-2-i1)tiometil=3~cefem~4~car
boxilicé'(0,8 g).
BEspectro IR (Nujol)
3300, 1780, 1715, 1680 cm™ .
En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta deﬁeré recaer sobre las siguientes:

e
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-dicho compuesto es -5~ para obtener el grupo -S- y, si es

‘necesario, someter el compuesto resultante a una reaccidn

-de R

~-31 -

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de 4cidos
metil- 2 o 3-cefem-4-carboxilicos 3-sustituidos de férmula

general: i

R1-N%;r~__~T//':::L~

0

CHp-R? (1)

COOH

0
donde A es =S~ 0 =35-, R1 es hidrégeno o acilo y R2 es un
resto de un nuclebéfilo, o wna sal o éster del mismo, cuyo
proéedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto de

férmula general: o

R1-NHE-

dd (IV)

COOH

donde A y R1 son cada uo de ellog los definidos anterior-
mente y X es un grupo convertible en un resto de un nucleb-
filo, o una sal o éster del ﬁismo, con un nucledfilo en agua
0-en wn disolvente orgdnico mezelado con agua, en presencisa
de wna éai de amonio cuaternario o de una sal de fosfonio y,

si es necesario, reducir el compuesto resultante cuando A en|
0

de eliminacidn cuando dicho compuesto resultante es una sal
o éster para obtener el grupo carboxl.
2. Un procedimlento segun la Reivindicacidn 1, don

1 es un acilo seleccionado entre el grupo formado por:

—
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fenilalecanoily inferior,

alcanoilo inferior benzamido- y carboxi-sustituido,

alcanoib inferior sustituido con wn grupo halofenilaleanoil~-
amino inferior y carboxilo,

alcanoid inferior sustituido con un grupo haloalcanoilamino
inferior y carboxilo,

glcanoi]oinferior sustituido con un grupo benzamido alguil-~

(inferior)-sustituide y con un grupo carboxilo,

alcanoilb inferior halobenzamido- y carboxi-sustituido,

alcanoiloinferior fenilureido~ y carboxi-sustituido y

tetrazolil-aleanocilo inferior;

R2 es un resto de un nucledfilo seleccionado entré el grupod

s

formado por '

azido,

hidroxilo y

alquiltiotiadiazolilo y '

X es un grupo convertible en un resto de un nucleéfilo selec-
cionado entre el grupo formado.por: '
haldgeno ¥y '

oxiaglcanoilo inferior.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

donde'R1 es acilo seleccionado entre el grupo formado por: -

2-(2-fenil)acetilo, .
5-benzamido—5~carboxivalefi10,
5-(3~clorofenilacetamido)-5~carboxivalerilo,
5-cloroacetamido-5-carboxivalerilo,
54(2-metilbenzamido)—5—carboxivalerilo,
5-(4~bromobenzamido )-5~carboxivalerilo,
5-(3—fénilureido)—Schrboxivalerilo y

2-(1H-tetrazol-1-il)acetilo;
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ﬁz es un resto de un nucleéfilo seleccienado entre el grupo
formado por:

azido,

hidroxilp y .
5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~tioflo y -

X es un grupo convertiﬁle en un resto de un nucledfilo selec-

cionado entre el grupo formado por:

‘cloro y

acetoxilo,

4, Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de Tecaer la patente de invencidn que se solicitaj
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS METIL- 2 o 3-
CEFEM-#-CARBOXILIGOS 3-SUSTITUIDOS. .

"Todo conforme queda descrito y ‘reivindicado en,
la presente memoria descriptiva que consta de treinta y .-
tres pAginas mecanografiédas.

Madrid, 17 de Tebrero de 1.976
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