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La presente invencidn se refiere a nuevos coim-

puestos 3~aciloximetil-cefem y a preparaciones de los mig

5
mog. s particularmente, esta inveneidén se refiere a los
compuestos de férmla:
Bl *1
') ,,L H .7 ClI,000W (1)
G I “
CO0H

en la que Rl es hidrdégeno o un grupo acilo; W es acetonilo
o un grupo representado por «~X-CCOH 6 -X-O0H (X es un resto
| orgdnico), o sus sales farmacéuticamente aceptables, r tam
bién se refiere a procedimientos para producirles.

Los derivados de cefalosporina con un resto 3-hi

droximetilo, sélo podfan ser obtenidos mediante desdobla-

miento enzimdtico del grupo 3-acetilo de lasg 3-acetoxime-

S|
8

til-cefalosporinas o separdndoles del subproducto de fer-
mentacién de la cefalogporina C. Recientemente, ha llegado
a ger posible producir el dcido T=(D~5-amino-5~carboxiva-
leramido)=~3~hidroximetil-3-cefem-4~carboxilico (desacetil
cefalogporina C, DCPC) con rendimiento elevado, por fermen
“= | tacién (Patente de EE.UU. Neo 3.926.726, Nature New Biology,
246, 154 (1963)) y, junto a la cefalosporina C, esta sus-
tancia ha estado atrayendo la atencidén como productoe de pax
tida para compuestos de cefalogporina gque podian ser mds po

tentes en actividad antibidtica.

e Sin embargo, se ha creido que ndo era fdcil acl




Plojer s, 3

lar el grupo 3-hidroximetilo del compuesto 3-hidroximetf{li
co (4cido cefalogporadésico). Por ejemplo, Heyningen (Van
Heyningen: J.Med.Chem,, J.lMed.Chem., 8, 22 (1965), Advan,
Drug. Res., 4, 28 (1968)) describié que la O-acilacidén del
deido cefalosporadésico era factible sélo con el uso de un
gran exceso de cloruro de arcilo (rendimiento 32% - 5T%) y
que el uso de cetenas, cloruros de dcidos alifdticos o an
hidrido acético no ocasiona la O-acilacién, o inducia una
lactonizacibén. Kukolja (J.Med.Chem. 13, 1114(1970) descri
bid un procedimiento indirecto para la sintesis de O-aci-
loximetilcefalosporinas que comprendia O-acilar un compuesg
to 3-hidroximetil=-2-cefem y hacer después que éste dltimo
ge isgomerice al compuesto 3~cefem. La Patente de EE.UU., Ne
3.532.694 y la Publicacién de la Patente Japonesa Mo
33080/1975 describen un procedimiento en el que, pera evi
tar la reaccidén de lactonizacidn, el grupo 4~carboxiiv del
dcido cefalogporadésico se protege primeramente, poi ejem
plo mediante esterificacidén, y después se lleva a cabo la
O-acilacibén. En la Solicitud de Patente Japonesa N¢
42792/1972, de dominio piblico, se describe un proceiimien
to que comprende O-acilar con azolida el dcido cefalosvora
désico. Sin embargo, estos procedimientos no son aprovecha
bles desde el punto de vista comercial debido a que sélo
proporeionan rendimientos bajos o/y llevan consigo procedi
mientos engorrosos y que consumen tiempo o/y reactivos cos
tosos, por ejemplo., Asi pués, por ejemplo, la reaccidén de
esterificacidn del decido cefalosporadésico no puede ser
efectuads mediante un procedimiento de esterificacién ordi
nario en el gue predomina la trangposicidén del doble enla-

ce 0 la lactonizacidén. Avn cuando es posible introducir gru
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pos limitados tales como metilo, etilo, difenilmetilo, ben
¢ilo, etec, por medio de compuestos diazoicos tales como
diazometano, diazoetano, difenildiazometano, fenildiazome
tano, etc., es difiecil, después de la acilacidn en la posi
cién 3, degegterificar el compuesto sin el acompafiamiento
de alguna reaccidn secundaria tal como figidn del anillo de
f~lactama o un desplazamiento del doble enlace.

Por otra parte, la reaccidn mediante la cual el
grupo 3-acetoximetilo de un compuesto de cefalogporina es
gustituido con un reactivo mucledéfilo ocasiona la descom-
posicién concurrente del compuesto de partida, intermedio
¥ producto durante su curso y un tiempo de reaccidén prolon
gado, por consiguiente, da como resultado rendimientos in
feriores /[ A.B. Taylor, J. Chem. Soc., 7020 (1965) ;. isi
pues, se ha deseado poder disponer de un derivado gue po-
sea un grupo que ge preste por si mismo wds fdcilmente a
la sustitucidén que el grupo acetoxi.

Para superar los problemas anteriores se lievd
a cabo un trabajo de investigacién extenso, que condujo al
degscubrimiento de que el uso de dicetenas o de 1los compues
tos (III) o (IV) descritos mds adelante en esta Hemoria, co
mo agentes de acilacién, permitiria que el dcido cefalos-
poradésico fuera O-acilado con alto rendimiento y que la
cefalogporina O-acilada sintetizada de este modo sufriria
la sustitucidn deseada con un compuesto nucledfilo con gran
facilidad, Esta invencidn ha sido desarrollada sobre la ba
se de los descubrimientos anteriores.

Los compuestos anteriores (I) incluyen los come-

puestos en que R1 es hidrégeno, fenilacetilo, fenoxiace®i

10, 5-amino-5-carboxivalerilo, cuyos grupos amino o/y gru
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tilo, acetoacetilo, 4~cloro-3-oxobutirilo, 4~bromo-3-oxobu

-

ttojn nnw, 2

pos carboxilo pueden ser protegidos opcionalmente, o cual
quiera de los grupos encontrados en las posiciones 6 6 T de
derivados de peniciline o cefalogporina, segin pueda ocu-
rrir. Asi, por ejemplo, el grupo acilo R1 mede geleccio-
narge entre grupos acilo alifdticos tales como formilo, ace
tilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, wvalerilo, isova-
lerilo, ciclopentilearbonilo, ciclohexilcarbonilo, ciclo
heptilearbonilo, ciclopentilacetilo, ciclohexadienilacetilo,
etc.; grupos acilo aromdticos tales como benzoilo, p-nitro
benzoilo, toluoilo, naftoilo, etc.; grupos acilo alifdti-

cos mono-sustituidos tales como 2-tienilacetilo, cianocace

tirilo, cloroacetilo, bromoacetilo, 4-metiltio-3-oxobutiri
lo, 4—carbamoilmetiliio=3~oxobutirilo, X~fenoxipropionilo,
(X-fenoxibutirilo, tetrazoliltioacetilo, tetrazolilacesilo,
p-nitrofenilacetilo, trifluorometiltioacetilo, triflvorome
tilsulfinilacetilo, trifluorometilsulfonilacetilo, cianome
tiltioacetilo, tiadiazoliltioacetilo, p-nitrofenilacetilo,
(2-piridiloxi)acetilo, 2-oxo~4-tiazolin-4-il)-acetilc, (2-
-amino~4-tiazolin~4-il)acetilo, (2-tioxo-4-tiazolin-q—il)
acetilo, 4-piridiltioacetil, (3-sidnona)-acetilo, l-piru
zolilacetilo, 2-furilacetilo, (2-oxo-3-metilpiridazinil)tio
acetilo, (2-aminometilfenil)-acetilo, (2-aminometilciclo
hexenil)acetilo, etc.; grupos acilo alifdticos disustitui
dos tales como o{-carboxifenilacetilo, mandelilo, X-sul
fofenilacetilo, ol-sulfo-(p-aminofenil)-acetilo, fenilgli
cilo, (4-hidroxifenil)glicilo, (4-metiltiofenil)glicilo,
(4-metoxifenil)glicilo, (4-metanosulfinilfenil)glicilo,

( 3-metanosulfonamidofenil)glicilo, l-ciclohexenilglicilo,

tienilglicilo, furilglicilo, ciclohexadienilglicilo, (3,4-
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~dihidroxifenil)glicilo, etc.; 5-metil-3-fenil-4-isoxazo
lilcarbonilo; 3=(2,6~diclorofenil)-5-metil-4~igoxazolil
carbonilo; etc. Debe entenderse que los grupos antes cita
dos son sélo ilustrativos de los grupos acilo que se usan
para los fines de esta invencidn, pero, preferiblemente,

los grupos acilo pueden repregentarse mediante la férmulas

>CHCO-
R’

en la que R4 gignifica acetilo, halofenocacetilo, fenilo,
p-hidroxifenilo, tienilo, 2-imino-4-tiazolin-4-ilo, 2-oxo-'
-4-tiazolin-4-ilo, tetrazolilo, fenoxi, 3~amino-3-carboxi
propilo, etec. ¥y R5 significa hidrdgeno, sulfo, amino, hi
droxi, ete,

Debe entenderse también que cualquier grupo fun
cional, por ejemplo, amino o/y carboxilo, exiatente en ta
les grupos acilo, puede ser protegido adecuadamente. Asi
pues, entre log grupos protectoresg de dichogs grupos amino
se encuentran grupos acilo aromdticos tales como ftaloilo,
benzoilo, p-nitrobenzollo, toluilo, naftoflo, p-terc-buiil
benzoilo, p~terc-butilbencenosulfonilo, fenilacetilo, ben
cenosulfonilo, fenoxiacetilo, toluesnsulfonilo, cloroben~
zoilo, etc.; grupos acilo alifdticos tales como acetilo,
valerilo, caprilo, n-decanoilo, acriloflo, pivaroilo, can
forsulfonilo, metanogulfonilo, cloroacetilo, etc.; grupos
carboxilo esterificados tales como terc~butoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, isoborniloxicarbonile, feniloxicarbonilo,
. . . . . .
tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, rumetllsulig
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1ilo tales como trimetilsililo, dimetilsililo, etc.; etc.
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niletoxicarbonilo, etc.; grupos carbamoilo tales como me
tilcarbamoilo, fenilcarbamoilo, naftilcarbamoilo, etc.;
los grupos tiocarbamoilo correspondientes; 2-metoxicarbo
nil-l-metilvinilo; etc. Como grupos protectores de los gru
pos carboxilo de dichos acilos Rl ¥ el grupo carboxilo en
posicién del anillo cefem, pueden citarse metilo, etilo,
terc-butilo, terc-amilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-meto
xibencilo, benghidrilo, l-indanilo, fenacilo, fenilo, p~
~nitrofenilo, metoximetilo, etoximetilo, benciloximetilo,
acetoximetilo, pivaloriloximetilo, P—metiléulfoniletilo,

metiltiometilo, tritilo, ﬁ, B, B-tricloroetilo, grupos si

Estos grupos carboxilo pueden estar también en forma de sa

les inorgdnicas w orgdnicas con metales alcalinos tales co

mo litio, sodio, potasio, magnesio, etc.; metales alcali

no térreos tales como calcio; ¢ diversas aminas tales co
mo diciclohexilamina, trietilamina, tributilamina, di-n-—
~butilamina, di-n-propilamina etc.

El regto orgdnico indicado por X en dicho com-
puesto (I) es habitualmente una cadena carbonada que es ca
paz de formar un anillo pentagonal o0 hexagonal con _8“0_8-
5 —8—O—g~0~ ¥y que puede incluir un doble enlace o un 4to
mo o dtomos tales como oxigeno, nitrdgeno o azufre, prefe
riblemente oxigeno. Ademds, la cadena carbonada pucde ser
tal que sus dtomos de carbono lleven grupos sugtituyentes i
adecuados. Entre los ejemplos de tales sustituyentes en la
cadena carbonada, pueden citarse carboxilo, halégeno, ni-
tro, alecohilo (p.e. metilo, etilo, propilo, metileno, etil

eno), aralcohilo (p.e. bencilo, fenetilo, etc), arilo (p.e.
fenilo, tolilo, etc.), y grupos hidroxi o mercapto susti-




tuidos con ellos (p.e. metoxi, p-clorofeniltio,etc). Si se
encuentran presentes dog o mds sustituyentes, pueden formar
un anillo con la cadena carbonada. De estos compuestos (I),
los compuestos en que W es acetonilo pueden ger obtenidos ha

ciendo reaccionar un compuesto de férmula general:

b et Gkt il

U . ‘

GO

(en la que R2 es hidrégeno o un grupo acilo) con dicetena.
la dicetena puede ser usada también en forma de un aducto
con acetona, acetofenona o semejante. Esta es una reaccidn
equimolar, lo que quiere decir que la reaccidn deseada puede
ser llevada a cabo usando (II) y dicetena en proporciones

; equimolares. Sin embargo, para ajustar la posible descompo-
. sicidn de la dicetena que podrfa tener lugar en ﬁreSencia de
agua © alcohol, puede emplearse un exceso de dicetena. Nor—
malmente esta reaccién puede ser llevada a cabo con éxito
haciendo reaccionar una 3-hidroximetilcefalosporina (II) y
dicetena, en un disolvente inerte adecuado, a una temperatu—
ra comprendida entre -302C y 402C. Como dicho disolvente

inerte adecuado puede emplearse cualquiera de disolventes ta

les como diclorometano, cloroformo, dicloroetano, dimetilfor
mamida, dimetilacetamida, tetrahidrofurano, acetonitrilo,

acetato de etilo, acetonam, dioxano, éter, etc, y mezclas di-~
vergas de tales disolventes. La reaccién de dicetena con la

3~hidroximetilcefalosporina (1i) tiene lugar a una velocidad

alta, pero considerando el hecho de que la velocidad de reag
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(II) con un compuesto de la férmula general:
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cién depende algo de la temperatura de reaccidn y para asegu
rar que la reaccidén tendrd lugar hasta que sea completa, es-
ta reaccién se efectua habitualmente durante un periodo de
tiempo comprendido entre 0,5 y 15 horas. Si eg necesario,
puede afiadirse al sistema de reaccidén una amina tal como la
trietilamina o si el compuesto de partida (II) es una sal de
un metal alealino, puede afladirse un equivalente de, por
ejemplo, clorhidrato de trietilamina para efectuar un inter
cambio de sal antes de gue tenga lugar la reaccidén deseada.
S5i W significa -X-COOH, el compuesto puede ser ob-

tenido haciendo reaccionar una 3~hidroximetilcefalosporina

(en la que X tiene el mismo significado anteriormente indi-
cado).
Como ejemplos especificos del compuesto (Ixﬁ), puJ
den citarse anhidrido maléico, anhidrido succinico, onhidri-

do ft4lico, anhidrido glutdrico, anhidride diglicélico, anhi

drido tiodigliedlico, anhidrido p-clorofenilsuccinizo, anhi-
drido metilensuccinico, anhidrido 3~nitroftdlico, anhidrido
trimelitico, o anhidrido isatoico.

Hablando en términos generales, la reaccién del
compuesto (II) con el compuesto (III) se lleva a cabo opor-
tunamente en presencia de un disolvente inerte adecuado se-
mejante al usado en la reaccidén recién descrita. Las propor

ciones estequiométricas de reactivos, la temperatura de reag
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cibén y otras condiciones de reaccidn pueden ger también se-
mejantes a las usadas para la reaccién descrita.

El compuesto en que ¥ eg ~X~0ll puede ser obtenido
haciendo reaccionar una 3-hidroximetilcefalosporina (II) con

un compuesto de férmula general:

20
N

P
X

X0

(en la que X tiene el mismo significado anteriormente indica

Asi, como ejemplos de compuestos (IV) pueden cita;y
se anhidrido O-carboximandélico, anhidrido O-carboxi-X -hji-
droxipropiénico, arhidrido o-carboxi—\?)-hidroxipropiénico,
anhidrido O-carboxi-3-metilsalic{lico, anhidrido O-carboxi-
-3-metilsalicilico, anhidride O-carboxim(c(~hidroxiuc<~fe—
nil)propiénico, anhidrido O—carboxi-(c(-hidroxi—?’-fenil)prg
piéunico, etc. '

Las condiciones de reaccién entre el compuccto
(II) y el compuesto (IV) son semejantes a las usadas wara
las reacciones anteriormente descritas. Si el compucsto de
partida (II) tiene un grupo amino sin proteger, la 1oaccién
del mismo con la dicetena, el compuesto (III) o el conpues—
to (IV) puede ser efectuada de modo que el grupo W~hidroxi
en posicidén 3 y el grupo amino puedan ser acilados simultéd-
neamente mediante los mismos grupos acilo.

El compuesto resultante (I) no sélo tiene accién
antibidética como tal, sino que egbd ligto para reaccionar
con un compuesto nmicle6filo y tener el resto de dicho com-

puesto micledfilo introducido en el grupo metilo en posicidn
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3 Ge la cerfalosporina, para dar el compuesto reprose

la férmulas

5
IR ]:1/)
7
: » CH. b
o’ Y "

COUH

eh 1la que R3 significa un resto de un compuesto nucleblfilo y
¢l otro simbolo tiene el mismo significado anterdiormente dow
finido. Como compuesto nucledfilo usado para esta reaccidn,
puede ser usado cualguiera de los commnuestos que son capaces
de recmplazar los grupos acetoxi en posicién 3 de las cefa-
losporinns. Aderds, la reaccién tiene lugar a una velocidad
conprendida entre 4 y 16 veces la del compuesto 3-ncetoxi y

c:ei cuantitativanente.

Por congisuiente, entre tzles compuestos rreliebii

log eatdn tioles heterociclicos nitrogenados que contrenen

uno o s dtomos de nitrbégeno, aque pueden enconbrarse opcio-

naliente en forma (e 6xido o/y cue conticenen dtomos tales oy
w0 oxiyeno o/y azufre ademds del dtomo de nitrd; eno, cun o
sin sustitucién nuclear. Como ejemplos commnes del ;rup2? he
terocfelico nitrogenndo de tal compuesto tiol, wueden citoary
se niridilo, Neoxidopiridilo, pirimidilo, piridagzinilo, N-
~oxidopiridazinilo, pirazolilo, diazolilo, tiazolilo, 1,2, 3+

~tiadiazolilo, 1,2,4~tiadiazolilo, 1,3,4~ticdiazelilo, 1,7,

Y~tiadiazolilo, 1,2, 3-oxadiazolilo, 1,2,4~oxadiczolilo, 13
4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4;
~triazolilo, lll-tetrazolilo, 2li-tetrazolilo, ctc. Couo s-l
tituyentes en tales grupos heterocfclicos nitrorenados pue-

den citarse grupos monovalentes tales como hidroxi, nercan-
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: inferior-carbamoilo, etc. lids particularmente pueden citar—
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to, amino, carboxilo, carbamoilo, alcohilo inferior (por e-
jemplo, metilo, etilo, trifluorometilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, etc.), alcoxi inferior (por ejemplo, me-—
toxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, etc), halépencs
(por ejemplo, cloro, bromo, etc) y diversos grupos sustitu-—
yentes unidos a bravés de grupos alcohileno inferiores, =—S—y
~N~ u otros grupos polivalentes. Cuando tales grupos poliva-
lentes son grupos alcohileno inferiores, los sustituyentes
pueden ser, por ejemplo, hidroxi, mercapto, amino, morfoli-
no, carboxilo, sulfo, carbamoilo, alcoxicarbonilo, alcohil-
carbamoflo inferior, alcoxi, alcohiltio, aslcohilsulfonilo,
aciloxi, morfolinocarbonilo, etc. Cuande un grupo polivalen-—
te tal es =8~ 6 -N- los sustituyentes pueden ser grupos al-
cohilo inferiores o grupos alcohileno inferiores que pcseen
los sustituyentes antes citados. Cuando el grupo polivalen—
te es -N- pueden unirse directamente sustituyentes tales co-

mo carboxilo, alcoxicarbonilo, acilo, carbamoilo, alcohilo

se grupos alcohilo sustituidos tales como carboximetilo, cax
bamoilmetilo, N-alcohilo inferior-carbamoilmetilo (por ejem
plo N, N-dimetilcarbamoilmetilo), hidroxialcohilo inferior
(por ejemplo hidroxi-metilo 6 2-hidroxietilo), aciloxizico-
hilo inferior (por ejemplo acetoximetilo 6 2-acetoxietiilo)
alcoxicarbonilmetilo (por ejemplo metoxicarbonilmetilo, he-
xiloxicarbonilmetilo, octiloxicarbonilmetilo), metiltiometi
lo, metilsulfonilmetilo, Ne-alcohilo inferior-aminoalcohilo
inferior (por ejemplo N-N-dimetilaminometilo, N,N-dimetil-
aminoetilo 6 N, N, N~-trimetilaminoetilo), morfolinometilo,
ete; grupos amino sugtituidosg teles como alcohilamino infe-

rior (por ejemplo metilamino), sulfo-zlcohilamino inferior
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(por ejemplo 2-sulfoetilamino), hidroxialcohilamino inferior|.
(por ejemplo hidroxietilamino), alcohilamino inferior-alcohil
amino inferior (por ejemplo 2-dimetilaminoetilamino, ¢ 2-tri
metilamonioetilamino), acilamino (por ejemplo acetilamino),
2~dimetilaminoacetilamino, 2-trimetilamonioacetilamino, al=-
coxicarbonilamino inferior (por ejemplo metoxicarbonilamino)
etc; y grupos tio (mercapto) sustituidos tales como metiltio,
2-hidroxietiltio, 2~aciloxietiltio (p.e. 2-acetoxietiltio,

2-fenil-acetoxietiltio, 2-caproiloxietiltio), carboximetil-
tio, alcoxicarbonilmetiltio (p.e. metoxicarboniltio, hexile

oxicarbonilmetiltio), carbamoilmetiltio, N-alcohilo inferion

~garbamoilmetiltio (p.e. N,N-dimetilcarbamoilmetiltio), ace~
tilmetiltio, Nealcohilamino inferior-alcohiltio inferior

(pee. 2-N,N-dimetilaminoetiltio, 2Ny Ny N~-trimetilamonioetil
ti0), morfolinocarbonilmetiltio, 2-sulfoetiltio, et-. 1ds

particularmente, pueden citarse diversos tioles het2xrccicli-

cos tales como tetrazolotiol, metiltetrazolotiol, fenilte-
trazolotiol, (2,~N,N-dimetilaminoetil)tetrazolotiol, netile
tiadiazolotiol, hidroxietiltiotiadiazolotiol, metiltiotiadi-
azolotiol, tiadiazolotiol, carbamoilaminotiadiazolotiol,
carbamoilmetiltiotiadiazolotiol, tiazolotiol, metilbiazolo-
tiol, carboximetiltiazolotiol, triazolotiol, dimetiltriazo-
lotiol, pirazolotiol, etoxicarbonilmetiltriazolotiol, imida
zolotiol, metiloxadiazolotiol, piridinotiol, pirimidinotiol,
metilpiridazinotiol, triazinotiol, etc. Ademds, puede hacer
ge uso también de compuestos heterociclicosg nitrogenados ta
les como tioles alifdticos o aromdticos, p.e. metanotiol,
etanotiol, tiofenol, etc,; tiourea y sus derivados tales co

mo N-metiltiourea, N-metil-N'-piridiltiourea, etc; deriva-

dos de tioamida tales como tiosemicarbazida, tioacetamida,
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» 1del deido acetboacédtico, éateres del de¢ido malénico, ciclo-

ples de tales reactivos nucleéfilos carbonados pueden citar
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tiobenzamida, etc,; tiosulfato sdédico, sulfito sbdico, tiocia
nato potdsico, azida de sodio, etc.; piridina y derivados de
piridina tales como quinoleina, picolina, dcido nicotinico,
nicotinamida, isonicotinamida, hidrazida del dcido isonico
tinico, m-bromopiridina, dcido piridinsulfénico, piridin-m-
~carbinol (3-hidroximetilpiridina), piridinaldehido, quino
leina, isoquinoleina, etc.; y otros compuestos nitrogenados
tales como pirazina, pirazinamida (2-carbamoilpirazina), pi
ridagina, pirimidina, imidazol, l-metilimidazol, pirazol etc.
También es posible emplear agentes mucleéfilos carbonados ha

cia los que la posicién 3 ge sabe es refractaria. Como ejem

se, tianuros, pirrol, pirrol sustituldo, indol, acetileno,

compuestos metilénicos activos, p.e. acetilacetona, ésteres

hexano-1, 3~diona, triacetilmetano y compuestos de enanmira,
Asimismo pueden ser empleados en esta reaccidén alcoholzs ta
les como metanol, etanocl, propanocl, etc,

Ia reaceidn de substitucidén entre uno de teles com
puestos micleéfilos y un compuesto de férmula (I) se leva
a cabo normalmente en un disolvente. Adn cuando el disolven
te mds cominmente usado es el agua, se emplean con praferen
cia los disolventes orgdnicos hidrdéfilos, inertes para la
reaccién, por ejemplo, acetona, tetrahidrofurano, dimetil-
formamida, metanol, etanol, dimetilsulfdéxido, etc.; y disol
ventes acuosos tales como mezclas de agua y disolventes po
lares inertes para la reaccién tales como los citados ante
rioymente.

Ain cuando el compuesto (I) puede ser un compues

to libre, es mds ventajoso someter (I) a la reaccidn en for
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e e 15

ma de una sal de metal alcalino, por ejemplo la sal de sodio,
potasio u otra sal, 0 una sal de amina orgdnica, por ejemplo
la trietilamina, u otras sales de amina. Fl agente nucledéfi-
1o se hace reaccionar también en su forma libre o como una
sal de un metal alealino, de amina orgdnica u otra sal.

La proporcidn del compuesto mucléofilo que ha de
ser usado en esta reaccidén es, preferiblemente, un equivalen
te o mds con respecto al compuesto (I). Si bien el pll éptimo
depende del compuesto mucleéfilo en particular y del compues
to (I), la reaccidén se lleva a cabo por lo general preferi-
blemente bajo condiciones debilmente 4cidas a debilmente al-
calinas. La temperaturs de reaccidén estd comprendida prefe-~

riblemente entre 402C y 702C, aun cuando no hay limites por-

en términos generales, depende de la temperatura de reacciéni

pH, tipo de reactivo mmcledéfilo y otros factores. Hablaado

en lineas generales gin embargo, la reaccién es complcta en

un periodo de tiempo comprendido entre 30 mimutos y 2 horas
cuando la temperatura de reaccidn esg de 609C. Ia reaccién
puede ser llevada a cabo también en presencia de una gal
inorginica, afiadida al sigtema de reaccién, por ejemplo, el
cloruro, bromuro, yeduro, tiocianuro o nitrato de litio, so-

dio, potasgsio, amonio o gemejante.
1

El compuesto (I) en el que R~ es un grupo acilo,
muede ser convertido en el correspondiente compuesto en que
R es hidrégeno, desdoblando el grupo acilo en posicidén 7
de un modo convencional per ge (p.e. cualquiera de los pro-
cedimientos indicados en la Publicacidn de la Patente Japo-
nesa N¢ 13862/1966 y Ne 40899/1970, la Solicitud de Fatente

Japonesa, de libre disposicién, Ne 34387/1972, N 95292/1975
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y Ne 96591/1975, Publicacién de la Patente Japonesa N 35079
/1975, Patente de Estados Unidos Ne 3632578, etc.).
En este compuesto puede ser introducido un compueg
0 que ha sido citado previamente a titulo de ejemplo para
R* como los sustituyentes en posieién 6 6 7 de compuestos
de penicilina o cefalosporina, activando previamente el mig-
mo de un modo conocido. Asf pues, por ejemplo, el coupuesto
en que Rl es 4-halogeno~3-oxabutirilo puede ser obtenido ha-
ciendo reaccionar dicho compuesto con un haluro de 4-haloge-
no-3~oxibutirilo gue, a su vez, puede hacerse reaccionur con
tiourea para producir el compuesto 7-/ 2~(2-imino~4-tiazolin
—4—il)acetamidg7. Si bien ello depende algo del tipo de susH
tituyente en posicién 3, estos compuestos miestran invaria-—
blemente una excelente actividad antibiética. Por ejemplo,

el compuesto con l-metiltetrazol-5-iltiometil en posiciébn 3

es particularmente Util, consigniéndose aproximadamentz el
mismo efecto con este compuesto a una dosis aproximacamen- !
te la gquinta parte de la de la cefazolina,

Ia presente invencién se ilustra con mayor deta-
lle scguidamente, con referencia a ejemplos, pero ha de com
prenderse que los ejemplos son udnicamente para el propésito
de ilustracién y no han de ser interpretados como liwita-
ciones de la invencidn, y que muchas variaciones pueden ger
hechas gin separarse del espiritu y de la extensidén de¢ la
invencidén. En esta Hemoria Descriptiva, "g", "mg", “mlY,
o', "Hgz", "DMSOY, y "desc". son abreviaturas de "gramo,
“miligramo, "mililitro", “centimetro", "herzio", “"dimetil
sulfdéxido", y '"descompuesto", respectivamente. Las resinas
denominadas "Amberlite" son productos fabricados por Rohum

and Haas Co, en EE.UU. "Celite" y "Sephadex' son comercide
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'y el regiduo se diluyé com agua y se ajustié a pH 65,0 con
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lizadas por Johns~Manville Sales Corp. y FPharmacia A.B., res
pectivamente. Todas las temperaturas estdn sin corregir y to
dos los tantos por ciento son tantos por ciento en peso, ex-
cepto cuando se define especificamente. Los espectros de

REN dados fueron medidos usando un espectrdémetro Varian bo-
delo HA 100 (100MHz) 6 T60 (60 iHz) con tetrametilsilano co
mo referencia interna y todos los valores de § estdn en ppm,
El simbolo s significa un singulete, d un doblete, t un tri-

plete, q un cuartete, m un mltiplete, y J una constante de

copulacién,

Ejemplo 1
(1) Se disolvié en diclorometano (50 ml) sal de ditrietila~
mina del dcido 7-/D-5-ftalimido-5-carboxivaleramido/-3~hi~
droximetil-3~-cefem~4—~carboxilico (7,05 g), seguido por la
adicién de dicetena (0,92 g). la reaccibn fué llevada a ca-

bo a temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez completa

hidrogenocarbonato de sodio. La solucién acuosa se lavéd dos
veces con acetato de etilo, se llevé a pH 2,0 con HCL 4N y
se extrajo tres veces con acetato de etilo. La solucidn de
acetato de etilo se lavd con una solucidn acuosa saturada
de cloruroc de sodio, se tratd con sulfato magnésico y se
filtrd. Se separé por destilacidn el disolvente a piusidn
reducida. Al residuo se aiiadié éter y el polvo resultante
ge recogid por filtracidén, se lavé con éter y se secb. El
procedimiento anterior proporciond deido 7?-1{5—5—ftalimido-
~5-carboxivaleramido/-3—(3~oxobutiriloxi)metil-3~cefem4-
carboxilico (5,48 g) (rendimiento 93,2%).

IR (KBr): 3350, 1775, 1740, 1715, 1640, 1530 cm ™+
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turada de cloruro de spodio (50 ml) y la mezcla se ajusté a

MR (d en d-DUS0): 1,30-2,40 (6Il, m), 2,17(31, s), 3,46
(2H, ABq,J=18Hz), 3,60(2H, s), 4,72(1H, %), 4,90(2l,4Bq, J=
128z), 5,01(1H,d,Jd=511z), 5,62(1l, dd,J=5 y 8liz), 7,86(41,s),
8,80(1H,d,J=6lz).

(2) se disolvié en amua (50 ml) dcido 7ﬂ~éﬁ—5»ftalimido—5-
cafboxivaleramidg7k3-(3—oxobutiriloxi)metil—3—cefem—4~carbg
xilico {5,88 g), junto con S5-mercapto-l-metil-lH-tetrazol

(1,50 g) e hidrogenocarbonato sédico (2,10 g). Después de

a2

la adicibén de cloruro de sodio (15,0 g) la solucién sc ajus

(2

t6 a pi 5,0 y lueso se hizo reaccionar a 60¢U durunte 50 mi

nutos, Después de enfriar, se alindid una solucidn acuosa s

pH 1,5 con ICL 4H. El precipitado gélido regsultante se re-
cogié por TYiltracibn, se lavé con una solueidn acuosa vaty
rada de cloruro de sodio (20 ml) y se digolvid en acatoto
de etilo (10C ml)-a;ua (20 ml). Despubs de scnarar, la so-
lucién de acetato de etilo se secd y se concenird desnuds
de adadir tolueno (50 ml). ¥l precipitado sélido se vccogié
por filtracién, se lavé con tolueno-éter y se secéd, =1 nro
cedinmiento proporcionéd Acido 7ﬁ-[w—B-ftalimido~5—cafboxi—
valeranidoy-3=(1l-metil-1H-tetrazol-5-~il)tionetil-~3~cefen—
~4—carboxilico (5,75 g) (rendimiento 95,5..).
IR (IBr): 3325, 1780, 1730, 1715, 1650, 1545 om
i (d en dg-DLiS0) : 1,40-1,76 (2i,m), 2,0-2,4 (41, n), 3,064
(21, ABa, J=19Hz), 3,93(3H, s), 4,30(2il, abq,JI=151z),
4, T3(1H, t,Jd=8liz), 5,01(1l,d,J=5lz), 5,62(1l,dd,J=5 y
9liz), T7,85(4H,s) 8,80(d,J=9liz)
(3) Se disolvid en agua (60 ml) deido 7f5~é3—5—ftalim1
do-5-carboxivaleramido/-3~(3-oxobutiriloxi)metil-3~ce~

fem~4—carboxilico (5,88 g) junto con 2-(2~hidroxietiltio)
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| El procedimiento proporciond dcido 7FL[D~5—ftalimido~5—car—
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~5~mercapto-~l, 3, 4~tiadiazcl (2,90 g) y bicarbonato sédico
(2,20 g). Después de la adicidn de bromuro gédico (30 g), se
ajusté la solucidén a pH 5,5 y se hizo reaccionar a 60¢C du-—
rante 50 minutos. Después de completada la reaccidn, la mez-~
cla de reaccién se diluyé con agua (40 ml) y se ajusté a pH
5,0. la solucién acuosa se lavd dos veces con acetato de eti
lo, gse 1llevé a pH 2,0 con HCL 4N y se extrajo tres veces con
une mezcla de acetato de etilo y tetrahidrofurano (4:1). la
capa orgénica se lavé con una solucidn acuosa saturada de
cloruro sbédico, se secéd sobrs sulfato magnésico, se filtré
y destildé a presidén reducida para eliminar el disolvente.

Al residuo se afiadié acetato de etilo~&ter y el polvo resul-—

tante se recuperéd por filtracién, se lavé con éter y se sech)

boxivaleramido/-3-/2-(2-hidroxietiltio)~1, 3, 4~tiadianol-5-
~il)7 tiometil-3-cefem=4~carboxilico (6,56 g) (rendimiento

96,6 %)

IR (KBr): 3325, 1780, 1715, 1645, 1530 cm™*

REN (d-DlS0): § 1,30-2,40(6H,m), 3,20-3,80(6H,m), 4,27(2H,
ABq,J=12Hz), 4,65(1H, t, J=9Hz), 4,96(1H,d,J=5Hz), 5,55(1H,
dd,J=5 y 8 Hz), 7,87 (4H,s), 8,T0(1H,d,J=6lz)

4) En ung mezcla de agua (50 ml) y tetrahidrofurano (30 ml)
se disolvié deido 7P -/D-5-ftalimido-5-carboxivaleramido/-
w3=(3=oxobutiriloxi)metil.3~cefem—4~carboxilico (5,86 )
Junto con 2-carbamoilmetiltio-5-mercapto-1, 3,4~tiadiazol
(2,28 g) y bicarbonato sbédico (2,20 g). la solucibn se ajus-
%6 a pH 5,8 y, despuéds, se hizo reaccionar a 60¢C durante
70 mimutos. Después de enfriar, se afiadid agua (30 ml) y la
golucién acuosa se ajusté a pH 5,0 se lavé dos veces con

acetato de etilo y se llevd el pH a 2,0 con HCl 4N. Se ex-




1O

20

IR (KBr): 3430, 3340, 1776, 1717, 1680, 1535 cm ™+

; 7786(4’1{’5)! 8’74(1H,d’J=8HZ)0
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trajo luego tres veces con una mezecla disolvente de acetato
de etilo y tetrahidrofurano (2:1) y la capa orgdnica se la-
v6é con una solucidn acuosa saturada de cloruro de gsodio y se
secé sobre sulfato magnésico. El disolvente se destilé a' pre
gidn reducida y el residuo se tratd con acetato de etilo. El
polvo resultante se recogié por filtracidn, se lavé con ace-
tato de etilo y se secd. El procedimiento proporciond Acido
7@—[5—5—ftalimi&o-5-carboxivaleramidg7;3—(2—carbamoilmetil—
tio-1, 3,4-tiadiazol~5-il)tiometil~3-cefem~4-carboxilico

(5,83 g) (rendimiento 84,2).

RLWN (dé-nmso):gfl,30—2,40(6H,m), 3,57(2H, ancha), 4,40(2H,
s), 4,32(2H,ABq,J=12Hz), 4,T0(1H,%t, J=8Hz), 5,0 (1H,d,J=5iz)
5,55(1H,d4,J=5 y 8Hz), 7,20(1H, ancha), 7,60(1H, ancha),

Ejemplo 2
(1) Se disolvié en diclorometanc (50 ml) sal de ditrietil—

amina del 4cido 7QLZB—5—benzamid0—5—carboxivaleramid97l3—
~hidroximetil~3-cefem-4-carbox{lico (6,69 g). A temperatura
ambiente se afladieron trietilamina (1,0l g) y dicetena
(1,68 ¢) y la reaccién se llevé a cabo durante 3,0 horas.
Una vez completa la reaccidén, la mezcla de reaccidn se tra-—
t6 del mismo modo que en el Ejemplo 1. El procedimiento pro
porciond écido'7@—zﬁ—s—benzamid0~5—carboxivaleramidg7;3-
(3-oxobutiriloxi)metil-3~cefem-4~carboxflico (5,12 g)(ren-
dimiento 91,3 %).
IR (KBr): 3350, 1780, 1735, 1720, 1640, 1530 cm™t
RIN (4 en ao-DuSO): 1,45-2,40(6H,m), 2,18(3H,s), 3,50(2,
Abq, J=19Hz), 4,34(1H,m), 4,88(2H,Abq, J=13Hz), 5,05
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i miento proporcioné N—{7€>—[ﬁ~S—benzamido~5—carboxivalerami—

| dg/-3-cefem—3~ilmetill piridinio-4-carboxilato, sal monosédi-

{ ca (352 mg).

: RMN(D20)= 81,50-2,60(6H,m), 3,14(2H, ABq,J=19Hz), 4,36(1H,
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(14,4, J=5Hz), 5,65(1H,d4d4,J=5 y 9 Hz), T7,27-8,0(5l,m),

8,46(1H,d, J=8Hz), 8,75(1H,d, J=9Hz)
(2) Se disolvié en agua (20 ml) dcido 7-(D-5-benzamido=5-
carboxivaleramido)=3~(3-oxobutiriloxi)metil=3~cefem=t-carbo~
x{lico (561 mg) junto con yoduro potésico (400 mg) y piridi-
na (212 mg). La solucibn se ajusté a pH 6,5 y después se hiw-
z0 reaccionar a 600C durante 50 minutos. Después de la adi-
cién de agua (10 ml) la solucién se ajusté a pH 7,0, se la-
vé dos veces con diclorometano (5,0 ml), se volvié aajustar
a pH 6,0 y se concentré a presién reducida. El residuo se
sometid a cromatografia en columna sobre Amberlite XAD-2,
seguido de elucién con agua y, luego, con unz mezcla de agua

y metanol. El eluato se concentrd y liofilizé. Ll procedi=-

IR(KBr): 3360, 3250, 1765, 1645, 1630, 1605, 1575, 1530 cm"1

m), 5,05(1H,d,J=5Hz), 5,32(2H, ABq, J=15Kz),

5,60(1H,dd,J=5Hz), 7,0~3,0(1L0H,m)
(3)Se disolvié en agua (6,0 ml) 4dcido 7-(D-5-benzamido-5-—
carboxivaleramido)-3-(3~oxobutiriloxi )metil~3~cefem~4-carbo
x{lico (561 mg) junto con tiourea (100 mg) e hidrogenocarbo
nato de sodio (253 mg). Ia solucién se ajustbé a pH 5,5 y se
hizo reaccionar a 602¢ durante 50 minutos. Después de enfrigr
la mezcla de reaccidn se sometid a cromatografia en columna
sobre Amberlite XAD-2, seguido de elucidn con agua y agua-
-metanol. El eluato ge concentrd y liofilizé. Bl procedi-~
miento proporcioné S—{?w(D-5~benzamido—S»carboxivalerami~

do)=3=cefem-3=ilmetill ~tiouronio~4~carboxilato, sal monosd-
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dica (464 mg).

IR(KBr): 3350, 3230, 1762, 1645, 1630, 1600, 1580, 1535 cm™ L

RHN(D,0): O1,50-2,50(6H, m), 3,20-3,80(3H, m), 4,40(2H,u),
5, 05(1H,d, J=5Hz), 5,53(1H,d4d,J=5Uz), T,30-7,90
(5H,m).

Ejemplo 3
Se digolvié en diclorometano (50 ml) sal de ditri
etilamina del dcido 7-/D-5-(p-toluelr ;ulfonamido)-5-carboxi-
valeramido/-3-hidroximetil-3~cefem-4—carboxilico (7,29 &)
¥, se afladieron e ftemperatura ambiente, trietilamina (0,51
g) v dicetena (1,26 g). Ia reaccién se llevé a cabo duran—
te 4,0 horas después de cuyo tiempo la mezcla de reaceién
se tratd como en el Ejemplo 1. El procedimiento proporcio—
né dcido 7~[ﬁ~5—(p—toluensulfonamido)—5—carboxivalerumxd37L
~3-(3-oxobutiriloxi)-metil-3-cefem-4~carboxilico (5,64 g)
(rendimiento 92,3%).

IR(KBr): 3275, 1780, 1740, 1730, 1715, 1640, 1533 om t
RN (o en dg-DMSO): 1,30-1,80 (4H,m), 2,0-2,4(2H,n), 2,16

(3H,s), 2,33(3H,8), 3,45(2H, ABq, J=19Hz), 4,91(2H,
ABg, J=12Hz), 5,0(1H,d,J=5Hz), 5,5T(1H,dd,J=5 y 8Hz),
7,40 (4Hym), 7,81(1H,d,J=9Hz), 8,64(1l,d,J=8lz)

Ejemplo 4

Se disolvié en diclorometano (50 ml) sal de di-
trietilamina del dcido T-/D-5-(p-terc-butilbenzamido)-5-car
boxivaleramido/-3-hidroximetil-3-cefem~4~carboxilico (7,35
g) v, a temperatura ambiente, se afiadieron trietilamina
(1,01 g) y dicetena (1,68 g). La reaccién se llevé a cabo

durante 2 horas, después de cuyo tiempo la mezcla de reac
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cién se traté como en el Ejemplo 1, El procedimiento pro

porcioné deido T-/D=5-(p-terc~butilbenzamido)-5-carboxi-

valeramido/~3-(3~oxobutiriloxi)-metil-3~cefem~4~carboxili

co (5,78 g) (rendimiento 93,8%).

IR(KBr): 3280, 1780, 1740, 1725, 1710, 1640, 1530 cm

RN(J en a-DNSO): 1,32(9H,s), 1,50-2,40(6H,m), 2,18(3H,s)
3,48(2,ancha), 3,57(2H,8), 4,35(1H,m), 4,94(2H, ABq,J
=13Hz), 5,06(1H,d,J=5Hz), 5,62(1H,d4d,J=5 y 8Hz), 7,46
(eH,d,J=8Hz), 7,85(eH,d,J=8Hz), 8,35(1H,d,J=8Hz), 8,78
(14,4, J=8Hz).

1

Ejemplo 5

Se disolvié en diclorometano (50 ml) sal de di- .
trietilamina del dcido T-/D~5-caprilamido-5-carboxivalera
mido/~3-hidroximetil-3~cefem-4~carboxilico (6,01 g), segui
do por la adicién de trietilamina (1,01 g) y dicetena
(1,68 g). la reaccidn se 1llevé a cabo a temperatura am-
biente durante 3 horas, después de cuyo tiempo la mezcla
de reaccidén se traté como en el Ejemplo 1, El procedimien
$o0 proporcionéd 4cido 7-[ﬁ-5—caprilamido-s—carboxivaleraml
d0/=3~(3~oxobutiriloxi)metil-3-cefem~4~carboxilico (4,36
g) rendimiento 90, 3%).
IR(XBr): 3320, 1780, 1745, 1725, 1715, 1645, 1535 em
RIN(J en dg-DNSO): 0,70-2,40(2 1H,m), 2,22(3H,8), 3,53(2H,
ancha), 3,60(2H,s), 4,18(1H,m), 4;91(2H,ABq, J=12Hz), 5,04
(1H,d,J=5Hz), 5,65(1H,dd, J=5 y 8 Hz), 7,87(1H,d, J=8Hz),
8,70(1H,d,J=8Hz).,

1

Ejemplo 6

Se disolvié en diclorometanc (50 ml) sal de tri-
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etilamina del dcido 7-fenil-acetamido-3-hidroximetil-3-ce

fem-4-carbox{lico (4,49 g) y, a temperatura ambiente, se

afiadieron trietilamina (0,51 g) y dicetena (1,26 g). Ia reac

cién se 1llevé a cabo durante 2 horas, después de cuyo tiem
po se separdé nor destilacidn el disolvente a presidén redu-
cida. El residuo ge diluyé con agua y se ajustd a pH 6,0.
Esta solucién acuosa ge extrajo dos veces con acetato de
etilo, se 1llevé a pH 2,0 con HCL 4N y se extrajo tres veces
con acetato de etilo, ILa solucidn de acetato de etilo se la

vé con una goluciébn acuosa saturada de cloruro sédico, se

. traté con sulfato magnésico y se filtrd., E1 disolvente se

destilé a presién reducida y el residuo se recristalizé en
acetato de etilo~éter. El procedimiento anterior proporcio

ndé dcido 7-fenil-acetamido~3-(3-oxobutiriloxi)-metil~3-cc

© 1 fem~4-carboxilico (4,16 g) (rendimiento 96,3%).

IR(KBr): 3270, 1785, 1745, 1715, 1655, 1540 cm ™~

REN(~" en d,-DNSO): 2,14(3H,s), 3,52(6ll,ancha), 4,86(2H,
ABq, J=13Hz), 5,00(1H,d,J=5Hz), 5,63(1H,dd,J=5 y OHz),
7,22(5H,8), 8,93(1H,d,J=9Hz).

Ejemplo 7

Una mezcla de diclorometano (300 ml), trietilami
na (27 ml) y dimetilanilina (100 ml) se enfrié previocmente
a 102C y se disolvié en ella decido 7-(D-5-ftalimido~j-car

boxivaleramido)-3—(l—metil—lH-tetrazol~5~il)tiometilu3-cg

femn-4-carboxilico (50 g). A esta solucién se afladié diclo !

rodimetilsilano (36 ml) después de lo cual 1g temperatura
interior aumenté a 27¢C. la mezcla se agité a esta tempe-
ratura durante 30 minutos, después de cuyo tiempo la ten

peratura interior se hizo descender a -35¢C. Después, se
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afladié pentacloruro de fésforo (32,4 g). Ia mezcla se agi
t6 a ~252C durante 40 mimtos y, después de enfriar a -359C,
se afladi6é tiocacetamida (20 g). Ia mezcla se apité adicional
mente a ~20 - -25¢C durante 40 minutos y, después de enfriar
a -309C, se afiadié suavemente metanol (200 ml) en gotitas.
Despuéds, a la misma temperatura, se afiadié suavemente, o)
ta a gota, monocloruro de azufre (17 ml). La mezcla se agi
t6 durante 20 mimutos, degpués de cuyo tiempo se diluyé

con agua (200 ml) y se llevé a pH 3,2 con solucién acuosa
de carbonato potdsico al 40%. Después de agitar durante 60
minutog, los cristales resultantes fueron recogidos por fil
tracidén y se lavaron con agua y acetona. Los cristales cru
dos asi obtenidos fueron suspendidos en decido clorhidrico
al 10% (230 ml) y se agité a 30¢C durante 1 hora. EL produc

to insoluble se separé por filtracién, el filtrado se zn-

frié a 5-10¢C y se 1llevé a pH 3,3 con carbonato potdsico.

El filtrado se agité durante una hora, después se recogie-

ron por filtracidn los cristales precipitados, se levaron

con agua y acetona y se secaron scbre pentéxido de fésforo.

EL procedimiento proporcioné dcidc T-amino-3-(l-metiltetra

201~5=il) tiometil-3=cefem—4-carboxilico (17,0 g).

IR(KBr) : 1795 em™ L

RIN(S en D20+NaH003): 3,61y 3;98(ABq,J=18Hz,2-CHz), 4,21
(s,tetrazol-CHB), 5,21(4d,Jd=4,5Hz, 6~4), 5,60(d,J=4,5Hz,
T-H)

Se hizo burbujear cloro gaseoso (2,8 g) a través
de una solucién de dicetena (3,3 g) en cloruro de metileno
(160 ml) con agitacién y enfriando para mantener la tempe—
ratura interior en ~252 a -352C durante un periodo de 100

mimitos. Después, la mezcla se agitd adicionalmente a la
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mismg temperatura durante 30 minutos. Por separado, se di
solvieron en clorurc de metileno (60 ml) dcido 7-amino-3-
~(l-metiltetrazol-5-il)tiometil~3~cefem~4~carboxilico (10,0
g) vy dibutilamina (7,9 g) y la solucibén se enfrié a ~102C,
A esta solucidn, se afindldé la mezcla de reaccién anterior
gota a gota bajo agitacién y enfriamiento para mantener una
temperatura interior de -~102 g -202C durante 30 mimitos, lLa
mezcla se agitd despuds a esta temperatura durante 40 mi-
nutos. Ia cromatografia de capa delgada de esta mezcla de
reaccidén reveld la presencia de dcido 7-(4~cloro-3-oxobu
tilamido)—3~(1—metiltetrazol—5-il)ﬁiometil~3-cefemp4~car-
boxilico. Se disolvié tiourea (4,64 g) en esta mezcla-de
reaccidn y la temperatura interior se aumenté hasta 17~
-192C, Ia mezcla se agitd a esta temperatura, despuéds de lo

cual se separaron cristeles. Los crigtales fueron recogi-

dos mediante filtracifn con succidn, se lavaron con cloru
ro de metileno (30 ml) y se secaron. El procedimiento pro |
porciond el dcido /Z-(2-imino-4-tiazolin-4-il)acetamidoy/-
~3~(l-metiltetrazol-5-il)tiometil~3~cefem-4-carboxilico
(12,8 g), punto de fusibn: 176-1802C (con descomposicién).
IR(KBr): 1762, 1662 et
RMN(S en d6—DMSO)= 3,39(8,CH200): 3+55 ¥ 3,77(ABq, J=18Lz.
2—CH2), 3,90(s, tetrazol 1-CH3), 4,21 y 4,36(ABq, J=Ll4Bz,
3-CH,), 5,03(d, J=5Hz, 6-H), 5,66(ad, J=9 y 5Hz, T-H),

i HN. 3
6,23(s, tiazolin 5-H), 6,2-7,1(m, = j/ ], 8,85
HN

(d ] J=9IIZ’ "'COI'II{"') .

Ejemplo 8
Se disolvié en dicloromstanc (30 ml) sal de tri

etilamina del dcido 7gs—(2~tienilacetamido)~3-hidroximetil—
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~-3~cefem—4-carboxilico (4,55 g), seguido de la adicién de
anhidrido suceinico (1,50 g). Ia mezcla se agité a tempera-
tura ambiente durante 2 horas. El diclorometano se separs
por destilacién y, después de la adicién de solucidén acuosa
de 4cido fosférico al 3% (100 ml), el residuo se extrajo con
acetato de etilo (150 ml). Ia caps de acetato de etilo se
lavé con una solucidén acuosa satureda de cloruro de sodio
{100 ml x 2), se secé (sobre sulfato magnésico) y se concen~
tré a presién reducida. El residuo se tratd con éter y el
polvo resultante se recogid por filtracidén, se lavé con éter
y se secé a presidén reducida sobre pentéxido de fésforo. EL
procedimiento proporcioné dcido 7@ ~(2-tienilacetamido )3~
(3~carboxipropioniloxi)metil-3-cefem—-4-carbox{lico (4,00 g).
IR(KBr): 1782(€L1actama), 1733(-002H)cm-1
m(§ en ag-DMSO): 2,50(4H, ~CO(CH,),-), 3,40 y 3,63(2H,
ABq, J=18Hz, 2-CH,), 3,75(2H,s,-CH,CONH-), 4,71 y 5,07
(2H, ABq, J=13Hz, 3-CH2), 5,07(1H,d, J=5Hz,6-H), 5,68(1H,
dd,J=5 y 8 Hz, T-H), 6,90 y 7,30(3H, @ )y 9,10(1H,3,
J=8Hz,=CONH~) . 3

Ejemplo 9 [

Se disolvié en diclorometano (25 ml) sal de trie-
tilamina del 4cido 7@-—(2—tienilacetamido)—3—hidroximetil—
-3-cefem-4-carboxilico (3,60 g) seguido por la adicién de
anhidrido ftdlico (1,80 g). Ia mezcla se agitdé a temperatu—
ra ambiente durante 2 horas, después de cuyo tiempo se tra-
t6 de un modo seme jante al descrito en el Ejemplo 8. El pro
cedimiento proporcioné 4cido 7?-(2-tienilacetamido)-3—(2—
carboxibenzoiloxi)metil-3-cefem—4~carboxilico (3,44 g).

IR(KBr): 1777, 1724, 1630(inflexién)em™t
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RIN({ en d,~DISO0): 3,50 y 3,70 (2H, ABq, J=18Hz, 2-CH,),
3,77(2H,s,~CH,C0-), 4,91 y 5,29(2H,ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,10
(1H, 48, J=5Hz, 6-H), 5,70(1H,dd,d=5 y 8 Haz, T-H), 6,92 y 7,32
(3H,}Sl )y T,64(4H, 5 ), 9,12(1H,d, J=8Hz, ~CONH-)

Ejemplo 10

Se disolvi6 sal de trietilamina del dcido 70 -mun-
delamido-3-hidroximetil-3-cefem~4-carbox{lico (4,65 g) en
diclorometano (40 ml), seguido por la adicién de arhidrido

succinico (1,50 g). La mezcla se agité a temperatura ambien-

reaccién, la mezcla se traté como en el Ejemplo 8 obtenien-

do &cido 7@.~manae1amido-3-(3-carboxipropioniloxi)met11-3-

cefem~4~carboxilico (4,45 g).

IR(KBr): 1776, 1737, 1684 (inflexién)em™t

Rili({ en dg-DHSO) : 2,48(4H,~CO(CH,) ,=), 3,3~3,7(2H,2-CH,),
4,69 y 5,03(2H, ABq, J=13Hz, 3-CHy)» 4.99(1H,<::>*;CE),
5,06(1H, d,J=5Hz, 6-H), 5,68(1H,dd,J=5 y 8Hz, T-H), 7,35
(5H, <>, 9,31(1H,d,J=BHz, -CONH-)

Ejemplo 11 ]

Se disolvid en diclorometano (7 ml) sal de trietil
amina del deido 7(-(2-tienilacetamido)-3-hidroximetil-3-co-
fem—4—carboxflico (0,68 g) seguido de la adicién de arhidri-
do glutdrico (0,34 g). La mezcla se agité a temperatura am-
biente durante dos horas y media. El diclorometano se sepa-—
r6 por destilacién y, después de la adicidn de decido fosfé-
rico acuoso al 3% (15 ml) se extrajo el residuo con acetato
de etilo (25 ml). La capa de acetato de etilo se lavé con

una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (15 ml x
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2) y se secé (sobre sulfato magnésico). Después, mediante la
adicién gota a gota de una solucidn 2N de 2-etilhexanoato de
sodio en alecohol igopropilico (1,50 ml), se obituvo un polvo.
Este polvo se recogidé por filtracibn, se lavé con acetato de
etilo-éter y se secd sobre pentéxido de fésforo. El procedi-
miento proporcioné la sal disédica del &dcido 7@h(2-tienilacg
tamido)~3-(4~carboxibutiriloxi)metil-3-cefem~4~carboxilico
(0,42 g).
IR(KBr): 1760, 1736 (inflexi6n), 1661, 1609 cm
RHN(§ en Dy0): 1,90(2H, =CH,CH,CH,-), 2,28(4H,~CH,CH,CH,~)
3,21y 3,61 (2H, ABq,J=18Hz, 2-CH,), 3,78(2H,S,Q;9\CH2)

4,4~4,9(2H, 3—0}{2) 4,98(1H,d, J=5Hz, T7-H), 6,95 y 7,28

(31, L)
Ejemplo 12
Se disolvié en dimetilformamida (50 ml) sal de !
trietilamina del dcido 5@ =/Du5-(p-t-butilbenzamido)-5-can

boxivaleramido/-3-hidroximetil-3-cefem-4—carboxilico (7,35

g), seguido de la adicidén de anhidrido suceinico(1,50 g).

La mezela se agité a temperatura ambiente durante 30 mimi~
tos. Una vez que se hubo completado la reaccibn se afiadidé |
deido fosférico acuoso al 3% (250 ml) seguido por extrac-
cién con acetato de etilo (500 ml)., La capa de acetato de
etilo se lavd con agua (250 ml x 2), se secé (sobre sulfato
magnésico) y se concentré a presidén reducida. Después, por
adicidn de éter, se obtuvo un polvo. Este polvo se recuperd
por filtracién, se lavd con éter y se secd a presidén reduci
da sobre pentéxido de fésforo. El procedimiento proporeciond
4cido 7%~1(5-5—(p—t-butilbenzamido)~carboxivaleramidg723—

( 3-carboxipropioniloxi)metil-3~cefem~4~carboxflico (6,20 g);
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IR(KBr): 1779, 1732, 1640 cwt

RHN(§ en a-DHSO): 1,28(9H,s +Z_>), 1,73 ¥ 2,24(6H,
=(CHy) y-)» 2,50(4H, ~COCH,CH,CO-), 3,38 y 3,63(2H,ABq, =
18Hz, 2-CH,), 4,37(1H, -CH-MH~), 4,71 ¥ 5,06(2H,4Bq,J=
13Hz, 3-CH,), 5,04(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,66(1H,dd,J=5 y 8Hz,

T-H)y To44 ¥y T,81(4H,4CD-), 8,43(1H, , J=8Hz, *C_~CONH-~),

8, 80(1H’ d, J=81'IZ, "‘CONH")

Ejemplo 13
Se disolvié en dimetilformamida (50 ml) sal de

. ditrietilamina del 4cido 7§ -/D-5-(p-t-butilbenzamido)-5-

carboxivaleramido/-3-hidroximetil=-3-cefem-4~carboxilico
(7435 g), seguido por la adicién de aphidrido ftdlico(l,63
g). Ia mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 mi

nutos, después de cuyo tiempo se traté como en el Ejemplo

12. El procedimiento proporcioné decido 7€>[5-5-(p—t—butil~ .

benzamido)-5-carboxivaleramido/-3-(2~carboxibenzoiloxi)me~

til=3-cefem-4-carboxflico (6,70 g).

IR(KBr): 1784, 1726, 1642 om ™~

RN (§ en ac-DiS0): 1,27(9H,8,d)4)s 1,72 ¥ 2,22(6H, ~CH,)
37)» 3,46 ¥ 3,71(21l,ABq, J=18Hz, 2-CH), 4,37 (1H,-CH-),

NH

4,89 y 5,27(2H,ABq,J=13Hz, 3-CH,), 5,08 (1H, 4, J=5Hs,
6-H), 5,67(1H,dd,J=5 y 8 Hz, T-H), 7,43 y 7,81(4Hd1~)
7,62(4H,<:§L), 8,42(1H,4d,J=8Hz, ~CHNHCO-), 8,80(1H,4,
J=8Hz, —CONH-)

Ejemplo 14

Se disolvié en dimetilformamida (50 wl) sal de

ditrietilamina del dcido T ~/D-5-(p-t-butilbenzamido)—5-
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-carboxivaleramido/-3~hidroximetil~3~cefem~4~carboxilico
(7,35 g), seguido por la adicibn de anhidrido maléico (1,49
g). Ia mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos, después de cuyo tiempo se traté como en el Ejemplo
12. El procedimiento proporcions £eido 7§~£Dw5-(p-t—butil—
benzamido)-5-carboxivaleramido/=3-(3~carboxiacriloiloxi)me—
til-3~cefem~4=~carboxilico (6,05 g).

IR(KBr): 1780, 1729, 1640 cu™*

RHN(§ en dg~DHS0) 2 1,32(9H,sﬁ<::>"), 1,77 y 2,26(6H,-(CH,)
3=)» 3,41y 3,65(2H, ABg, J=18Hz, 2~CH,), 4,37(1H, ~CH- ),
4,80 ¥ 5,16(2H,ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,02(1H,d, J=5Hz t-H),
5,66(1H,dd,J=5 y 8Hz,T-H), 6,34(2H,-CH=CH-), 7,44 v 7,82
(4H,ﬁ<:>—),8,40(1H,d,J=8Hz, -CHNHCO-), 8, 80(1H, &, J=8Hz,
~CONH-)

Ejemplo 15

Se 3isolvié en diclorometano (20 ml) sal de ditri-
etilamina del deido (§ =/B-5-(p—t-butilbenzamido)~5-carboid

valeramido/-3-hidroximetil-3~cefem-4—carbox{lico (1,47 g),

seguido por la adicidén de anhidrido p-clorofeniltiosuceini-
co (0,51 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente du— I
rente 1 hora, después de cuyo tiempo se traté como en el
Ejemplo 8, El procedimiento proporciond Acido 7@ ~Z5—5—(p~
-t-butilbenzamido)-5-carboxivaleramido/=3-(3~carboxi-3(6 2)-
~(p-clorofeniltio)propioniloxi)metil-3—cefem—4—carboxilico
(1,50 g).

IR(KBr): 1778, 1728, 1636 cmt

RMN (6 en d.-Dus0): 1,28(9H, s> )y 1,74 ¥ 2,24(61, =(CH,)
3=)y 2,73(2H, —Q§2~gﬁ~ )s 3,3-3,8(2H,2-Cl,), 4,03(1H,
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~CH-S )y 4,40(1H, -CH-NH-), 4,73 y 5,07(2H, ABq, J=13Hz, 3~CH,))
5,02(1H,d, J=5Hz, 6-H), 5,68(1H,dd,J=5 y 8 Hz, T-H), T,42(4H,
Cl--5-)y Ty44 v 1,82(4H¢ ), 8,44(1H,d, I=8Hz,~CONH-) .

Ljemplo 16

Se disolvidé en diclorometano (50 ml) gal de ditri-
etilamina del geido 7§ -/D-5-ftalinido-5-carboxivaleramido)-
~3-hidroximetil=-3~cefem—4-carboxilico (7,05 g), seguido por
adicidén de anhidrido succinico (1,50 g). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante hora y media, después de cuyo
tiempo se traté como en el Ejemplo 8. EL procedimiento pro-
porciond Acido 7€L(D—S-ftalimido—5-carboxivaleramido)—3-(3-
carboxipropioniloxi)metil-3-cefem~4~carboxilico (5,43 g).
IR(KBr): 1777, 1710, 1644 cm™*

RN ({ en dg-DHSO0): 1,52 y 2,17(6H, <CHy) 5=)s 2, 50(4H,
=(CHy)5=)s 343-3,8(2H, 2-CH,), 4,70 y 5,03(2H,ABq,J=13
Hz,3—CH2), 4,72(1H,t,J=7Hz,~?H—), 5,01(1H,d,J=5Hz,6~H),
5,62(1H,d4,J=5 y 8Hz, T-H), 7,86(4H,s,¢ 3)8,78(1H,d,J~
8Hz, -CONH).

Ejemplo 17

Se disolvié en diclorometano (50 ml) sal de ditri-
etilamina del dcido 7{-(L-5-ftalimido-5-carboxivaleramido)—
=3-hidroximetil—3~cefem-4—~carbox{lico(7;05 g), seguido por
la adicién de anhidrido ftdlico (2,22 g). Ia mezcla se agi-
t6 a temperatura ambiente durante hora y media, después de
cuyo tiempo se tratd como en el Ejemplo 8. El procedimiento
proporciond écido’7@-{DhB—ftalimido~5-carboxivaleramido)-
-3-(2-carboxibenzoiloxi)metil-3-cefem-4~carboxilico (6,39 &)

IR(KBr): 1772, 1714, 1643 em *
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RUN(J en a,-DMSO): 1,52 ¥ 2,18(6H, ~(CHy)3~)s 3,42 ¥ 3,69
(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,74(1H,%,J=BHz, ~CH-), 4,89
Y 5,28(2H,ABq, 13Hz,3-CH,), 5,06(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,66
(1H,4d,9=5 y 8Hz,7-H), 7.64(4H,~-—© )y 7,86(4H,s,

@, ),8,81(1H, d, j=8Hz, —CONH-)

Ejemplo 18

Se sintetizb el deido 7’@—(2—tienilacetamido)—
~3—(3~carboxiacriloiloxi)~metil~3-cefem-4~carboxilico como
en el Ejemplo 8.

IR(KBr): 1780, 1725, 1638 om™t |

RIN(3-DHSO): J 3,43 ¥ 3,76(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 3,75
(2H,8, -CH,CO-), 4,79 ¥y 5,14(2H,ABq,J=13Hz,3~CHy), 5,07
(14,4, J=5Hz,6-H), 5,68(1H4,dd,J=5 y BHz, T-H), 6,35(2H,
8,~CH=CH-), 6,90 y T,29(3H, @ )9, 10(1H, d, J=BHz,
~CONH-)

Ejemplo 19

A una mezcla de sal de ditrietilamina del dcido
7 § ~/D~5~(p-t-butilbenzamido)-5~carboxivaleramido/~3-hi-
déoximetil—B-cefem~4~carboxilico (2,20 g) y anhidrido 3~
-nitroftdlico (1,16 g) se afiadié dielorometano (15 ml) jua
to con trietilamina (0,42 ml). la solucién resultante se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora y media. Des—~
pués de que la reaccién hubo sido completada, se separé
por degtilacién el diclorometano a presidén reducida y se
afiadieron al residuo deido fosférico acuoso al 3% (120 ml)
y acetato de etilo (160 ml). Ia capa de acetato de etilo

se lavé con agua (80 ml x 2), se secéd (sobre sulfato mag—

négico) y se concentré a pregidén reducida. Después, por
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adicién de éter, se obtuvo un polvo. Este polvo se reco-

g16 por filtracidn, se lavé con éter y se secéd a presién

reducida sobre pentéxido de fésforo. El procedimiento pro

porcioné écido'7@1@15-(p~t-butilbenzamido)—5~carboxivaLg

ramido/-3~(2-carboxi~6 (6 3)-nitrobenzoiloxi)metil-3-ce~

fem-4-carboxilico (2,10 g)

IR(KBr): 1783, 1735, 1640 cm

RMN(J en d.-DHSO0): 1,28(9H,8,~C(CH;)3)s 1,53 ¥ 2,23(6H,
-(CHy)3-)s 3,43 ¥ 3,70(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,37
(1H,-CH-s 4,96 ¥ 5,41(2H,ABq, J=13Hz, 3~CH,), 5,07(1H,4d,
J=5Hz,6-H), 5,68(1H,dd,J=5 y 8Hz,T-H), 7,42 y T,80(4H,

<>+ )r T,8-8,4(38, %2), 8,44(1H, 4, 7=8iiz,
~CH-IH~), 8,84(1l,d,J=8Hz, -CONH~-). ‘
L]

Ejemplo 20
A une megcla de sal de ditrietilamina del decido

7&-(D—5-ftalimido-5-carboxivaleramido)—3—hidroximetil—3w

céfem—4—carboxilico (2,12 g) y anhidrido 3—nitr6ftélico

(1,16 g), se afiadié diclorometano (15 ml) junto con trietil

amina (0,42 ml). La solucibn se agité a temperatura ambien

te durante hora y media, después ée cuyo tiempo se tratd
como en el Ejemplo 19. El procedimiento proporciondé dcido

76 = (D~5-ttalimido-5-carboxivaleramido)-3-(2-carboxi=6

(6 3)=nitrobenzoiloxi)-metil=3-cefem-4—~carboxilico (2,08

g).

IR(KBr): 1775 (inflexién), 1718, 1642 cm™!

RIN(d en dg-DMSO): 1,54 ¥ 2,19(6H, -(CH,)3-)y 3,40 ¥ 3,68
(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,73(1H,%,J=THz,~CH~ ), 4,98 ¥
5,42 (2H,ABq, J=13Hz,3~CH,), 5,06(1H,q,JI=5Hz,6-1), 5,66
(1H,dd, 3=5 y Bz, T-H), T,7-8,4 (31, 43"02), 7,86(4H, |
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Sy (I\’X)_ )’ 8,81(1H,d,J=8HZ, -CONH"‘)

I}
0

Ejemplo 21
A sal Qe ditrietilamina del dcido 7P -/B-5-(p-t-

~butilbenzamido)-5-carboxiveleramido/-3-hidroximetil-3-ce

fem~4~carboxilico (2,20 g) y anhidrido trimelitico (1,15 g)

ge aliadieron diclorometano (15 ml) y trietilamina (0,84 ml),

¥ la solucidén resultante se agité a temperature ambiente du

rente 1 hora. Una vez completada la reaccién ge ftraté la
mezela del mismo modo del Ejemplo 19. El procedimiento pro
porcioné deido 7ﬁ-—[ﬁ-s—(p—t—butilbenzamido)-5-carboxiva-
leramido/-3-(2,4(6 5)-dicarboxibenzoiloxi)metil-3-cefem—4~

~carboxilico (2,14 g).

IR(KBr): 1777, 1724, 1636 cm™*

RMN (§ en 4 -DHSO): 1,29(9H,8,~C(CH;) ), 1,54 ¥ 2,25(6H,
~(CHy)3=)s 3,99 ¥ 3,72(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,38
(1H,~CH~), 4,95 y 5,30(2H,ABq,J=13Hz, 3-CH,), 5,11(1H,
d,J=5Hz,6-H), 5,70(1H,dd,J= 5 y 8Hz,T7-H) 7,43 ¥ 57,82

(4H7—@+ s T147-843(3H, “@’COO?1 8,43(1H, 4,J=

8Hzy —CH-NH- ), 8,84(1H,d,J=8fz, ~CONH).

Ejemplo 22
Se suspendié en dimetilformamide (10 ml) desa—
cetil~cefalogporina € (2,16 g) y, enfriando con hielo, se
afiadié dcido clorhidrico concentrado (0,83 ml). A la solu
cién resultante se afiadié dimetilformamida (10 ml) junto
con trietilamina (4,20 ml) y anhidrido 3-nitroftdlico

(3,86 g)y v la mezcla se agité o« temperatura ambiente du-

rante 2 horas. Después de esta reaccidn, la mezcla se di-
luyé con deido fosfbrico acuoso al 3% (150 ml) y se extra
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Jo con acetato de etilo (250 ml x 2). Ia capa de acetato de
etilo se lavé con agwa (200 ml) y una solucién acuosa satu~
rada de cloruro de sodio (200 ml), se secé (sobre sulfato
magnésico) y se concentré a presién reducida. Después, por
adicién de éter, se obtuvo un polvo. Este polvo se recogié
por filtracién, se lavé con éter y se secd o presién reduci-
da sobre pentéxido de fésforo. El procedimiento proporciond
dcido 7@—Zﬁ—5—(2—carboxi-6(6 3)-nitrobenzamido)-5~carboxiva-
leramido/-3-(2-carboxi-6(6 3)-nitrobengoiloxi)metil-3-cefem~
~4~carboxilico (3,77 g).
IR(KBr): 1780 (inflexién), 1729, 1638, 1534, 1348 cm™t
RMN({ en d,-DMSO): 1,67 y 2,23(6H, ~(CHy) 3-)s 3,60(2H, 2-
=CH,)y 4,39(1H-CH-), 4,97 y 5,40(2H, ABq, J=13Hz, 3~CH,,"

5,08(1H,d, J=5Hz,6-H), 5,68(1H,dd,J=5 y 8Hz, T-H), T,5-

8’5(7H /_ No]gc 2 Y "‘C}{_NH_“)' 8)78(1H,d,J=8HZ’ -CONH“’)G

I
Ejemplo 23

Se disolvié en diclorometano (30 ml) g2l de trie~
tilamina del 4eido 7¢-(2-tienilacetamido)-3-hidroximetile3-
—-cefem-4—carboxilico (4,55 g), seguido por la adicién de

anhidrido O-carboximandélico (2,38 g). la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 1 hora, después de cuyo tiempo,
se separé por destilacidn el diclorometano. Al residuo se l
afiadié dcido fosférico acuoso al 3% (100 ml, seguido por

extraccidén con acetato de etilo (150 ml). ILa capa de aceta—
to de etilo se lavé con una solucién acuosa saturada de clo+
ruro de sodio (100 ml x 2), se secl (sobre sulfato magnési-
co) y se concentré a presién reducida. Después, por adicién

de éter, se obtuvo un polvo. Este polvo se recogié por file

tracibén, se lavé con éter y se secd sobre pentéxido de fés—
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foro & pregidén reducida.,

El procedimiento proporcioné deido 7%—(2—tienil~
acetamido)~3~mandeliloxi-metil-3-cefem~4~carboxilico (4,00
g) '
IR(KBr): 1778, 1742, 1666 om™~
RNN({ en 4g-DiSO): 3,24 ¥ 3,45(2H, ABq, J=18Hz, 2-CH,),
3,74(2H, 8,~CH,CONH-)4,76 y 5,06(2H,ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,03
(14,8, J=5Hz, 6-H), 5,16(1H,s, { )-CH)-, 5,68(1H,dd,J=5 y 8Hz,
T-H), 6,90 y 7,34(8H,[;1_ Y @-)r 9,09(1,, 3=bitz, ~CON-)

Ejemplo 25
Se disolvid en dimetilformamida (40 ml) 7% Zman-

delamido=~3~hidroxi-metil-3=cefem-4~carboxilato sédico
(3,86 g) seguido por la adicién de anhidrido O-carboximan-
délico (2,67 g). la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 minutos, después de lo cual se afiadié H3P04 aj
2% (150 ml). Ia mezcla se extrajo con acetato de etilo
(250 ml) y la capa de acetato de etilo se enjuagé con agus
(150 ml x 2), se sec6 (sobre sulfato magnésico) y se con—
centrdé a presién reducida. Degpués, por adicidn de éter.
se obtuvo un polvo, Este polvo se recuperé por filtracidn,
se lavé con éter y se gecld & presidén reducida sobre penté-
xido de fésforo. El procedimiento proporciond dcido 7@ -
~mandelamido-3-mandeliloximetil~3~cefem-4—carboxilico
(3,68 g).
IR(KBr): 1777, 1745, 1669 cm™>
RN (§ en ag-DHSO): 3,2-3,7(2H,2-CH,), 4;7-5,2(5H, 3-CH,,
6-H y -CH-x2), 5,69(1H,7-H), T,2~T,6(L0H, @-xg
8, 67(1H,~CONH-) -
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Ejemplo 25

Se disolvié en dimetilformamida (50 ml) sal de di-
trietilamina del 4cido 7\%-/D-5~(p~t~butilbenzamido)-5~carbo-
xivaleramido/-3~hidroximetil-3~cefem-4-carboxilico (7,35 &),
seguido de la adicién de anhidrido O-carboxi-mandélico (2,67

g). Ia mezcla se agitbé a temperatura ambiente durante 30 mi~

mtos, después de cuyo tiempo se afiadié dcido fosférico acuog
so al 3% (250 ml), seguido de extraccién con acetato de eti-
lo (500 ml). La capa de acetato de etilo se enjuagd con agua
(250 mlx2), se secéd (sobre sulfato magnésico) y se concentrs
a presién reducida. Despuds, por adicidén de éter, se obtuvo
un polvo. Este polvo se recogid por filtracidn, se lavé con
éter y se secbd a presidén reducida sobre pentdéxido de fésfo~
ro. £l procedimiento proporcioné Acido T@LZB-S—(p—t—butilbeg
zamido)—5—carboxivaleramidg7?3—mandeliloximetil—3—cefem—4—
carboxilico (6,30 g).
IR(KBr): 1778, 1736, 1642 cu ‘
RHN({ en d -DHS0): 1,29(9H, 8,~C(CH;)3)s 1,73 ¥ 2,23(6H,
~(CH2)3—), 3y2=3,6(2H, 2~CH2), 4,38(1H, -CH-NH-), 4,75
¥y 5,04(2H,ABq, J=13Hz, 3~CH,), 5,02(1H,d,J=5Hz, 6-H),
5,16(1H,s,<::)»-én-), 5,66(1H,dd,J=5 y 8Hz, T-H), T,2-

7,5(5H,<:3»J, 1143 ¥ 7,81(4HrH<::>_), 8, 43(1H, d, J=8Ex,

Ejemplo 26

Se disolvié en diclorometanc (50 ml) sal de ditri-
etilamina del deido 7{-(D-5-ftalimido~5~carboxivaleramido)-=
~3-hidroximetil=3-cefem~4~carboxilico (7,05), seguido de la
adicién de anhidrido O-carboximandélico (2,38 g). La mezcla

se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, después de
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cuyo tiempo se tratdé como en el Ejemplo 23. El procedimiento

proporcioné deido 7f-( D-5-ftalimido-5-carboxivaleramido)-

-3~mandeliloximetil—-3~cefem~4-carboxilico (6,25 g).

IR(KBr): 1773, 1715, 1647 (inflecidn)em ™

RN (§en ag-DS0): 1,54 y 2,22(6H, <CHy)q-), 3,27 ¥ 3,49
(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,T3(1H,t,I=THz, -qu-N{), 4,74
y 55 03(2H, ABq, J=13Hz, 3~CH,) 4,98 (1H,d,J=5Hz, 6H), 5,16
(m,s,@_ CH~), 5,61(1H,3d,J=5 y 8Hz, T-H), 7,2=7,5
(5H, &), 7,86(4H,s, M=), 8,TT(1H,d,J=8Hz,-CONH-).

Q

Ejemplo 27
Se suspendié en diclorometano (75 ml) deido 78-/D-

~5~ftalimido-5-carboxivaleramido/=3=(2-carboxibenzoiloxi)-

-metil-3~cefem~4~carboxilico (6,51 g). Despuds, a una tempe-
ratura no superior a 100¢, se afiadié trietilamina(4,20 ml).

A la golucidén asl obtenida se afiadié N, N-dimetilanilina
(10,0 ml) junto con dimetildiclorosilano (4,40 ml). Ia mez-
cla se agité a 20-250C durante 30 mimtos. La mezcla se en~
frié luego a =302C, seguido por la adicién de pentacloruro
de fésforo (4,20 g). Se hizo reaccionar después a -25 + 20C
durante 30 mimutos, despuéds de cuyo tiempo se afindié metano%
gota a gota (25 ml) a una temperatura no superior a -20°C,
La mezcla se hizo reaccionar a ~15 - 102C durante 20 minu-

tos y, después de la adicibén de agua (50 ml), se agité fuer
temente durante 5 mimutos. Ia mezcla de reaccién se separé

vy se tomdé la capa acuosa, se lavé con acetato de etilo y

se ajusté a pH 3,2 con solucién acuosa de carbonato potdsi-
co al 40%. Los cristales resultantes fueron recogidos por
filtracién, se lavaron con ague, metanol acuoso al 504 y

acetons en el orden mencionado y se secaron. El procedimiqg
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t0 proporciond écido‘7?—-amino-3—(2—carboxibenzoiloxi)mg

til-3~cefem-4~-carboxilico (3,43 g).

IR(KBr): 3170, 1798, 1730, 1700, 1615 cm~

RWN(3 en D,0 +Na0D): 3,55(2H,ABq, J=18Hz),4,6-5, 6(4H,m),
7y30~7,90(4H,m),

1

Ejemplo 28
Se suspendid en diclorometanoc (70 ml) 4cido 7%3-

~(D~5-ftalimido-5-carboxivaleramido)-3=(3-oxobutiriloxi)-
~metil-3-cefen-4-carvoxilico (5,88 g). Después, a una tem
peratura no superior a 1092C, se afiadidé trietilamina (2,80
ml), seguido por la adicién de N,N-dimetilanilina (10,0 ml)
y dimetildiclorosilano (3,13 ml). La mezcla se agité a 20-'
-259C durente 30 mimtos, despuds de lo cual se afiadié pen |
tacloruro de fésforo (4,20 g) a ~309C. La mezcla se hizo
reaccionar a -25 +29C durante 30 mimutos, después de cuyo
tiempo se afindié metanol gota a gota (25 ml) a una tempe-
ratura no superior a -202C. Se dejé que la reaccibn prosi
guiera a -15 -~ -109C durante 20 mimitos y, después, se afia,
di6 agua (50 ml) a -15 - -109C, seguido de fuerte agita-
cién durante 5 mimitos. Ta capa acuosa se tomé, se lavé
con diclorometano y se ajustd a pH 3,5 con una solucién
acuosa de carbonato potidsico al 40%. Los cristales resul—
tantes se recogieron por filtracién, se lavaron con agua,
metanol acuoso al 50% y acetona, y finalmente se secaron.
El procedimiento proporcioné dcido 7@-—amino-3-(3-—0x0butj._
riloxi)metil=3~cefem-4-carboxilico (2,84 g).
IR(KBr): 3200, 1800, 1745, 1720, 1622 cm t
REN (J en D,0+NaOD): 2,27(3H,s), 3,48(2H,4iBq,J=18Hz), 4,6~
-5,6(4H,m) |
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Bjemplo 29

Se suspendidé en dimetilformamida (70 ml) desacetil
cefalosporina C (13,7 &), seguido de la adicién de dcido
sulfdrico concentrado (2,4 ml). A la solucién resultante se
afiadié trietilamina (29 ml), junto con N-carboetoxiftalimi—
da (8,5 g). La mezcla se agité a 302C durante 50 minutos,
geguido por la adicidén de anhidrido suceinico (3,0 g). Ia
mezcla se agité durante 30 mimutos, al término de cuyo tiem
po se afiadid una cantidad adicional (0,6 g) de anliidrido
succinico, La mezcla se agitdéd durante 1 hora mds, y, luego,
gse vertié en una solucidén acuosa saturada de cloruro da 80
dio (200 ml)., Ia solucién se acidificé con dcido fosférico
¥y se extrajo tres veces con acetato de etilo. El excracto
se extrajo de nuevo en una solucién de hidrogenocarbonato
sédico (8 g) en agua (150 ml). Ia capa acuosa se ajusté g
PH 1,7 con dcido fosférico y se extrajo con una mezcla de
tetrahidrofurano y diclorometano (1:4). El extracto se se-~
cé sobre sulfato magnésico, se filtré y, con la adicién de
trietilamina (18 ml), se concentrdé a sequedad. Al residuo
se afiudidé diclorometano (200 ml) junto con trietilamina
(6 ml) y dimetilanilina (30 ml). Luego, después de la adi
cién de dimetildiclorosilano (21 ml), se agité la mezcla du
rante 30 minutos, a contimacién de 1o cual ge enfrié a
~302C y se afiadié pentacloruro de fésforo (20 g). Ia mezela
se agitd a -302C wurante 30 minutos y, después de afiadir
metanol (63 ml), se agité adicionalmente durante 30 mirmu-
tos. Imego se diluyé con agua (120 ml) se 1levé a pH 3,0y
se dejé enfriar, Los cristales résultantes fueron recogidos

por filtracién. El procedimiento anterior proporcioné 4cido




15

20

Y
O

Tlope uam 4‘2

T-amino-3-(3~carboxipropioniloxi)metil-3~-cefem~4~carboxili

co (5,4 g)
IR(KBr): 1802, 1735, 1720(hombro) cm

Ejemplo 30

A dcido 7]6- /D=5-(p-t-butilbenzamido)-5-cartoxi
valeramid97¥3-mandeiiloximetil—3~cefem—4-carboxilico 1R,67
g) se afiadié diclorometano (60 ml) y, enfriando con hielo,
se afiadieron dimetilanilina (3,78 ml) y trietilamina(4,20
ml). A la solucién resultante se afiadié dimetildiclorosila
no (3,87 g), seguido por agitacién a 8-152C durante 1 no-
ra. Iuego, a -302C, se afindieron dimetilanilina (1,26 nl)
y pentacloruro de fésforo (4,17 g). Ia mezcla se agité a '
-302C¢ -~ -202C durante 2 horas, Después, a -452C, se afiadié
metanol (30 ml) gota a gota durante un periodo de 10 mim
tos. Una vez completada la adicidn gota a gota, se agité
la mezcla a ~10 - ~5°C durante 40 mirmtos y, lueégo se afia-
dié agua (20 ml), gota a gota, durante 5 mimitos. Después,
se ajusté la mezcla a pH 3,3 con amoniaco acuoso concentra
do, con lo que se separd una suspensidén blanca. Después de
una hora de reposo enfriando con hielo, se recogié por fil
tracidn el precipitado, se lavé con agua, metanol y éter
en el orden mencionado, y se secé a presidén reducida sobre
pentéxido de fésforo.

El procedimiento proporciond dcido 7§—amino—3—
~mandeliloximetil-3-cefem-4-carboxilico (2,31 g).

IR(KBr): 1800, 1740, 1621 cm .

Ejemplo 31
A dcido 7§FZE—5~(p—t—butilbenzamido)—Sucarbox;
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valeramido/-3~/Z~carboxi~6 (6 3)-nitrobenzoiloxi/metile3
~cefem-4~carboxilico (7,26 g), se afiadidé diclorometano (60
ml) y, enfriando con hielo, se afadieron dimetilanilina
(3,78 ml) y trietilamina (4,20 ml). A la solucién resul%ag
te se afiadié dimetildiclorosilano (3,87 g), seguido de agi
tacién a T-159C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a -302C
y se afiadieron dimetilanilina (1,26 ml) y pentacloruro de
fésforo (4,17 g). La mezcla se agitd a =30 ~ -202C durante
2 horas, después de cuyo tiempo se enfrid a ~452C y se
afiadié metanol gota a gota (30 ml) durante un periodo de
tiempo de 15 mirmtos. Una vez completada la adicién gota a
gota, se agité la mezele a =10 - -~89C durante 40 mimitos
¥y luego, se afiadid gota a gota agua (20 ml) en un tieispo
de 10 mimtos. La mezcla se ajusté despuds a pH 3,4 cor
amoniaco acuoso concentrado, con lo que se separé una sug
penaién sugtancialmente blanca. Después de dejar en reposo
enfriando con hielo durante 45 mimutos, se recogid por fil
tracién el precipitado y se lavé con agua, metanol y éter
en el orden mencionado. Después se secd a presibn reducida
sobre pentéxido de fésforo. El procedimiento proporciond
deido 7B-amino—3—Z§-carboxi—6(6 3)=nitrobenzoiloxi/metil~
~3~-cefem-4~carboxilico (2,93 &).

IR(KBr): 1787, 1734, 1614, 1535, 1350 cm ~

Ejemplo 32
Se suspendié en agua (48 ml) deido 7{¥—amino-3—
—(2—carboxi—benzoiloxi)metil—B-cefem~4~carboxiiico (7,33
g) vy, a 0-32C, se afiadié hidréxido sédico 2N (19,5 ml) en
pequeflas porciones, teniendo cuidado de que el pH no su-

biera de 8,5, Iuego, después de la adicién de hidrogenocar
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bonato sgédico (3,65 g), se afiadié gota & gota una solu-
cién de cloruro de D-O -sulfofenilacetilo (5,0 g) en ace
tato de etilo (8,8 ml), a 0-5°C durante un periodo de 1
hora, Una vez concluida la adicidn gota a gota, se 1llevd
la reaccidén a 0-59C durante 20 minutos. La mezcla de reac
cién se ajusté a pH 5,5 y se separé. Ia capa acuosa ce to
mé, se desgasificd, y después de confirmar gque el pH es—
taba comprendido entre 5,5 y 6,5, se afiadidé etanol (800
ml) durante un periodo de 1 hora. Después de esto, se agi
t6 la mezcla durante 30 minmutos, seguido de enfriamiento
a una temperature no superior a 5¢C, Los cristales resul
tantes fueron recogidos por filtracidn, se lavaron cou
etanol-agua (10:1) y etanol, en el orden citado. EL pro-
cedimiento proporciondé sal trisédica del dcido 7#’(3%&:-8Ul
fofenilacetamido)—3-(2—carboxibenzoiloxi)—metilns-cefemp
—4=carboxilico (11,6 g).
IR(KBr): 3350, 1768, 1735, 1670, 1610 cm
RI(J en D,0): 3,44(2H,ABq,J=18Hz), 5,00(2H,ABq,J=13Hz),
5,06(1H,d,J=5Hz), 5,08(1H,s), 5,67(1H,d,J=5Hz), 7,3~
~7,9(my 9H) .

1

Ejemplo 33

Se suspendib en agua (48 ml) decido 7ﬁ-amino—3—
(3-oxobutiriloxi)metil-3~cefem-4~carboxilico (6,09 g) v,
a 0-39C, se afladié hidréxido sbédico 2N (10,4 ml) en pe-
quefias porciones, teniendo cuidado de que el pH no subiera
de 8,5. Iuego, despuds de la adicién de hidrogenocarbona-
to de sodio (3,65 g) se afiadidé gota a gota una solucién
de cloruro de D-X-gulfofenilacetilo (5,0 g) en acetato

de etilo (8,8 ml), a 0~5°C durante un periodo de 1 hora.
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Una vez concluida la adicién gota a gota, la reaccién se
llevé a cabo a 0-5°C durante 20 mimtos. Iuego se ajustéd
el pH de la mezcla de reaccién a 5,5 y se separé., La ca-
pa acuosa se tomd, se desgasificé y, después de confirﬁar
que el pH estaba comprendido entre 5,5 y 6,5, se afiadio
etanol (800 ml) a esta solucidén acuosa (unos 80 ml). Deg
pués de esto se agité la mezcla durante 30 mimtos, ai -
cabo de cuyo tiempo se enfrié a una temperatura no supe-
rior a 52C, Los cristales resultantes se recogieron por
filtracién, se lavé con etanol-agua (10:1) y etanol, y se
secé. El procedimiento proporcioné sal disédica del dcido
7#-—(D-C£-sulfofenilacetamido)-3—(3-oxobutiriloxi)metil-
~3~¢efem-4~-carboxilico (8,8 g).
TR(KBr): 3300, 1763, 1740, 1680, 1610, 1215, 1047 cn >
RiM(d en D20): 2,27(3H, s, —CgH ), 3,29(2H,ABq, J=18Hz,
2-CH,), 4)84(2H,4Bq,J=13Hz, 3-%}{2), 5, 00(1H, d, J=5Hz, 6-H),
5,07(H, 8,~Ci~ ), 5,70(1H,d, J=5Hz,7-H), 7,25~7,80(5H,n)
SO3Na
Ejemplo 34

Se disolvié en dimetilformamida (10 ml) sal di
s6dica del 4cido 7f;—(D—t(-sulfofenilacetamido)—3-hidroxg
metil-3-cefem~4-~carboxilico (940 mg) junto con anhidrido
glutdrico (580 mg) y trietilamina (404 mg). Ia mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, despuéds de
cuyo tiempo se separé por destilacién la dimetilformamida.
Al residuo se afiadié una pequefia cantidad de agua y la
golucién acuosa se desalé con Amberlite IR-120(H), se
ajusté a pH 6,0 con hidréxido sédico 1N y se liofilizd.
El liofilizado se volvié a disolver en agua y se purificé

por cromatografia en columna sobre Amberlite XAD-2, El pro
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cedimiento proporcioné sal trisédica del dcido 7§~(D-CX~
sulfofenilacetamido)-3~(4-carboxibutiriloxi)metil~3-cefem-
~4~carboxilico,

IR(KBr): 1760, 1675, 1620 cm .

RMN(J-en D20): 1,65-2,60(6H, m), 3,41(2H,q,2—CH2), 4,83(2H,

d13-CH2)r 5,0(1H, s, CH~) 5,08(1H,4d,6-H), 5,75(1H,
d,7-H), 7,47(5H,m). §O3Na
Ejemplo 35

Se disolvié en dimetilformemida (3 ml) sal disé-
dica del 4cido 7f-(D-0f ~sulfofenilacetamido)-3-hidroximetil
-3-cefem-4~carboxilico (470 mg) junto con anhfdrido succini
co (250 mg) y trietilamina (200 mg). Ia mezcla se agitd a '
temperatura ambiente durante 2 horasg. Después se dilnyd
con una pequefla cantidad de agua y se separd por destila~
cién la dimetilformamida a presibn reducida. EL residuo se
digolvi¢ mediante la adicidén de agua y se purificé por cro
matografla en columna sobre Amberlite XAD-2. El procedi-
miento proporciond sal trigbdica del dcido 7€h(D~CX~sulfg
fenilacetamido)-3~(3-carboxipropioniloxi)metil-3~cefem—q-
carboxilico.

IR(KBr): 1765, 1685, 1600 cm ~
RIN(J en D,0): 2,62(4H,s,-CO(CH2)200~), 3,38(2H,q,2—CH2),

4,95(2H, 3~CH, ), 5,10(1H,s,x(:>~g%-N>, 5,21(1H,d, 6-H),
35-

5, 91(1H, d, 7-H), 7,78(5H,m, ¢_>-).

Ejemplo 36

Se disolvidé en cloroformo (5 ml) sal de ditri-
etilaming del écido'7B—JDHCX-sulfofenilacetamido)-3—hi~
droximetil-3~cefem—4~carboxilico (480 mg) seguido de la
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adicién de dicetena (300 mg). La mezcla se agité a tempe~
ratura ambiente durante 2 horas, después de lo cual se sg
pard por destilacién el disolvente. El residuo se diluyé
con agua y se desalé con Amberlite IR-120(H). la solucién
desalada se ajusté a pH 5,7 con solucidn de hidréxidc s6-
dico 1N y se liofilizé. Rendimiento 400 mg. El liofiliza-
do se purificé por cromatografia en columna sobre Amberli
te XAD-2. El procedimiento proporcioné sal disédica del
deido 7f -(D~X~sulfofenilacetamdo)~3-(3-oxobutiriloxi)ue
til~3—céfem—4—carboxilico.

Je encontré que este producto concordaba en es~

pectros IR y de RMN con el producto obtenido en el Ejemplo

33.

Ejemplo 37

Se suspendid en diclorometano (80 ml) écido'TP-
~amino-3-(3-oxobutiriloxi )metil-3~cefem-4-carboxilico
(15,7 g). A =109C, se afladié trietilaminma (10,1 g). A la
solucidn resultante se afladié unz solucién de cloruro de
4-cloro-3-oxobutirilo (1,41 mMol/g) (44,9 g) eota a gota a
-20 - -152C a 10 largo de un periodo de tiempo de 20 mimu
tos. Una vez completada la adicidn gota a gota, se llevd
a cabo la reaccién a una temperstura no suberior a -5e¢
durante 1 hora. Después de la reaccién, se separd por des
tilacidén el diclorometano y el residuwo se disolvid median
te la adicibén de tetrahidrofurano (50 ml), acetato de eti
lo (100 ml) y decido fosférico acuoso al 10%. La solucién
resultante se separé y se tomé la capa orgdnica. La capa
acuosa se extrajo con una mezclﬁ disolvente de acetato de

etilo-tetrahidrofurano (5:1). Los extractos fueron reuni-
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dos, se lavaron con una solucibn acuwosa saturada de cloru—
ro de sodio, se secaron sobre sulfato magnésico y se filtré.
Se separé por destilacidn el disolvente y el residuo se
traté con acetato de etilo-éter. EL polvo resultante se re
cogié por filtracidén, se lavé con éter y se secbd. EL pro-
cedimiento proporcioné dcido 7(5—(4—010r0~3w0xobutilamida)~
-3—(3—0xobutiriloxi)metil—B—cefem—4—carboxilico (20,4 g).
IR(KBr): 3325, 1782, 1740, 1732, 1715, 1685, 1650 cm™~
RIN(J en d~DMSO): 2,14(3H,s), 3,55(4H,s), 3,54(2H, ancha),
4,44(2H,s), 4,90(2H, ABq,J=13Hz), 5,05(1H,d,J=5Hz), 5,54
(1H,q,J=5 y 8Hz), 8,96(1H,d,J=BHz).

La solucidén en diclorometanc del cloruro de #—
cloro-3-oxobutirilo usada en esta reaccibén fué preparaaa
disolviendo dicetena (84,0 g) en diclorometano (420 wxl),

e introduciendo cloro gaseoso (78,1 g) a -30 ~ -35¢C duran

te una hora.

Ejemplo 38

lientras se agitaba a -40 -~ -302C una solucidn
de dicetena (0,91 g) en diclorometano (2 ml), se afiadia
gota a gota bromo (1,82 g). Por separado se disolvieron
ern diclorometano (20 ml) deido 7@-amino—_’,-(3—oxobutiriloxi]
metil-3-cefem-4~carboxilico (2,6 g) y trietilamina (1,7 g),
¥y se enfrié a -409C. Esta solucién se afiadié a la mezcla de
reaccidn anterior. Degpués de agitar durante 20 minutos, la
mezcla se agitd adicionalmente enfriando con hielo, Des—
pués de la adicidn de agua (7 ml), dcido fosférico y ace-
tato de etilo, la mezcla se agitd vigorosamente y la capa
orgdnica se lavé con una solucién acuosa de cloruro sédico,

se secéd y se decoloré con carbén activo. Después, el Gisol
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vente se separdé por destilacidén y se afiadié éter. ELl pro-
cedimiento proporcioné deido 7@-(4-bromo-3—oxobutilamido)
-3-(3—oxobutiriloxi)metil-3—cefem~4-carboxilico (244 8).
IR(KBr): 1790, 1730, 1645, 1545 om ‘
RIN({ en ag-DMSO): 2,17(3H,s,COCH,), 3,60(2H, s,~COCH,C0-),
3,3-3,8(2H, ancha,2-CH,), 4,36(2H,s,BrCH,C0-), 4,75 ¥
5,06(2H,ABq,J=12Hz,3-cH2), 5,07(1H,d,J=4,5Hz, 6~H), 5,68
(1H,dd,J=4,5 y Bdz, T-H), 9,04(1H,4d,J=8Hz,~CONH~).

Ejemplo 39

Se agitd a ~302C una solucién de dicetena (0,20
ml) en diclorometanc (1 ml), se afiadidé gota a gota durante
un periodo de 10 mimutos una solucién de cloro en tetraclo
ruro de carbono 1,5 M (2,0 g). La mezcla se agité adicio-
nalmente a =25 = -358C durante 30 minutos. Por separado,
se disolvieron en diclorometano (5 ml) dcido 7F—-amino—3—
/2-carboxi~6(6 3)=nitrobenzoiloxi/metil-3~cefem-4-carboxi
lico (0,90 g) y trietilamina (0,84 ml), y se enfrid a -5
- ~102C, A esta solucidn se afiadidé la mezcla de reaccién
anterior, gota a gota, a =20 - -302C durante un periodo de
15 minutes., La mezcla ge agitd luego a la misma temperatu-
ra. durante 45 minutos. Después, se destildé la mezcla de
reaccién a presidén reducida y el residuo se agité vigoro-
samente con acetato de etilo (25 ml), tetrahidrofurano (5
ml) y dcido fosférico acuoso al 10% (20 ml), la capa orgd-
nica se lavé con una solucidn acuosa saturada de eloruro
de sodio (15 ml), se sec6é gobre sulfato sédico y se con-
centré a presién reducida. Despuéds, por adicibén de &ter, se
obtuvo un polvo. Este polvo se récuperd por filtraciér, se

lavé con éter (10 ml) y se secd a presién reducida sotre
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pentéxido de fésforo. El procedimiento proporcioné dcido

7ﬁh(4~cloro-3—oxobutilamido)—3~Z§—carboxi—6(6 3)-nitroben

zbilox17metil-3-cefem-4-carboxilico (0,70 g).

RHN( en dz~DHS0): 3,4-3,8(2H,2-CH,), 3,54(2H,s,~COCH,C0~),
4,52(2H, s, C1CH,~) 4,94 y 5,22(2H, ABq, J=13Hz, 3-CH,),
5,04(1H,4d, J=5Hz,6-H), 5,68(1H,dd,d=5 y 8 Hz, T7-H), 7,7~
8,5(3H,m,-4%;§r’N02 )9, 04 (1H,d, J=8Hz, -CONH-).

Ejemplo 40
Se disolvié en acetona (10 ml) decido TfH~(4~cloxro-

-3-oxobutilamido)-3~(3-oxobutiriloxi)metil~3~cefemn—4~carbo
xilico (4,33 g) ¥y, enfriando con hielo, se afiadieron agua
(L0 ml) y tiourea (0,84 g). Luego, se afiadieron hidiogeno |,
carbonato de sodio (0,84 g) y agua (10 ml). La mezcle se
hizo reaccionar & temperatura ambiente durante 5 horas, deg|
pués de cuyo tiempo se enfrié con hielo. Los cristales re-
sultantes se recogieron por filtracidn, se lavaron con agua,
acetona y éter y me secaron. El procedimiento prﬁporcioné
4cido 7&7[5—(2—imino-4~tiazolinr4—il)acetamidg7?3-(3—oxg
butiriloxi)metil-3-cefem-4-carboxilico (4,22 g).
IR(KBr): 1775, 1740, 1710, 1661 co™ L,
RMN(y en ds-nmso): 2,17(34,s, -gcn3), 3y38(2H, s, —cgecoma~h

3,51(2H, 2=CH,), 3,59(2H,s,,§CH2§_ ), 477 ¥y 5,06(2H,ABq,

J=13Hz, 3-CH,), 5,05 (1H, d, J=5Hz, 6-H), 5,69(1H,dd,

J=5 y 9Hz, 7-H), 6,23 (1H, s,tiazolina-H), 8,82(1H,4,

J=9Hz, -CONH-)

Liemplo 41

Se disolvidé en dimetilfermamida (3,5 ml) sal sé-

dica del dcido Tp-/2Z-(2~imino-4-tiazolin-4~il)acetamido/-
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~3~hidroximetil-3-cefem-4~carboxiiico (1,37 &), seguido por
la adicién de anhidrido O-carboximandélico (0,90 g). La meg
cla se agité a temperatura ambiente durante una.hora, deg-
pués de cuyo tiempo se separé por destilacién la mayor par
te de la dimetilformamida, a presidén reducida., Al residuo
se afladib acetato de etilo (50 ml), seguido de vigordsa agi
tacidén. El polvo resultante se recuperd por filtracidw, se
lavé con acetato de etilo (20 ml), diclorometano (20 mi) y
éter (20 ml) en el orden mencionado. EL procedimiento pro-
porciond dcido 7ﬁ-[§—(2—imino—4-tiazolin~4~il)acetamidg7;
~3-mandeliloxi-metil=~3~cefem=-4-carboxilico (1,60 g).
IR(KBr): 1780, 1743, 1665, 1643, 1537 cm™>
RNN(d en dg-DHSO0+D,0): 3,33 y 3,65(2H, ABq, J=18Hz,2-CH,),
3,37(2H, 8,~CH,C0-), 4,8-5,3(2H,3~CH,), 4,97(1H,4d, =50z,
6-H), 5,21(1H,s, < ?11-) 5,64(1H,d, J=5Hz,T-H), 6,25
(1H, s, tiazolin-H), 7,2~7,6(5H, < ).

Ejemplo 42
Se disolvié en N, N~-dimetilformamida (20 ml) sal

sédica del deido TP =(2-tienilacetamido)-3-hidroximetil-3-
~cefem~4~carbox{lico (3,86 g) y, a -52C, se afladieron tri
etilamina (1,40 ml) y dicetena (1,50 ml). La reaccidn se
1levé a cabo a =5 - 02C durante 1 hora, después de cuyo
tiempo la mezcla de reaccidn se vertid en agua con hielo
(200 ml). La mezcla se ajusté a pH 2,0 con dcido clorhidri
€O 4N y se extrajo con acetato de etilo. Ia capa de aceta
to de etilo se lavd con agua, se diluyé con agua, se llevd
a pH 7,0 con solucidn acuosa de hidrogenocarbonato de so-
dio al 5% y se sepurd. Se tomé la capa acuosa, se concen—

trd y se sometié a cromatografia de columa sobre Amberlite
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Y e

XAD-2, efectudndose la elucidén con agua-metanol. Se liofi

1iz6 el eluato. El procedimiento anterior proporcioné sal

sédica del dcido TA-(2-tienilacetamido)=3-(3~oxobutiriloxi)

metil-3-cefen-4-carboxilico (4,48 g),

IR(KBr): 3300, 1765, 1745, 1670, 1613 cu™*

RMN(Q en D,0): 2,31(34,s8), 3,47(2H,ABq,J=18Hz), 3,85(zl,s),
4,88(2H,ABq, J=13Hz), 5,08(1H,d,J=5Hz), 5,60(1H,d,I=5Hz),
6,9-7,5(3H,m) .

Ejemplo 43

Se disolvié en diclorometano (50 ml) sal de bii=-
etilemina del deido 7f-fenilacetamido-3-hidroximetil-3~ce
fem-4-carboxilico (4,5 g), seguido por la adicidén de anhi-,
drido succinico (1,5 g). Ia mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas, después de cuyo tiempo se separéd
por destilacidén el disolvente a presién reducida. ILuego,
después de la adicién de agua y acetato de etilo, se ajus-
t6 el residuo a pH 2,0 con deido fosférico. Ia éapa de ace
tato de etilo se secd y de concentré. lLos cristales resul-
tantes se recogieron por filtracién (2,9 g). las aguas ma-
dres fueron concentradas posteriormente y, después de la
adicién de éter, se dejd en reposc el concentrado, con lo
que se obtuvieron cristales (1,6 g). Estos cristales fueron
recristalizados en acetato de etilo.

Fl procedimiento proporciond dcido 7ﬁ~fenilacet§
mido-3~(3-carboxipropioniloxi)metil-3~cefem~4—carboxilico;
punto de fusién: 86-89¢C.

IR(XBr): 1800, 1735, 1692, 1660 cm
REN({ en dg-DMS0): 2,48(4H,~(CHy) ~), 3,51(4H,2~CHy,,
~CI1,00-) 4,69 y 5,02(2H,ABq, J=13Hz), 5,00(1H,d,J=5Hz,6-1

1
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KA~ wazers {,

5,63(1H,dd,J=5 y 9Hs,7-H), T,23(5H, @)1 9,02 (1H,4,
J=9Hz, -CONH-),

Ejemplo 44

Se repitié el procedimiento de reaceidn del Fjem
plo 43 con la excepcidn de que se usé anhidrido ftdlico
(2,2 g) en lugar de anhidrido succinico. Este procedimien—
to proporciond decido 7‘—fenilacetamido~3—(2—carboxibenzoil
oxi)metil-3~cefem-4~carbox{lico, Punto de fusién: 123-1292C

(acetato de etilo~é&ter).

IR(KBr): 1788, 1731, 1695, 1662 cm~L

Yy 5'27(2H,ABq,J=13HZ’3"GH2)’ 5’08(1H’d,J=5HZy 6‘1’1); 5,68
(11, aa, J=5 y 8 Ha, 7-H), T,25(58, <), T,62(41, €3,
9, 07(1H, d, J=8Hz, —CONH~)

Ejemplo 45

Se afindié diclorometano (20 ml) a una mezcla de
deido 7B-amino-3-(3=oxobutiriloxi)metil-3-cefem-4~carboxili
co (3,14 g) y dimetilacetamida (1,8 g). Después, enfriando
con hielo y agitando, se afladié cloruro de fenoxiacetilo
(1,8 g). La mezcla se agitd durante 1 hora, después de lo
cual geé gepararon por filiracidn log productos insolubles
y se lavé el filtrado con una solucidn acuosa de clorurc de
sodio. La capa orgdnica se extrajo con solucién acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio. La capa acuosa se scidificd
con dcido fosférico y se extrajo con acetato de etilo. EL
extracto ge lavd con solucidn acuosa de cloruro de sodio,
se secl, y se destilé para eliminar el disolvente. Al resi

duo se afiadié éter y el polvo resultante se recuperd por
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filtracién y se lavé con éter.

El procedimiento proporcioné decido 7ﬁkfenoxiaCQ
tamido-3~(3~oxobutiriloxi)metil-3~cefem~4~-carboxilico,
IR(KBr): 1788, 1722 cm™L. .

RIMN(J en dg-DISO0): 2,18(3H,s,C CHy), 3,60(2H, 2-CH,), 3,66

(2H, s, "gCHgﬁ") 4,57(2H757’OCH2")1 4999(21{13"0}12)’ 5,18
0
(i1,d, J=5Hz, 6-1), 5,78(1H,dd,J=5 y 8 Hz, T-H), 6,8-7,7

(5H,m), 9,07(1H,d,J=8Hz).

Ejemplo 46
Se suspendi6 en diclorometano (5 ml) deido 7B-ami

no=3=( 3~oxobutiriloxi)metil=3-cefem-4~carboxilico (314 mg)
Yy, & ~10¢C, se afiadié trietilamina (0,28 ml). A la solu-
cién resultante se afiadié dicetena (0,2 ml), y la reancién
se 1levé a cabo a una temperatura no superior a 0¢C durante
2 horas. Después de esta reaccidn se separé por destilacién
el diclorometano y se disolvié el residuo en agua-acetato
de etilo, se ajustdé el pH a 2,0 con dcido clorhidrico 4N vy
se dej6 separar. Se tomé la capa de acetato de etilo, se ai
luyé con agua, se ajusté a pH 7,0 con solucidn scuosa de
hidrogenocarbonato sédico al 5%, y se dejé separar. Se to-
mé la capa acuosa, se concentré y se sometid a cromatogra-
fia en columna sobre Amberlite XAD-2, llevédndose a cabo la
elucién con agua-metanol. Se liofilizé el eluato. ELl proce
dimiento anterior proporcioné sal sédice del dcido 7P-(3-
oxobutilamido)=-3-(3-oxobutiriloxi)-metil-3~cefem-4~carboxi
lico (375 mg).

IR(KBr): 3320, 1770, 1745, 1660, 1610 cm™~

RMN(J en D,0): 2,27(6H,s), 3,55(2H,ABq,J=18Hz), 4,93(2H,
ABq,J=13H2), 5,15(1H,d,J=5Hz), 5,70(1H,d,J=5Hz).
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Ejemplo 47
Se disolvi6 en acetonitrilo (5 ml) deido 7P-(4-

~bromo-3-oxobutilamido)=3~(3=oxobutiriloxi)metil-3-cefem—

~4~carboxilico (2,4 g), seguido por la adicién de éster-

O-metilico del deido tiocarbdmico (0,6 g). La mezcla se

agité a temperatura ambiente durante la noche y los cris-—

tales resultantes se recogieron por filtracidn. El procs—
dimiento proporeioné dcido 7@-Z§-(2-oxo—4-tiazolin~4-il)
acetamidg7—3-(3-oxobutiriloxi)metil-3—cefem-4—carboxilico.

IR(KBr): 1780, 1722, 1675, 1629 cm ™,

RN(d en dg-DHSO0): 2,17(3H, 8,~C0CH,), 3,32(2H, 8,=Cil,~COM),
3,41 y 3,64(2H, ABg, J=18Hz,2-H), 3,58(2H,s,-cocuzco—),
4,75 y 5,06(2H,ABq, J=13Hz), 5,06(1H, 4, J=4,5Hz, 6-II),
5,68(1H,dd,J=4,5 y 8Hz, 7-H), 5,99(1H,s,tiazolin-1),
8,94(1H,4d, J=8Hz,~CONH~), 11,06(1H,tiazolin~NH).

Ejemplo 48

Se suspendié en diclorometano (7 ml) dcido 7§~am;
1n0=3-(3~carboxipropioniloxi)metil-3-cefem-4-carboxilico
(660 mg) seguido por la adicién de N, N-dimetilacetamida
(0,7 ml), Después, enfriando con hielo y agitando, se afia-
didé una solucién de cloruro de (lH-tetrazol-l-il)acetilo
(294 mg) en diclorometano (2 ml). La mezela se agité a tem
peratura ambiente durante 1 hora, después de cuyo tiempo
se vertié en una soluciédn acuosa de hidrogenocarbonato de
sodio y se dej6 separar. Se tomé la capa acuosa, se lavé
con diclorometano, se acidificé con dcido fosférico y se ex
trajo con acetato de etilo. El extracto se volvié a extraer
con solucidn acuosa de hidrogenocarbonato sédico para lle-

var a la fase acuosa el compuesto deseado. Eata solucién
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acuosa se purificé mediante cromatografia en columna so-
bre Sephadex LH-20. Las fracciones que contenfan el pro-
ducto dominante fueron reunidas y liofilizadas. El proce
dimiento proporcioné sal disédica del deido ‘TF—[Z—(lH.-'{:_q
trazol-l-il)acetamido/-3~(3~carboxipropioniloxi)metil-3-
~cefem~4~carboxilico.
IR(KBr): 1765, 1620 cm™
RHN(J en D,0): 2,60(4H,m, ~(CHy) =), 3,44 y 3,74(2H,4Bq,
J=1THz, 2-CH,), 5,20(1H,d,J=5Hz,6~H), 5,59(2H, s,
NCH,C0-), 5,76(1H,d,J=5Hz,T-H)s 9,33(1H,s, betrazol-H),

1

Ejemplo_ 49

Se suspendié en diclorometanc (10 ml) deido 7P_ ,
—amino=-3-(3-oxobutiriloxi)metil-3-cefem=4—~carboxilico (942
mg), seguido por la adicién de N,N-dimetilacetamida (1 ml)
Degpués, enfriando con hielo y agitando, se afiadid una so-
lucién de cloruro de (1lH-tetrazol~l-il)acetilo (441 mg) en
diclorometano (3 ml). La mezcla se agité adicioﬁalmente a
temperatura ambiente durante 30 mimitos, despuésa de lo cual
se vertid en una solucidn acuosa de hidrogenocarbonato de
sodio. Ia capa acuoga, es decir el extracto acuoso, se 988
rificé mediante cromatograffa en columna sobre Sephadex
LH-20, Ias fracciones ricag en el producto deseado fueron
reunidag, concentradas, acidificadas con dcido fosfbrico y
extralidas con acetato de etilo. Se secd el extracto, se
concentrd y se tratd con éter. El procedimiento proporcio-
né doido 7 -/3-(1H-tetrazol-1~il)acetamido/-3~( 3~oxobuti
riloxi)metil-3~cefem-4~carboxilico,
IR(¥Br): 1782, 1707 o+
R(J en dg-DIIS0): 2,17(3H,8,~CH,), 3,55(2l,ancha, 2-CHy),
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3759(2H1 S' "08}{28“)' 4!78 y 5,08(2H,ABQ1 J=13Hz, 3“01{2);
5y 09(1H,d, J=5Hz, 6-H), 5,34(2H,3,NGH200—), 5,TL(1H,4d,J=5 ¥
BHZ’ 7"H), 9,28(1}{’5’1731;1'&201—}{), 9”46(1H’(1,J=8HZ, -CONH-).

Ejemplo 50

Se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (30 nl)
dcido DX ~tubutoxicarbonilamino-o| —(p-hidroxifenil jazitico
(2,68 g), seguido por la adicién de 2,6-lutidina (1,08 g).
Ifientras ge enfriaba a -109C y se agitaba, se afiadié suave-
mente cloroformiato de etilo (1,08 g) y la mezcla se agité
8 -102C durante 20 minutos. Se afiadié en una sola vez a la
mezcla anterior una solucidén mixta, enfriada con hielo, de

4eido 7f-amino—3-( 3-oxobutiriloxi)metil-3-cefem—4—carboxilin

co (3,14 g) e hidrogeno-carbonato sédico (1,0 g) et agua
(30 ml). La mezcla total se agité a ~39C durante 10 minutos
y después, enfriando con agua con hielo, durante 2 horas.
Después de la adicidén de agua (60 ml) se lavé la mezcla con

acetato de etilo (50 ml) y, con agitacidén, en presencia de

acetato de etilo (100 ml), se afiadié suavemente Lcido fos-

férico al 50% para llevar el pH a 3,0. Se tomé la capa de

acetato de etilo, se enjuagé con agua (100 ml), se secé so-

bre sulfato sédico anhidro y se traté con una solucién 2N
de 2-etilhexanoato de sodio en alcohol isopropilico (6 ml),
El precipitado resultante se recogié por decantacidn, se
deslidé con acetato de etilo, se recogid por filtracidn y se
sec6 a presidn reducida sobre pentéxido de fésforo., El pol-
vo pardo resultante asi obtenido se purificé por cromato-
grafia en columna sobre Amberlite XaD-2. El procedimiento

proporcioné sal sédica del deido 78-/D-u ~t-butoxicarbonil-

amino-X -{p-hidroxifenil)acetamido)y3~(3-oxobutiriloxi)me~
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til-3-~cefem~4~carboxilico,

IR(KBr): 3400, 1770, 1680, 1610 em™*

RIN(-en D,0): 1,45(9H,s), 2,30(3H, s), 3,43(2H,ancha), 5,65
(1H,d,J=5Hz, TH), 6,76-T,40(4H, m).

Ejemplo 51

Se disolvié en agua (0,3 ml) sal dis6dica del dci-
do 7Q-(D_o+su1fofenilacetamido)~3—(3—oxobutiriloxi)met11—3-
cefeﬁ—4-carboxilico (278 mg), juntamente con piridirz (50 mg
v KSCN(1,2 g). La mezcla se calent6 a 602C durante 1 hora,
después de lo cual se sometié a cromatografia de coilwmna so-
bre Amberlite XAD-2, llevdndose a cabo la elucién ccn agua.
Lag fracciones ricas en el producto deseado fueron reunidas,
liofilizadas y recristalizadas en metanol. El procedimwiento
proporciond la sal T-(D-X -sulfofenilacetamido)-3~cefem—3—
piridinio-metil-4—~carboxilato sbdico.
IR(KBr): 1760, 1665, 1610 em ‘
RIN(S en D,0): 2,97, 3,35(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 5,2, 5,40
(2H,3~CH,), 5,07(1H,d,J=5,2Hz 6-H), 5,T1(1,4,0-I=5, 21z,
7-H), 5,10(1H,8, {-CH- ),7,47(5H,m), 8,04, 8,55, 8,90

o3ma
+ N
(51, N_)).

Ejemplo 52

Se repitid el procedimiento de reaccidén del Ejeme
plo 51 usando isonicotinamida (90 mg) en lugar de piridina,
y el producto de reaccibén se traté del mismo modo que en el
Ejemplo 51. El procedimiento proporcions la sal Te(D-cf-sul-
fofenilacetamido)-3-cefem-3-(4~carbamoilpiridino )metil-id—

carboxilato sédico. Se purificé por recristalizacién en chao
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nol-agua,
Punto de fusién: 1752C (con descomposicidn)..

IR(KBr): 1765, 1692, 1645, 1615, 1029 em™
REN(§ en D,0)¢ 2,99, 3,56(2H,ABq, J=18Hz, 2-Cl,), 5,40, 5,51
(QH,3-CH2), 5,13(1H, 4,J=4,8Hz,6-H), 5,T3(1H,d,J=4,81z,7-II),
5,10(1H, 8, ¢_3— OB~ ) 7,40(5H, ), 8,31, 9,07(4H).
SO3N8
Biemplo 5

Se disolvié en acetona acuosa al 50% (8 ml) dsido
7§~(2~tienilacetanido)~3-mndeliloxinetil-3-cefen-—4-carboxi-
lico (0,49 g) junto con acetil-acetona (0,50 g) e hidrégeno—
carbonato sédico (0,17 g), ¥y 1la solucibn se agitéd a 609 du-
rante 1 hora. La mezcla de reaccién se llevéd a temperatura

aunbiente y se separd por destilacidén la mayor parte de la

acetona, a presién reducida. Al residuo se afladié sclucién
acuoga de deido fosférico al 5% (10 ml), junto con acetato
de etilo (20 ml). Ia capa de acetato de etilo se lavd con

solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), se se-
c6 gobre gulfato magnésico y se concentré a presibn reduci-—
da. Después, por adicién de éter, se obtuvo un polvo. Este

polvo fué suspendido en crua (3 ml) y se disolvid mediante

la adieidn de hidrogenocarbonato sédico. La solucibn se so-
metid a cromatografia en columna gobre Sephadex LH-20, lle—
véndose a cabo la elucién con agua. Ias fracciones deseadas
fueron reunidas y liofilizadas. El procedimiento préporciO-
né la sal sédica del 4cido 7%—(2—tienilacetamido)—3—(2—ace-
$il-3-o0x0)butil-3-cefem-4~carboxilico (0,28 g). EBate produc:
to se disolvid en agua (10 ml), scguido por la adicién de

gsolucidén acuosa de deido fogférico al 10 (2 ml) y acelato

de etilo (20 ml), ILa capa de acetato de etilo se lavé con
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agua, se secé sobre sulfato magnésico y se concentré a pre-
sién reducida. Después, por adicidén de &ter, se obtuvo un
polvo. Este polvo fué recogido por filtracidén, se lavé con
éter y se secé a presidén reducida sobre pentéxido de fésforo
El procedimiento proporciond 4eido 7?—(2~tienilacetamido)-
~3=(2-acetal-3-o0x0)butil~3~cefem-4~carboxilico (0,23 g).
IR(KBr): 1765, 1718 cm™>
RUN(§ en ag-DIS0): 2,13 ¥ 2,18(6H,s, (COCH,),), 2,6-3,1(2H,
my3-CHy)s 3,31 v 3,56(2H,ABq, 2-CH,), 3,75(2H,s, -CH,00-),
4,14(1H, =CH- ), 5,01(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,58 (1H,dd,J=5 y
8 Hz, 7-H), 6,92 y 7,30 (3H, @ ), 9,04(1H,d,J=8Hz,
~CONH~) '

Ejewplo 54
Se disolvid en acetona acuosa al 50% (40 ), dci-
do 7§ -(2-tienilacetamido)=3-(2-carboxi-6(6 3)-nitrobenzoil
oxi)-metil-3-cefem-4~carboxilico (2,65 g) junto.con.acetil—
acetona (2,42 g) e hidrogenocarbonato sédico (1,22 g). Ia
mezcla se agité a 602C durante 1 hora, después de cuyo tiem-
po se tratd mediante un procedimiento similar al descrito
en el Ejemplo 53. El procedimiento proporcioné 4cido 7%—(2-
tienilacetamido)=3~(2=acetil=3=~0x0)butil-3-cefem~4~carboxi-~
lico (1,26 g). En los espectros IR y de RIN, este producto
estaba en buena concordancia con el producto segin el Ejem-

plo 53.

Ejemplo 55

Se disolvidé en acetona acuosa de 504 (8 ml) 4cido

7G“Zﬁ-5—(p—t—butilbenzamido)—5—carboxivaleramidg7;3—(2—car—

boxi-6 (6 3)-nitrobenzoiloxi)metil-3-cefem—4—~carboxilico
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(0,73 &) junto con acetilacetona (0,50 g) e hidrogenocarbo-
nato sédico (0,34 g). La mezcla se agité a 609C durante 1
hora, después de lo cual se traté mediante un procediniento
similar al descrito en el Ejemplo 53.

EL procedimiento preoporcioné dcido 7$ﬁ[ﬁ~5—(P~t—
butilbenzamido)-5-carboxivaleramido/-3-(2-acetil=3~0x0)butil
~3~cefem-4~carboxilico (0,29 g).

IR(KBr): 1767, 1721, 1655, 1635 cu™+

RUN(§ en d,-DHSO): 1,30(9H, 8,~C(CH;) 3)y 1,76 ¥ 2, 25(6H,
~(CHy)y-), 2,6-3,1(2H,m, 3-CH,), 3,2-3,6(2H, 2-CH,}, 4,13

(1H, ~cg(cocu3)2), 4,37(1H, -CH-), 4,99(1H,d,I=5Hz, 6-I1),
5,57(1H,4d,J=5 y 8Hz, T-H), T,43 ¥ 7s83(41‘1,@+ )y 6,40
(1H,d, J=8Hz, -CH~NH~), 8,77(1H,d,T=8Hz, ~CONH-).

Ejemplo 56

Se disolvié en acetona acuosa de 504 (8 ml) dcido

79-13-5-(p—t—butilbenzamido)~5—carboxivaleramidg7L3—mande1il
oximetil-3-cefem-4-carboxilico(0,67 g), juntamente con ace-
tilacetona (0,50 g) e hidrogenocarbonato sédico (0,25 g).
Ia mezcla se agité a 602C durante 1,5 horas, despuds de lo
cual se traté mediante un procedimiento similar al degcrito
en el Ejemplo 53. El procedimiento proporcioné decido 7¢»Zﬁ~
~5=( p-t-butilbenzamido)~5-carboxivaleranido/=-3~(2-acetilm3~
0x0)butil=3-cefem~4~carboxilico (0,33 g). En los espectros
IR vy de RiW, este producto estaba en concordancia con el

producto obtenido en el Ejemplo 55.

Ejemplo 57

n acetona acuosa de 50% (14 ml) se disolvid dei-

do 7@»43-5-(o-twbutilbenzamido)—5-carboxivaleramidg7k3iﬁfl
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—carboxi-6(6 3)-nitrobenzoil oxi/-metil-3~cefem—4~carboxilico
(0,73 &), pirrol (0,20 g) e hidrogenocarbonato sédico (0,25
g). 1a mezcla se agité a 60°C durante 1 hora, después de lo
cual se llevl a temperatura ambiente y la mayor parte de la
acetona se separd por destilacién a presidén reducida. Des—
pués se afiadieron soluciébn acuosa de deido fosférico al 5%
(15 ml) y acetato de etilo (30 ml). Ia capa de acetatc de
etilo se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruve
g6dico (20 ml), se secé (sobre sulfato magnésico) y se con—
centrd a presibén reducida., Después, por adicidén de étcr, se
obtuvo un polvo. Este polvo se suspendid en agua (3 nl) ¥y
se digolvié mediante la adicidén de hidrogenc-carbonato s6di-—
co (0,17 g). La solucién se sometié a cromatografia en colum
na sobre Sephadex ILH-20{250 ml), llevéndose & cabo la elu-
cién con agua. Las fracciones cue contenfan el producto de-—
seado fueron reunidas y liofilizadas. El procedimiento ante-
rior proporciond sal digbédice del Zcido 7QfZﬁ-5—(p-t~butilw
benzamido)~5-carboxivaleramidoy-3=( 2~pirroli netilej-ceofei
~4-~carboxilico (0,29 g).
IR(EBr): 1760, 1600 em >
RMN(£ en Dzo): 1,23(9H,s,—C(CH3)3), 1,86 y 2,42(6H, —QGHZ)
3=)s 2,86 y 3,25(2H, ABg, J=18Hz, 2-C,)y 3,42 ¥ 3,73
(2H, ABq, J=15Hz, 3-CH,), 4,51(1H, -éH—), 4,96(1H,d,J=
SHz, 6-H), 5,61(1H,d,J=5Hz,7-H), 5m93(1H,pirrol~3-H),
6,07(1H, pirrol-4~H), 6,77(1H,pirrol-5-1), 7,38 y 1,76
(48~ D+ )5 7,80(1H, pirrol-i-H).

Ejemplo 58

Se disolvié en acetona acuosa de 50% (14 ml) dci~

do 7@—[3~5-(p-t—butilbenzamido)~5—carboxivaleramid27;3—(2—
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—carboxi~-6(6 3)-nitrobenzoiloxi)metil=3-cefem~4~carboxilico
(0,73 &), junbtamente con Nemetilpirrol(0,24 g) e hidrogeno-
carbonato sédico (0,25 g). La mezcla se agité a 602C duran-
te 1 hora. Una vez completada la reaccifn, la mezcla se “tra
t6 del mismo modo que en el Ejewplo 57. El procedimiento pro
porcioné sal disédica del dcido 7ﬁ~[ﬁ-5-(p—t-butilbenaamiao)
~S-carboxivaleramido/-3~(N-metilpirrol-2-il)-metil-3-cofemn—
~4~carboxilico (0,21 g).
IR(KBr): 1757, 1597 cu™
RUN(4 en D,0): 1,21(9H,8,~C(CH3)3)s 1,87 ¥ 2,45(6H, =(ClL,)
2,79 ¥ 3,07(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 3.46(3H,S,NLCH3),
3,51 y 3,87(2H,ABq, J=15Hz, 3-CH,), 4,51(1H, —CH-), 4,91
(14,4, J=5Hz, 6~H), 5,58(1H,d,Jd=5Hz, T-H), 5,86(1H, pirrol

~

-3~H), 5,99(1H, pirrol-4-H), 6,61(1H,pirrol-5-H), 7,39

vy T,79(4H, ~+).

Ejemplo 59

Se disolvié en acetona acuosa de 50% (12 ml) 4ci
do'7?-{D—5~ftalimido-5~carboxivaleramido)~3~mandeliloximg
til=3~cefem~4~carboxilico (0,64 g) junto con indol (0,35 g)
e hidrogenocarbonato sédico (0,17 g). La mezcla se amité a
602C durante 1 hora. Una vez completada la reaccién, la mez
cla se traté mediante un procedimiento similar al descrito
en el Ejemplo 57. El procedimiento proporcioné sal disédi-
ca del deido 7§5—(D—S-ftalimido~5-carboxivaleramido)-3—(3—
-indolil)metil-3-cefem-4~carboxilico (0,24 g).

IR(KBr): 1758, 1702, 1600 cm

RMN(J en D,0): 1,68 y 2,26(6H, —(CH2)3-), 2,45 y 2,82(21,
ABq, J=18Hz, 2-CH,), 3,61 y 3,86(2i,4Bq,J=15Hz, 3~CH,),
4,6-4,9(2H, =Cll- y 6-H), 5,46(1H,d, J=5Hz, T-H), T,0-
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Ejemplo 60

Se disolvié en acetona acuosa de 50% (14 ml) 4ei
do 7p-(D-5-ftalimido-5-carboxivaleramido)-3-(2-carboxi~6
(6 3)- nitrobenzoiloxi)metil-3-cefem-4—carboxilico (0,70
g), junto con indol (0,35 g) e hidrogenocarbonato sédico
(0,25 g). la mezcla se agité a 602C durante 45 mimtos y,
una vez completada la reaccidn, se tratdé mediante un pro-
cedimiento similar al descrito en el Ejemplo 57. El proce
dimiento proporciond sal disédica del deido 7ﬁ—(D-5-fta1;
mido-5-carboxivaleramido)=3~(3~indolil)metil-3-cefem—d~
carbox{lico (0,22 g). En espectro IR este producto esiaba

en concordancia con el producto obtenido en el Ejemplc 59.

Ejemplo 61 '
Se disolvié en agua (7 ml) decido 7€~ZE~5-(p_t_

-butilbenzamido)—5~carboxivaleramidg7-3—[§—carboxi—6(6 3)-
~nitrobenzoiloxi/metil-3-cefem-4~carboxilico (0,73 g), azi
da de sodio (0,26 z) e hidrogenocarbonato sédico (0,25 g).
La mezcla se agité a 602C durante 40 mirnutos. Ia mezcla de
reaccién se llevé a temperatura anbiente y, después de la
adicién de dcido fosférico acuoso al 10% (10 ml), se extra
jo con acetato de etilo (30 ml). Ia capa de acetato de eti
lo se lavé con una solucidn saturada de cloruro de sodio
(20 ml), se secé sobre sulfato magnésico y se concentrd a
presién reducida. Después, por adicién de éter, se obtuvo
un polvo. Este polvo se suspendié en agua (3 ml) y se di-

s0lvidé mediante la adicién de hidrogenocarbonato sédico
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(0,17 g). Esta solucién se sometié a cromatografia en co-
lumna gobre Sephadex LH~-20(250 ml), llevéndose a cabo la
elucién con agua., lLas fracciones que contenian el produc-
to deseado fueron reunidas y liofilizadas.

El procedimiento proporciondé sal disédica del dei
a0 7P-/D~5~(p-t-butilbenzamido)-5-carboxivaleramido/- -azi
domefi1—3—cefem—4~carboxilico (0,36 g).

IR(KBr): 2100, 1766, 1606 em ~

RN en D,0): 1,32(9H,s, ~0(0l3)3)s 1,92 ¥ 2,48(6H, ~(CH,)y
-) 3,05 y 3,53 (2H,ABq, J=18Hz, 2~CH2), 4,03 y 4,20(2H,
ABq, J=13Hz, 3-CH,), 4,52(1H, —?H« )y 5,08(1H, &, J=5Hz,
6-H), 5,68(1H,d, J=5Hz, T-H), 7,56 y 7,86 (4H, <D+ ).

Ejemplo 62

Se disolvié en solucidn amortiguadora de fTosfato
de pH 6,4 (40 ml) dcido 7=/Z-(2-imino-4-tiazolin~4-il)uce~
tamid9_7-3—( 3=oxobutiriloxi)metil-3-cefem-4~carboxilico (908
ng), junto con un tiol heterociclico nitrogenado (2,2 miol, )
e hidrégeno carbonato sédico (336 mg). La soluciébn se agité
a 60¢C durante 1 hora, después de lo cual se concentrd a
presién reducida hasta unos 20 ml, El concentrado se some
tié a cromatografia en columna sobre Amberlite XAD-2, efec
tudndose la elucién con agua, ebanol de 5i. y etanol de 10%
el el orden mencionado. Ias fracciones que contenian el
producto deseado fueron reunidas y liofilizadas para obte-
ner el correspondiente de los compuestos sigulentes. la ci
fyra del rendimiento de la reaccidén fué el valor determina-
do mediante cromatografia liquida inmediatamente después de

la reaccidn.
(1) Sal disbdica del decido 7-[?—(2—imino-4—tiazolin—4~il)
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acetamido/-3-(2-carboximetil-1, 3, 4~tiadiazol-5-11) tiometil~

~3-cefem~4~carboxilico; rendimiento 85%.

IR(KBr): 1761 o™t

RMN(d en D,0): 3,56 ¥ 3,92(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 3,76(2H,
8y —CHZCO), 4,16(2H,s, —CH200), 4,20 y 4,62(2H,ABg, J=
13H, 3-CH2), 5, 24(1H, d, J=5Hz, 6-H), 5,79(1H,d,J=5Hz, T~H);
6,65(1H, s, tiazolin-5-H).

(2) Sal disédica del dcido T-/2-(2-imino-4-tiazolin-i~il)

acetamido/-3-(3-hidroximetil-4-metil-1, 2, 4~triazol-5-11)

tiometil-3-cefem—4—carboxilico, rendimiento 82%.

IR(KBr): 1760 en*

RMN(J en D,0): 3,40 y 3,82(2H,ABQ,J=<18Hz, 2-CH,), 3,62 (2,
sy -CH,C0), 3,74(3H,s, ~CH;), 3,72 y 4,34(2H,ABC, J=13Hz,
3—CH2), 4,82(2H,B,C§20H), 5,08(1H,d, J=5Hz, 6-H), 5,64

(].H, d’ J=5 HZ) 7"‘H) I3 6’ 52 (lH, Sy tiazolin-5-—H) .

Ejemplo 63
Se disolvieron en 50 ml de agua 5,61 g de #cido

T={D~5~(benzemido)adipinamido/~3~( 3~oxobutiriloxi)metil-3~
cefem~4-carboxilico, juntamente con 1,50 g de 5~mercapto-
~l-metil-1lH-tetrazol y 2,20 g de bicarbonato sédico. Una
vez ajustado el pH a 5,2, la reaccidén se 1llevd a cabo a
60eC durante 50 mimtos. Después de enfriar se afladieron
100 ml de una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio
¥ se ajusté el pH a 1,5 con HCL 4N, EL precipitado sélido
se recogié por filtraciébn, se lavé con 20 mi de soluciédn
acuosa saturada de cloruro de sodio y se disolvié en 100
ml de acetato de etilo~tetrahidrofurano (2:1) y 20 ml de
agua. La capa orgdnica se secéd y se separS por destilacién:

el disolvente a presidén reducida. Al residuo se afiadié
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éter—acetato de etilo y el polvo resultante se recogié por

filtracién, se lavé con éter y se secé. El procedimiento

proporciond 5,45 g (rendimiento 94,8%) de dcido 7-/D-5-ben

zamido~5-carboxivaleramido/-3~(1-metil-lH-tetrazol~5-ily

5 | tiometil-3-cefem-4~carboxilico,

IR(KBr): 3340, 1783, 1730, 1645, 1535 em ™+

RIN(d en dg=DMSO): 1,50-2,0(4H,m), 2,05-2,45(2H,n), 3,7C
(2H,encha), 3,93(3H,s,N-CHy), 4,15-4,55(3H, m), 5,10
(1H, 4, J=5Hz, 6-H), 5,66(1H,dd,J=5 y 9Hz, T-H), 7,32-1,97

10 (5H,m, < ), 8,43(1H,d,J=8Hz, -COMH-), 8,73(LIl,A, I=

9Hz, -CONH-).

Ejemplo 64

Se disolvieron en 50 ml de agua 6,11 g de dcido
15 | 7=/D~5-(p-toluensulfonamido)adipinamido/-3-(3-oxobutiriloxi)
~metil-3—-cefem~-4-carboxilico, juntamente con 1,50 g de 5~

mercapto-l-metil-lH-tetrazol y 2,20 g de bicarbonato sédi-

co. Después de que se ajusté la solucidén a pH 5,0 la reac-
cidn se 1llevé a cabo a 602C durante 50 mimutos. Despuds de
20 la reacciédn, la mezcla de reascciébn se traté del mismo modo
que en el Ejemplo 63, El procedimiento proporciond 5,96 g
(rendimiento 95,1%) de dcido T-/D-5-(p-toluensulfonamido)-
~5-carboxivaleramido/~3~(1l-metil-1H~tetrazol-5-il) tiometil
~3~cefem~4~carboxilico,
& | IR(KBr): 3275, 1780, 1727, 1635, 1535 o
RIN(J en a~DNMSO): 1,45-1,78(4H, m), 2,0-2,3(2H,m), 2,41
(3H,s,—CH3), 3,71(2H, ancha, 2-CH,), 3,95(3H,s, -IiCH;),
4,28(2H,ancha), 5,06(1H,4d,Jw5Hz, 6-H), 5,62(1H,dd, J=
5,0 y 9,08z, T-H), 7,47(4H,m~ H-), T,91(1H,4,J=9, Oliz),
[0 8,68(1H,4,J=9,0Hz).

S
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Ejemplo 65

Se disolvieron en 50 ml de agua 6,17 g de dcido
T—{D~5-( p~terc—-butilbenzamido)-5-carboxivaleramido/-3~(3-
-oxobutiriloxi)metil-3~cefem~4~carbox{lico, juntamente con
1,74 g de S5-mercapto-l-metil-1H-tetrazol y 2,50 g de bicar
bonate sbédico. ILuego se ajustéd la solucidn a pH 5,0 y la
reaccién se efectud a 602C durante 50 minutos. Después de
la reaccién, la mezcla ge traté del mismo modo que en ol
Bjemplo 63 obteniendo 6,02 g (rendimiento 95,3y%) de deido
1-{D~5~(p~terc-butilbenzamido)~5-carboxivaleramido/m3=(1~
-metil-1H-tetrazol=-5~il)tiometil-3~cefem-4~carboxilico.
IR(KBr): 3350, 1780, 1725, 1643, 1532, 1504 cm |
REN(d" en ds—DMSO): l,30(9H,s,—C(CH3)3), 1,50~2,45(6H,m, '
—(CH2)3-), 3, 64(2H, ancha, 2~CH,), 3,93(311,s,-—N01{3), 4y 27
(21, ancha, 3~Cll,), 4,36(1H,m,-<3H- ) 5y0(1H,d, J=SLz,6-H),
5,62(1H,d4d,J=5,0 y 8,0Hz, T-H), 7,35(2H,d, J=8,0Hz),
1,70(2H,d4,J=8Hz), 8,36(1H,d,J=8,0Hz, -CONH~), 8,76(1H,
d, J=8,0Hz, -CONH-).

Ejemplo 66
Se disolvieron en 50 ml de agua 4,83 g de deido

T-/D-5~(caprilamido)-5-carboxivaleramido/~3~-(3~oxobutiril
oxi)metil-3~cefem-4-carboxilico, juntamente con 1,74 g de
5-mercapto-l-metil-1H-tetrazol y 2,50 g de bicarbonato sb
dico. Una vez ajustada la solucidén a pH 5,0 y afiadidos 35,0
& de bromro sbédico, se efectud la reaccibn a 60¢C durante
45 mimitos.

Después de este periodo de reaccidn, la mezcla
de reaccién se traté del mismo modo del Ejemplo 63. El pro

cedimiento proporcioné 4,78 g (rendimiento 96,3%) de Acido
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lico, junto con 1,50 g de 5-mercapto-l-metil-lH-tetrazol y
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7~/D-5-( caprilamido)~5~carboxivaleramidoy-3~(1l-metil-1H-te-

trazol-5-il)tiometil~=3~cefem=~4~carboxilico.,

IR(KBr): 3300, 1775, 1725, 1655, 1640, 1545, 1533 cm -~

RMN(S en dg-DiS0): 0,60-2,40(21H,m), 3,70(2H, ancha, 2-CIL,),
3,95(3, 8, NCH,), 4,15(1H,m), 4,27(2H,ancha, 3-CH,), 5,03
(1H,d, J=5Hz, 6-H), 5,65(1H,dd,J=5,0 y 8,0Hz, 7-H), 7,97
(14,4, =8, OHz, -CONH-), 8,76(1H,d,J=8, OHz, —CONH-).

Ejemplo 67
Se disolvieron en 50 ml de agua 4,32 g de scido

T=fenilacetamido—~3—-(3~oxobutiriloxi)metil-3-cefem-4—carboxi—

1,68 g de bicarbonato sédico, ¥ la reaccién se llevé a cabo
e 609C durente 50 mimatos. Después de enfriar, la mezela de
reaccidén se ajusté a pH 5,0 y se lavé con acetato de etilo.
Se llevd entonces el pH a 2,0 y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Ia solucién de acetato de etilo se lavé
con una solueidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se
traté con sulfato magnésico, se filtré y se destild a pre-
sidn reducida para eliminar el disolvente. El residuc se re-
cristalizé en acetato de etilo-éter. ELl procedimiento pro-
porcioné 4,29 g (rendimiento 96,2%) de deido T~-fenilacetami
do-3-(l-metil—lH—tetrazol—5—il)tiometil—3~cefem—4—carboxil;
co,
IR(KBr): 3270, 1785, 1733, 1662, 1628, 1542 cu™
RMN({ en dg~DHMSO): 3,55(2, 5,~CH,C0=), 3,G60(2H,ancha, 2-CH,),
3,92{3H, 8, NCH,), 4,26(2H,ancha,3~CH,), 5,00(1H,d,J=5, 0z,
6-H), 5,60(1H,ad,J=5,0 y 8,00z, 7-H), 7,23 (SH,s,,
8,98(1H,d, J=8llz, -CONH-),
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Ejemplo 68
En 10 ml de agua se disolvieron 561 mg de dcido

7-/D~5-benzamido-5-carboxivaleramido/-3=( 3~oxobutiriloxi )

-metil~3~cefem—4-carboxflico, junto con 252 mg de bicarbona-

to de sodio y 212 mg de 2-metiltio-S5~mercapto-i, 3,4-tiadia—

zol. Ia reaccién se efectud a 60¢C durante 50 minutos y, deg

pués de enfriar, la mezcla de reaccidn se lavd con acetuto

de etilo y se liofilizé. El s6lido resultante se disoivid

en una pequefia cantidad de metanol y se truté con acetona.

Los cristales formados fueron recogidos por filiracidn y se

lavaron con éter. El procedimiento proporciondé 614 my ce

sal disdédica del 4decido 7-Zﬁ-5—benzamido-5—carboxivalerémidg7

-3-(2-metiltio-1, 3,4~tiadiazol-5-il)tiometil~3—cofem—d—car-

boxilico,

IR(KBr): 3400, 1766, 1640, 1600, 1530 cm™+

REN( en D,0): 1,40~2,55(6H,m, -(CH2)3-), 2,68(3H,s,SCH3),
3133(2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,14(2H,ABq, J=14Hz, 3-CH,),
4,30(1H,m, —?H— )y 5,0L(1H,d,J=4,5Hz, 6-H), 5,58(1H,d,J=

—

4y5Hz, T-H), 7,25-T,95(5H,m,~ ) ).

Ejemplo 69
En 10 m1 de agua se disolvieron 561 mg de decido

7“(5—5~benzamido-5—carboxivaleramidg?Lsn(3—oxobutiriloxi)m§
til~3-cefem—4—carboxilico, junto con 252 mg de carbonato sbé~
dico y 2924 ng de S-mercapto-2-etoxicarbonilmetil-1H-1, 2,4~
tlazol. la reaccién se efectué a 602C durante 50 minutos ¥, |
después de enfriar, la mezcla de reaccidn se traté del mis—
10 modo que en el Ejemplo 68. El procedimiento proporciond

642 mg de sal disédica del 4cido T=-/D-5~benzamido-5=-carboxi
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valeramidg7L3—(2—etoxicarbonilmetil—lH—1,3,4-triazol—5—il—

tiometil-3-cefen~4~carbox{lico.

IR(IBr): 3400, 3280, 1765, 1745,1640, 1603, 1535 cm™t

RIN(S en D,0): 1,20(3H, +,d<8,0kz, ~CH,CH,), 1,50-2,50(6H,
my ~(CHy)3~)s 3,32(2H,ABq, J=19Hz, 2-CH,), 3,80-4,50(7H,
m)y 4,95(1H,d,J=4,5Hz, 6-H) 5,52(1H,d,J=4,5Hz, T-H), 7,20

=Ty 90(5Hrm!-® )s

Ejemplo 70
En 12 ml de agua se disolvieron 1,27 g de 4eado

7¢~(D=5-(p~t-butilbenzamido)-5-carboxivaleramnido/-3-(3-car—
boxipropioniloxi)metil-3~cefem~4-carboxilico, junto cor 0,25
g de S5-mercapto-l-metil-lH-tetrazol y 0,68 g de hidrvgeno-
carbonato sédico, seguido de agitacién durante hora ¥y media
a 6092C, Ia solucién de reaccién se dejé enfriar a temneratut
ra ambiente y se afindieron 30 ml de solucidn acuosa al 4%
de dcido fosférico, seguido de extraccidén con 60 ml de ace-
tato de etilo., La capa de acetato de etilo se lavé con una

solueién acuosa saturada de cloruro de sodio (40 ml x 2) ¥y
se secd sobre sulfato magnésico, seguido por condensacién

a presidn reducida. Al condensado sge afiadié éter y el pol-
vo resultante se recuperdé por filtracidén, se lavé con éter
¥y se gecé sobre pentbéxido de fésforo a presién reducida pa-
ra dar 1,02 g de &dcido 7@}[5—5-(p»t—butilbenzamido)-5-car—
boxivaleramido/-3~(1l-metil~1H-tetrazol-5-il) tiometil-3-ce~
fem-4-carboxilico.

En espectros IR y de RIN se encontré que el pro-

ducto estaba en buena concordancia con el producto obtenido

en el Ejemplo 65,
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Ejemplo 71

En 12 ml de agua se disolvieron 1,26 g de édcido
7@L(D~5—(p—t—butilbenzamido)-5-carboxivaleramidg7;3—(3—car—
boxiacriloxi)metil-3~cefem~4~carboxilico, 0,25 g de S-mer—
capto-l-metil-1l-tetrazol y 0,68 g de hidrogenocarbonato sbé-
dico, y la solucién se agité durante 2 horas a 602C, segeido
por el tratamiento del mismo modo que en el Ejemplo To. TL
vrocedimiento proporcioné 0,88 g de 4cido 7€L[ﬁ—5~(p~twbu~
tilbenzamido)-5-carboxivaleramido/—3—(1-metil~1ll~tetrazol—~
-5-il) tiometil-3-cefem-4-carboxflico del que se encontré que
el espectro IR y de RIN correspondfian al del producto oble-~

nido en el Ejemplo 65.

Ejemplo 72

Se repitié la reaccién del Ejemplo T1 empieando
1,36 ¢ de 4cido 7QhZD-5~(p—t—butilbenzamido)—S-carboxiva1e~
ramido/-3-(2-carboxibenzoile .i)-metil-3~cefem~4—carbox{lico.
Bl procedimiento proporciond 0,37 g de dcido 76b45~5~(p-t~
butilbenzamido)-5-carboxivaleramido/~3-(1-metil~1H-tetrazol-
5~il)—tiometil-3-cefem-4~carboxilico, cuyos espectros IR ¥
de RIN estaban en buena coucordancia con los del producto

obtenido en el Ejemplo 65.

Ejemplo 73
En 12 ml de agua se disolvieron 1,55 g de dcido
78-/B-5-(p-t-butilb enzamido)-5-carboxivaleramidoy-3-(3-car-
boxi~3(46 2)=(p-clorofeniltio)propioniloxi)metil~3-cefem=i-—
carboxilico, 0,25 g de S-mercapto-l-metil-lH-tetrazol y O, €D

g de hidrogenocarbonato sédico, y la solucidn se agité duran

te una hora y media a 60¢2C, seguido de tratamiento del mis-
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mo modo del Ejemplo 70, El procedimiento proporcioné 0,99 g
de deido 7{-/Bm5-(p-t~butilbenzamido)-5~-carboxivaleramido/-
=3~(1l-metil-1H-tetrazol=5~il) tiometil-3~cefem-4~carboxilico,
cuyos espectros IR y de NN estaﬁan en concordancia con los

del producto obtenido en el Ejemplo 65.

Ejemplo T4
Se repitib la reaccién del Bjemplo 73 emplewndo

1,21 g de 4cido 7%—(D-Snftalimido-S—carboxivaleramido)v3~
(3~carboxipropioniloxi)metil-3~cefem~4~carboxilico. ¥l nro-

cedimiento proporcioné 1,00 g de 4cido 7@u(D—5—ftalimido—5—

cefem-4~carboxilico, cuyos espectros IR y de RMN estahan en

concordancia con los del producto obtenido en el Ejemplo

1(2).

Ejemplo 75
Ia reaccidn del Ejemplo 73 fué repetida empleando

1,30 g de deido 70~(D-5-ftalimidom5~carboxivaleranido)-3-(2-
carboxibenzoiloxi)metil-3-cefem—4~carboxilico. EL procedi-
miento proporciond 0,94 g de deido 7Q~(D~5-ftalimido—5—car~
boxivaleramido)=3—(l-metil-lH-tetrazol-5-1i1)tiometil-3~ce~
feme4~carbox{lico, cuyos espectros IR y de RLN concordaban

con los del producto obtenido en el Ejemplo 1 (2).

Ejemplo 76
Se disolvié en agva (6 ml) 4ecido 76115'5“(2“°ar‘
boxi-6 (6 3)~nitrobenzamido)«5—carboxivaleramidg7¥3~(2*car~
boxi~6 (6 3)—nitrobenzoiloxi)metil—3—cefem—4—carboxilico

(0,78 g) junto con S-mercapto-l-metil-lH-tetrazol (0,12 g)
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e hidrogenocarbonato sédico (0,42 g). Ia solucidn se agité
a 602C durante 30 minutos, después de cuyo tiempo se traté
como en el Ejemplo 70. El procedimiento proporcioné 4cido
7%}[5—5—(2—carboxi—6 (6 3)-nitrobenzamido)-5~carboxivalera—
mido/-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4~carbo-
x{lico (0,50).
IR(KBr): 1782, 1731, 1645, 1537, 1351 cm”
RHN(dstMSO): 81,73 ¥y 2,26(6H, ~(CH2)3—) 3,69(24, 2—CH2),
3,94(3H, 8, F-CH,), 4,32(2H, 3-CH,), 4,52(1H, -G ),
5,06(1H,d, J=5Hz,6-H), 5,67(1H,dd,J=5 y 8Hz, T-HS5, 7,6~
8.4(4H,_£:2{N02 y —éH—mg- ), 8,79(1H,d,J=8Hz, —CONH-).

1

Ejemplo 77 .
Se disolvié en agua (6 ml) 4cido 76~£ﬁ—5—(p—t—

butilbenzamido)=~5-carboxivaleramido/-3-(2-carboxi~€ (¢ 3)-
nitrobenzoiloxi)metil-3~cefemn-4-carboxilico (0,73 g) junto
con S5~mercapto~l-metil-lH-tetrazol(0,12 g) e hidrogenocar—
bonato sbédico (0,34 g). La mezcla se agité a 602C durante
30 minutos, después de cuyo tiempo se traté como en el Ejem
plo 70. Xl procedimiento proporcioné dcido 7@r[ﬁ~5~(p~tu
butilbenzamido)~5-carboxivaleramido/-3~(1-netil-1H-tetrazol-
~5-il)tiometil-3~cefem-4-carboxilico (0,53 g).

En los espectros IR(XKBr) y de RUN (dG-DMSO), este
compuesto estaba en buena concordancia con el producto obte

nido en el Ejemplo 65.

Fiemplo 7Y
Se repitié la reaccidén del Ejemplo 76 empleando

0,73 g de 4cido 7@—[5—5-(p—t—butilbenzamido)—5—carboxivale—
ramido/-3-(2,4(6 5)-dicarboxibenzoiloxi)metil-3-celem—4-
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carboxilico para dar 0,52 g de 4cido 7@-[ﬁ-5—(p—t-buti1ben~
zamido)~-5~carboxivaleramido/-3~(1-metil~1H-tetrazol-5-i1)-

~tiometil~3-cefem-4—~carboxilico. En los espectros IR(EKBr) y
de RHN(d5~DMSO) este compuesto estaba en buena concordancia

con el producto del Ejemplo 65,

Bjemplo 79
Se disolvié en agua (6 ml) 4eido VQ—(D-S-ftalimido

~5-carboxivaleramido)=3~(2~carboxi-6 (6 3)-nitrobenzoircxi)
metil-3-cefem~4~carboxilico (0,70 junto con S5-mercaptu=2-

metil-l1, 3,4-tiadiazol (0,13 &) e hidrogenocarbonato sédico

después de cuyo tiempo ge traté como en el Bjenplo €5. ¥

procedimiento proporcionsé 4cido 7§-(D—S-ftalimido—Sucarbox;

valeramido)=3-(2-metil=~l, 3,4~tiadiazol-5-1il) tiometil=3~ce=

fem-4~carboxilico (0,51 g).

IR(KBr): 1773 (inflexién), 1715, 1648 (inflexién)om

RMN(dG-Dmso):8:1,53 y 2,15(6H,~(CH2)3-), 2,67(3H,s,—CH3),
3,45 y 3,72(2H, ABq, J=18Hz, 2-CH2), 4,19 vy 4,50(2H, ABq,
J=13lz, 3~CH, )y 4,72(1H,t,I=THz, ~CH-), 5, 02(1H,d J=5Hz,

6-H), 5,61(1H,dd,J=5 y 8Hz, TH), 7,87(4H,s, @\/v_ ),

8,74(1H4,d, J=6Hz, -CONH~)

Ejemplo 80
Ia reaccidén del Ejemplo 79 se repitid empleando

0,73 g de deido 7 §-(D-5~(p~t~butilbenzamido)-5-carboxivale~
ramido)-3-(2-carboxi-6(6 3)-nitrobenzoiloxi)metil-3~cefem—~
4~carvoxilico obteniéndose 0,55 g de dcido 7@—[5—5—(p-t—

butilbenzamido)-5-carboxiveleramidoy-3-(2-metil-1, 3, 4-tia-

diazol=5-il)tiometil=3-cefen-4-carboxilico.
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IR(KBr): 1780, 1728, 1644 cm +

RMN(d-DHS0) 2 § 1,28(9H,s,~C(CH3)3, 1,74 ¥ 2,23(6H, -(CH,) ;-
2,66(3H, s, ~Cil3)s 3,50 y 3,75(2H, ABq, J=18Hz, 2-CI,),
4,20 y 4,50(2H, ABq, J=13Hz,3—CH2), 4,39(11, -gu; Yy 5,05
(1H, d,J=5Hz, 6-H), 5,65(1H,dd,J=5 y 8Hz, TH), T,44 ¥y
T,80(4K D+ ) 8,42(1H, 4, J=Bitz, ~CH-N-), 8,80(1H,d,J=
8Hz, ~CONH-).

Biemplo 81
Se disolvié en ague (5 ml) deido T(-(D-mandelami-

d0)=3~(3~carboxipropioniloxi)metil-3-cefem—4~carboxiLlico
(0,46 g) junto con S-mercapto-l-metil-lH~tetrazol (0,12 &)
e hidrogenocarbonato sédico (0,25 g). La solucibn se azité °
a 60¢C durante hora y media, Después de enfriar en aire la
mezcla de reaccidn se sometid a cromatografia en cclwrna
sobre Amberlite XAD-2, efectudndose la eluecidn con agus, ¥,
luego, con una mezcla disolvente de agua y metanol., las
fracciones que contenian el compuesto deseado se reunen, se
concentran y se liofilizan. E1 procedimiento proporcioné
sel sédica del dcido 7f~(D-mandelamido)-3-(l-metil-lH~tetra
20l-5~-il)tiometil-3~cefem~4~carboxilico (0,31 g)
IR(KBr): 1761, 1675, 1604 om™*
Rmu(nzo):é 3,25 ¥ 3,68(2H,4Bq, J=18Hz, 2-CH,), 3,35(3H;s,
;>N-CH3), 4,02 y 4,29(2i,ABq, J=13Hz, 3mcn2), 4,97(1,4a,
J=5Hz, 6-H), 5,18(1H,s, -CH-), 5,5L(1H,d,J=5Hz, TH), 7,3]

(5H,s,<:::7— )

Ejemplo 82
Se disolvié en agua (5 ml) dcido 7§f(2~tienilace~

tamido)-3-(2~carboxibenzoiloxi)metil-3~cefem~4—carboxilico
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(0,50 g) junto con hidrogenocarbonato sédico (0,17 g), yodu~
ro potdsico (0,40 g) y piridina (0,21 g). la solucién se
ajusté a pl 6,5 y, luego, se agité a 602C durante hora y me—
dia. Después de enfriar en el aire, la mezcla de reaccién

se sometid a cromatografia en columna sobre Amberlite XAD-2,
llevdndose a cabo la elucién con ague y despuds con una mez-
cla disolvente de agua y metanol. las fracciones que conte-
nian el producto deseado fueron reunidas, concentradas y
liofilizadas.

El procedimiento proporciondé betaina del 4cido 7%—
~(2-tienilacetamido)=3~(1l-piridilmetil)~3~cefem-4~carbexi-
lico (0,23 g).

IR(KBr): 1763, 1698, 1617 e~

RHN(D,0):§ 3,17 y 3,67(2H,ABq,J=1THz, 2-CH,), 3,38(21,s,
~CH,C0-), 5,19(1H,d,J=5Hz, 6-H), 5,41 y 5,67(2H,ABq, =
14lz, 3-CH,), 5,75(1H,d,3=5Hz,7-1), 7,01 y 7,28 (3H, @_)
8,15 ¥ 8,62 3 9,04(5H, @ ).

@

Ejemplo 83

Se sintetizaron los compuestos siguientes median-
te procedinientos similares a los descritos en el Ejemplo
9.

(1) 4cido 7Q—(D—5-fta1imido-5—carboxiva1eramiao)—3~[“~(2~
hidroxietiltio)=-1, 3,4~tiadiazol-5-117tiometile3~cefem-
—~4-carboxilico.

IR(Kbr): 3325, 1780, 1715, 1645, 1530 cm™

RIN(d g HSO): & 1,30-2,40(m, 611) , 3,20-3,80(m, 6K), 4,27

(Ab-q, 2M, J=12lz); 4,65(%, 1, J=9Hz), 4,96
(d,1H, J=5Hz), 5,55(q,1B,d=5 y 8liz), 7,87 (s,




10

15

I
8

 (2) deido 7@-(D-s-ftalimiao-5-carboxiva1eramido)-3»(2~carba—

[loja riang, 78

4H), 8,70(a,1H,J=8Hz).

moilmetiltio-1, 3,4~tiadiazol-5~-il) tiometil-3-cofem-4~car
boxilico,
IR(KBr): 3430, 3340, 1776, 1717, 1680, 1535 cm ™t
RMN(ds-DMSO)=g 1, 30-2,40(m,6H), 3,57(ancha, 2H) 4,40(s,2H),
4,32(AB~q, 2H,J=12Hz), 4,70(%,1H,J=8,0Hz), 5,0
(d,1H,J=5Hz), 5,55(q,1H,J=5 y 8Hz), 7,20(aucha,
1), 7,60(ancha, 1H), 7,86(s,40), 8,74(a,1H,d=
S5Hz).

Ejemplo 84
Se preparé dcido 7%—(2~tienilacetamido)-3—(lwmetfl

-1H-tetrazol-5-il)tiometil~3~cefem-4—carboxflico mediantz un

procedimiento similar al descrito en el Rjemplo 81. Fl ren-—

dimiento fué de 0,37 g partiendo de 0,50 g de deido Tb-(2-

tienilacetamido)-3-(2~carboxibenzoiloxi)metil-3~cefem—4—car

box{lico.

IR(KBr): 1776, 1734, 1672 cm ™t

RHN(d6~DMSO):c§ 3,56 y 3,78(2H,ABq, J=18Hz, 2—CH2), 3,73
(2H,s,-CH,C0-), 3,92(3H,8, > N-CH3), 4,21 ¥ 4,37 (2H,
ABq, J=l3Hz,3~CH2), 5,05(1H, d, J=5Hz, 6~H), 5,66(1H,4d,
J=5 y 8z, 7-H), 6,90 y 7,29(3H,E;:1 )s 9,10(1H,d, J=8Hz,
—~CONE-) .

Ljemplo 85
Se disolvié en agua (12 ml) 4eido 7ﬁ—éﬁ~5~(p~t—
butilbenzamido)-5-carboxivaleramido/~3-mandeliloximetil-3~
—cefem-4-carboxilico (1,33 g) junto con S-mercapto-l-metil—

-1lH-tetrazol (0,25 g) e Lidrogenocarbonato gbdico (0,51 g). |
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La mezcla se agitdéd a 602C durante 30 mimutos, después de
cuyo tiempo se llevdé a temperatura ambiente. Después de

la adicidén de dcido fosférico acuoso al 4% (30 ml), la mez
cla de reaccidén se extrajo con acetato de etilo (60 ml). Ia
capa de acetato de etilo se lavd con solucidén acuosa satu-—
rada de cloruro de sodio (40 mlx2), se secé (sobre sulfato
magnésico) y se concentré a presidén reducida. Después, por
adicién de éter, se obtuvo un polvo. Egte polvo se recvpe-
ré por filtracién, se lavé con éter y se secéd a presibén re
ducida sobre pentéxido de fésforo. EL procedimiento propor

ciond deido %§~[ﬁ~5—(p—t—butilbenzamido)-5-carboxiva1eram1

do/~-3-(L-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3~cefem—4~carbo-

x{lico (1,14 g).
En espectros IR(KBr) y de RIN (dG-DMSO) este com

puesto estaba en buena concordancia con el producto del

Ejemplo 65,

Se disolvié en agua (12 ml) deido .7B~(D-5-ftalimi
do=-5-carboxivaleramido)-3~mandeliloximetil—3-cefem=4-car—
boxilico (1,27 g) junto con S-mercapto-l-metil-H-tetrazol
(0,25 g) e hidrogenocarbonato aédico (0,51 g). Ia solucidn
se agitdé a 60°C durante 30 minutos. Una vez completada la
reaccién, la mezcla de reaccién ge traté del mismo modo que
en el Rjemplo 85. El procedimiento proporcioné decido 7ﬁ5-
~(D~5-ftalimido-5~carboxivaleramido)~3—(1l-metil~1H-te tra—-
201l~5-il)tiometil-3~cefem-4~carboxi{lico (1,12 g).

Este compuesto estaba en buena concordancis en

espectros IR(XBr) y de RMN(dG—DISO) con el producto del

Ejemplo 1 (3).
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Ejemplo 87

Se disolvié en agua (5 ml) deido 7L(D-mandelami
do)-3-mandeliloximetil-3~cefem—4~-carboxilico (0,50 g) jun-
to con S5-mercapto-l-metil-lH~tetrazol (0,12 g) e hidrogeno
carbonato sédico (0,17 g). Ia solucibn se agité a 60¢C du-
rante 30 mimutog. Despuéds de enfriar en el aire, la mezcla
de reaccidén se sometid a cromatografia en columna sobrz
Amberlite XAD-2, efectudndose la elucién con agua y via meg
¢la disolvente de agua y metanol. Las fracciones que conte—
nfan el producto deseado fueron reunidas, concentradas y
liofilizadas. El procedimiento proporciond sal sédica del
dcido TR-(D-mandelamido)-3~(1l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiome
til-3-cefem-4~carboxflico (0,34 g&). '
En espectros IR y de RMN este compuesto estaba

en Luena concordancis con el producto del Ejemplo 81.

Ejemplo 88 _
Se disolvié en agua (5 ml) deido TP-(2-tienilace

tamido)=~3-mandeliloximetil-3~cefem~4=-carboxilico (488 mg
junto con hidrogenocarborato sédico (84 mg), yoduro po-
tdsico (400 mg) y piridina (212 mg). Ia solucibn se ajustéd
a pH 6,5 y se hizo reaccionar a 602C durante 45 minutos.
Después de enfriar, la mezcla de reaccidn sc sometid a cro
matografia en columna sobre Amberlite XAD-2, llevédndose a
cabo la eluciédén con agua y, después, con una mezcle disol-—
vente de agua y metanol. Ias fracciones que contenfan el
producto deseado fueron reunidas, concentradas y liofiliza
das. El procedimiento proporcioné betaina del dcido 7@—(2—
~tienilacetamido)=3-(l=piridilmetil)-3~cefenm~4~carboxilico

(250 mg).
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En egpectros IR y de RMN, este compuesto eshaba

en buena concordancia con el producto del Ejemplo 82.

Ejemplo 89
Se disolvié en agua (4 ml) deido TP-(2-tienilace
tamido)-3-mandeliloximetil-3-cefem-4~carboxilico (0,49 g)
junto con 5-mercapto-l-metil-lll-tetrazol (0,12 g) e hidry
genocarbonato sédico (0,17 g). La solucién se agité a £CuC
durante 30 minutos. Una vez completada la reaccidn, la mez—

cla reaccionante se tratd mediante un procedimiento similar

_al descrito en el Ejemplo 85. El procedimiento proporciond

dcido 7?»(2—tienilacetamido)-3—(1—meti1~1H-tetrazol—5~5l}
tiometil-3~cefem-4-carboxilico (0,40 g).

Este compuesto egtaba en buena concordancia en

espectros IR y de RN con el producto del Ejemplo 84.

Ejemplo 90
Log siguientes compuestos fueron sintetizados

por procedimientos similares a los descritos en los Bjem-

plos 85 y 86.
(1) Acido 7ﬁ~[ﬁb5—(p-t-butilbenzamido)-5-0arboxiva1eramidg7

-3=(2-metil=-1l, 3, 4-tiadiazol~5-il) tiometil~3~cefem-4~carbo-

x{lico. Rendimiento 844,

En espectros IR y de BRIN este compuegsto esgtaba
en buena concordancia con el producto del Ejemplo 80,
(2) Acido TR-(D-5-ftaulimido-5-carboxivaleramido)-3-(2-me~
t1il~1, 3, 4~tiadiazol-5-il)tiometil~3~cefem-4—-carboxilico.
Rendimiento 86%.

En esgpectros IR y de RMN este compuesto egtabg

en buena concordancia con el producto del Ljemplo 79.
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(3) Acido TP-(D-5-ftalimido-5-carboxivaleramido)-3-(2-(2~
hidroxietiltio)~1,3,4~tiadiazol-5-il)tiometil=3~cefem—4~
carboxilico. Rendimiento 81l%.

En espectros IR y de RMN este compuesto estaba
en buena concordancia con el producto del Ejemplo 83 (1).
(4) Acido 7@-(D—S—ftalimido—5—carboxivaleramido)w3—(2-0&;
bamoilmetiitio—l,3,-tiadiazol—B—il)tiometil—3—cefem—¢—ca§
box{lico, Rendimiento 88%.

En espectros IR y de RI, este compuesto estaba
en buena concordancia con el producto obtenido en el kjen

plo 83(2).

Ejemplo S1
Se disolvieron en agua (30 ml) decido 7ﬁ_amin£e3~

(3-oxobutiriloxi)metil-3-cefem—4—carboxilico (3,14 g), hi-
drogenocarbonato sédico (1,84 g) y S5-mercapto~l-metil-1H-
tetrazol(l,4 g), y la solucidén se ajusté a pH 5,5, seguido
de agitacién y calentamiento a 602C durante una hora. Des-
pués de enfriar, la solucién de rcaccibn se lavé con diclo
rometano (20 ml) y la capa acuosa se ajusté o pH 3,3 segui
do de agitacidén durante una hora con enfriamiento con hie-
lo. Los precipitados resultantes se recogieron por filtra-
cién se lavaron con agua, metanol y acetona por este orden
Y se secaron, proporcionando dcide 7p—amino—3—(l~metil—1ﬁ-
tetrazol-5-il)tiometil-3~cefem~4~carbox{lico (2,7 g).
IR(KBr): 1795 om™+
RIH(J en D20+NaH003): 3,61 y 3,98(2H, ABq,J=18liz, 2~CH,),
4,21(s, ~NCH,), 5,21(d, J=4,5Hz, 6-H), 5,60(d, J=4,5iz,
T-H) .,




10

20

30

1iojis noan, 83

Ejemplo 92

Se disolvieron en agua (30 ml), dcido 7ﬁ~amino~
~3=(3-oxobutiriloxi)metile3-cefem~4=carboxilico (3,14 g),
hidrogenocarbonato sédico (0,84 g) ¥ 5~mercapto—l—[§w(N;N;
~dimetilamino)etil/~1H-tetrazol (2,60 g), y la solucién
resultante se agité durante 60 minmutos a 552C, Después de
enfriar, se afiadié acetona (15 ml) a la solucién de reac—
cidén y la mezcla se hizo pasar o través de una columra de
aldnina activa (10 g). Ia columna se lavé con agua-acetona

(1:1) (30 ml) y el lavado se reunid con el eluato, segvido

. de separacidn por destilacién de la acetona bajo presion

reducida. A la solucidn residual se afiadié Amberlite IR-120
(forma deida) (6,0 ml) y la mezcla se agité durante 30 wi-
nutos enfriando con hielo, Las sustancias insolubles fuc-—
ron geparadas por filtracién y se condensé el filtrado. E£L
condengado se afiadié gota a gota & etanol, aproximadamen-—
te 30 veces el volumen del condensado y el precipitado
sélido fué recogido por filtracidn, seguido por lavado con
etanol y secado, para dar dcido 7ﬁ-amino3—{}(l—[§—(N,N~di
metilamino)etil7PlHetetrazol—B-i%}tiometil—3*cefem—4—car~
boxilico (3,28 g).
IR(KBr): 3450, 1780, 1620, 1540 cm >
RiN(d en D,0): 3,07(6H,s), 3,70(2H,ABq,J=1THz), 3,85(2ll,%,
J=6Hz), 4,25(2H,ABq,J=12Hz), 4,8~5,2(41,m).

Ejemplo 93

Se disolvié en agua (30 ml) dcido 1ﬁ-amino3—(3—
-oxobutiriloxi)metil-3~cefem-4~carboxilico (3,14 g) junto
con hidrogenocarbonato sédico (1,84 g) y 2-mercapto-5-me

til1-1, 3,4-tiadiazol (1,6 g) y la solucidén resultante se
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ajusté e pH 6,4, seguido de agitacidn durante una hora a
602C, Después de enfriar, le solucién resultante se lavéd
con diclorometano y el pH de la solucién acuosa se ajusté

a 3,5 enfriando con hielo, seguido de agitacién durante una
hora, Los productos precipitados fueron recogidos por fil
tracién y lavados con agua, metancl y acetona por este or
den, seguido por desecacién para dar dcido YF—aminoiy(g_
~metil-1,3,4—tiadiazol~5~il)tiometi1—3—cefem;4~carboxillco
(2,9 g).

IR(KBr): 1795 o+
RIM({ en D20+NaH003): 2,87(3H,s, tiadiazol ~CH3), 3,53y

3,95(2H, ABq,J=18Hz, 2—cn2), 4,10 y 4,46(2U, ABq, J=
131z, 3—CH2), 5,17(1H,4,J=4,5 Hz, 6-11), 5,58(1l,a, J= -
4,50z, T-1).

Ejemplo 94

En agua (1 ml) que contenia sal sédica de 5-mer
capto-lH-1, 2, 3~triazol (120 mg) e hidréxido sbdico (40 mg)
se disolvi6, enfriando con hielo, dcido 7@~amino-3—(3—oxg
butiriloxi)metil-3~cefem-4-carboxilico (282 mg) y a la so
lucién resultante se afiadié HCL 1N para ajustar su pH a
5,5 con agitacidén, seguido de agitacién adicional durante
una hora a 55¢C. A la solucién de reaccibn se afiandid me-—
tano (5 ml) y se dejé enfriar la mezcla a temperatura am
biente. La mezcla fria se ajustd a pH 3, 9 afladiendo HCL
14 con agitacifn, y la mezcla resultante se agité durante
una hora mds enfriando con hiclo. Las sustancias insolu-
bles precipitadas fueron recogidas por filtracidn y se la
varon con agua y metanol, por este orden. las sustancias

insolubles fueron secadas de modo natural y desouéds sobre
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pentéxido de fésforo obteniéndose dcido TO-amino-3-(1i-1,2,

3~tiriazol-5-il)tiometil-3-cefem—4~carboxilico (190 mg).

IR(KBr): 1800, 1525 cm+

Ejemplo 95

En agua (1 ml) que contenfa hidrogenocarbonato sé-

dico (84 mg) se disolvié dcido 7@—amino—3—(3—oxobutir110xi)
netil—~3-cefem—4~carboxilico (314 mg) y a la solucibdn resul-
tante se afindié isonicotinamida (185 mg) y yoduro potdsico

(1,0 g) seguido por agitacién durante unz hora a 55¢C, A la

y el precipitado resultante se recogidé por filtracién, se-
guido de lavado con etanol, Despuds de secar de modo natu—

ral, el polvo pardo se disolvié en agua (3 ml) y la solucidn

se cromatografié en columma rellena con Amberlite YAD-2. Fl
eluato se liofilizé obteniéndose 7Q-amino—B-(4—carbamuilpi—
ridinio)metil-4-carboxilato (150 mg).

IR(KBr): 3500, 1760, 1600 om™+

Ejemplo 96

En ung mezcla de tetrahidrofurano (5 ml) y agua
(10 ml) se disolvieron deido 7§-(2-tienilacetamido)-3-(3~
oxobutiriloxi)metil-3-cefen-4~carboxilico (876 mg) y sul-
fito sédico (504 mg) y la solucidén resultante se agité du-
rante 120 minmutos a 602C. A la mezcla de reaccién se afia-
dié agua (10 ml) y la mezcla se ajusté a pil 7,2 con IiCL 2N,
seguildo por condensacibn a presién reducida. X1 residuo se
sometid a cromatografia en columna gobre gel de silice y

se eluyé con acelbonitrilo-agua (7:1 - 5:1). Las fracciones

cque contenian el compuesto pretendido se rcunieron v la
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nezcla se sometid a destilacidn de acetonitrilo. ¥l residuo
se cromatografié en columna rellena con Amberlite XAD-2 y se
eluyé con agua y despuds con agua-metanol. Ias fracciones
que contenfan el compuesto pretendido fueron reunidas y la
mezcla se condensé a presidén reducida, seruido de liofiliza~—
cién obteniéndose la sal disédica del dcido 7QT(2—tienilace—
tamido)-3~sulfometil-3-cefem-4~-carboxdlico (310 mg).
IR(XBr): 3450, 1760, 1665, 1605, 1190, 1055 cm~t.
REN( en D,0): 3,67(2H, ABq, J=1THz), 3,92(2H,s), 4,16(l,
ABq, J=16Hz), 5,20(1H, 4,J=5Hz), 5,64(1H,d,J=5Hz), 7,05
y 7,40(3H,m).

Bjemplo 97 '
En 50 ml de diclorometano se disolvieron 7,05 g

de sal de ditrietilamina del 4cido T-/T-ftalimido~S-carbhoxi—
valeramido/-3-hidroximetil=3~cefem~4~carboxilico y, a 0¢C,
ge ariadié trietilamina (1,5 ml) a la solucidn, seguido de
la adicidén de dicetona gota a gota (2,0 ml) durante 10 mi-
mitos a ~5 - 00C, La mezcla se agité durante 50 minutos mds
a -5 - 02C y se afladieron 40 ml de éter, secuido del ajuste
de su pl a 6,0 con HCl 2N. Ia capa acuosa se lavé con diclo-
rometano (10 ml) y se afiadié a la misma 2,25 g de 5-mercapto
—1e/2= (N, B=dimetilamino)etil/-1H-tetrazol, seguido del ajus-
te de pH 2 5,5. La solucidén se agitd a 60eC durante 40 winu-
tos y después se separaron por filtracidn los productos in-
solubles. Al filtrado se afladieron cloruro de sodio (15,0 m)
Y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml)
y la mezcla se ajusté a pH 2,0 con HCL 4N. El producto séli-

do que precipité se recogid por filtracidn y se lavd con

una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y agua, noiy
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este orden, seguido de secado, obteniéndose el clorhidrato
del #cido 7@»(D-S—ftalimido~5—carb0xivaleramido)~3—{.l—éﬁn
(N}N;dimetilamino)eti}7LlH-tetrazol-5~il tiometil—3~cefern~
-4~carbox{lico. '
IR(KBr): 3370, 1775, 1715, 1640 em”
REN(§ en d-DHSO): 1,30-2,40(6H,m), 3,5-4,8(9H,m), 5,04 (L,
d,J=5Hz), 5,60(1H,q,J=5,8Hz), 7,90(4H,s), 8,86 (1H,d,J=

1

8Hz) .

Ejemplo 98

En una solucidén amortiguadora de fosfato de »H

6,4(3ml) se disolvié S-mercapto-2-metil-1,3,4-tiadiazol (79

ng), hidrogenocarbonato sédico (50 mg) y sal disbdica del
deido 7@h{?—(1H~tetrazol—l~il)acetamidg7l3-(3—carboxipropio~
niloxi)metil—~3~cefem-4~carboxilico (243 mg) y la solucidn
resultante se calentd durante una hora a 6020, Despuds de
enfriayr, la solucidén de reaccidn se concentré a presién re-
ducida y el residqo gse sometid a cromatografia en columa
sobre Sephadex 1H-20(250 ml), efectudndose la elucién con
agua, Las fracciones que contenian el producto deseado fue-
ron reunidag y liofilizadas. El procedimiento proporcioné
70-/2- (1 tetrazol-1-il)acetanido/-3-(2-metil-1, 3, 4-tiadia-
%01~5~i1)tiometil-3-cefem—-4~carboxilato sédico.
RIV({ en D,0)¢ 2,78(3H, 8,=CH,), 3,60(2H,ABq,J=18Hz, 2-Cll,),
4,25(2H,ABq, J=13Hz, 3-CH2), 5,12(1H,4d, J=4,5Hz, G-I},
5,58(2H,s,—CHZCO—), 5,70(1H,d, J=4, bHz, T-H), 9,15(LlH,s,

tetrazol-H) .

Ejemplo 99

En una soluciébn amortisuadora de fosfato pl 6,4
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(3 ml) se disolvieron 7 f.l—(])-—0(—t—bu'l:oxicarbonilamino-o(—(p—-
hidroxilfenil)-acetamido/~-3~(3-oxobutiriloxi)metil-3-cefen—
~4—-carboxilato sédico (280 mg) y sal sbdica de S-mercapto-
-1H-1,2, 3-triazol (120 mg) y la solucién resultante se ca-
lenté a 60¢C durante 60 winutos. Después de enfriar a tempe-
ratura ambiente, la solucién resultante fué cromatografiada
sobre una columna rellena con Amberlite XAD-2 y los eluatos
combinzdos que contenfan el producto deseado fueron iofili-
zados proporcionando 7Q—Zﬁ—OLt~butoxicarbonilamino~4—cmrbo-
xilato sédico.
IR(KBr): 3400, 1762, 1678 cm+
RIAN(D,0) : § 1, 46(3H, s, ~C(CHy)3 ), 3,004, 12(4H, ity 2=Clyy 3=
CH,)s 5,00(1H,4q,J=4,51z,6-11), 5,60(1H,d,J=4,5Hz, T-H), '
6,78-T, 42(4H,m/ =), T,71(1H, s, triazol-4-H).

El 7€LZﬁ-C{»t—butoxicarbonilamino-%-(p-hidroxifg
nil)acetamido/—3-(1H-1, 2, 3~triazol~5-il)tiometil-3-cefem—4—
carboxilato sfdico as{ obtenido (175 mg), se disolvid en
decido férmico (4 ml) y la solucidén resultante se agité du—
rante 2 horas a temperatura ambiente. Ia solucidén de reac-
cién se sometid a destilacidén a presibén reducida y después
a destilacién azeotrépica (3 veces) con tolueno para sepa—
rar el decido férmico, seguido de desecacién sobre pentéxido
de fésforo durante la noche. El material espumoso asi obbe—
nido se agité con agua-metanol(8:2)(15 ml) y la mezcla se
sometidé a filtracidén, tratamiento con carbén activado y a
filtracién después usando Celite. Fl filtrado fué liofili-
zado obteniéndose el 4cido T-/D-N -amino-ci -(p-hidroxifenil)
acetamido/-3-(1H-1, 2, 3~triazol-5-il)tiometil-3~cefem-4~car—
box{lico. Este producto estaba en buenz concordancia con el

producto patrén en la cromatografia de capa delgada y la
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Ejemplo 100
Se disolvieron en agua (10 ml) deido 76—[?—(2¥im;

no~4—tiazolin—4—il)acetamidg7L3-(3~oxobutiriloxi)metil—3—
cefem-4-carbox{lico (908 mg), 5-mercapto-l/Z-(N, N-dimetilami
no)etil/-1l-tetrazol(450 mg) e hidrogenocarbonato sédico
(168 mg) y la solucién resultante se calenté a 552C wurante
60 minutos. La solucién de reaccién reveld que contenia dei-

do 7%—[§~(2—imino-4—tiazolinp4—il)acetamidg7l3-{?~l?~(N,N—

boxilico con un rendimiento de 81% con respecto a la céfu—
losporina de partida, por cromatograffa liguida. Ia solunsién
de reaccidén se ajusté a pH 5,8 y se purificé por crom:togra—
f{a en columnz usando Amberlite XAD-2.
IR(KBr): 1765 cm™
RIN(D,0) : § 3, 06(6H, 8,N(CHy) )y 3,54, 8(10H,m), 5,12(1,

4y J=5Hz, 6~H), 5,65(1H,d,I=5Hz,TH), 6,62(1H, s, tiazolin-H).

Ejemplo 101

Se suspendié en dimetilformamida (16,0 ml) sal mo~
nosédica, monohidrato, de desacetilcefalosporina (4,13 g) I
la suspensién resultante se disolvid atiadiondo Acido clorhid
drico concentrado (1,66 ml) a una temperatura inferior a 02(
seguido por la adicién de dimetilformaomids (16,0 nil), trie-
tilamina (4,90 ml) y anhidrido ftdlico (2,96 g), por este
orden. Ia mezecla resultante se agité durante hora y media
a 208C y la solucidn de reacciép se vertid sobre unz mevcla

de una solucién acuosa de cloruro sédico (200 ml) y dicloro
metano (40 ml). La mezcla se ajusté a pH 6,5 y la capa acup
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sa sc sepurb, Ia cere co lavé con diclorometano y se exbraw
Jo mediante una solucidén nixte de acctato de etbilo: tetrahi-
drofurano (3:1) (50 ml x 3) ¥ ¢l extracto reunido se 1lavé
con una solucibn acuosa gaturada de cloruro de sodlio, segui-
do por desecacilén sobre sulfato mognésico. El extracto seca-
do se concentré a prezidn reducida y se afiadibé éter 2l con-
centrado. Fl procedimiento proporcioné deido 7S»Zﬁ~5w(2-cag
boxibenzamido)-5-carboxivaleranido/-3-(2-carboxibenzoiloxi)
metil~3-cefom-4—-carboxilico (6,22 g).
IR(KBr): 1780, 1735, 1725, 1715, 1640 om =
mam(g on d6~DE-ISO): 1,40-2,40(6H,m) 2,62(2H,4Bq,J=18Hz), 4;35
(XH,m), 5,09(2l,A4Bq,J=134z), 5,10(1H,d,J=50z), 5,72(1H,
dd,J=5 y OHz), T,30~7,9(8H,1), 8,53(1H,d,I=8Hz), 8,82
(1H,d, J=811z) . o

REIVIIDIICACIONIS

Tos puntos de invencidén propia y mueva, que se
presentan pare que sean obhjeto de esta solicitvd de Patoen-

te de Invencién cn Espaiia, por VEINRE afios, son los que oe

-

recogen en las reivindicaciones siguientes:
12 .~ Un procedimicnto para prenerar compuestos dc

3~aciloxizetil-cofen de £6mrula:

RowH__ “K)\l
AR _~CIL 0COY
0 < |

COCH ' !
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(en la oue R3 gignifica un griepe acilo y W significa un gru
po acetonilo; -X-COCH, cn donde X es un resto orgénico; o
~X-0H en donde X es un resto orgénico), o una sal do los mig

mos, que comprende hacer reacclonar un compuesto de férmula:

R NH -‘”;T/S
~],—~‘ N - CH,,0H
coon

(en la que Rl gignifica hidrégeno o un grupo acilo) o una

sal del mismo, con dicetena; un compuesto de férmula:
O

/\

oJ
O
(en la que X egs un resto orgénmco); o un compuesto de férmu-

la:

C//
f\
X
\/

47

0
(en la que X os un resto org dnlco).

28,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 18,

en el gue se produce un compuegto de férmula:

RONH.—
__-\

T
0

! OVO

coon

(en la que L3 pigmitica vn grupo ocilo y v cignifica un gru




10

15

20

25

30

1lojn ndm. 92 25057

po acetonilo), 0 una de sus suies, haciendo rcaccionar un

compuesto de f£érmula:

RN N( 5
oj:/ 2 I 011
COOH

(en la que Rl significa hidrégeno o un grupo ascilo), o una
de sua gales, con dicetene.
38,~ Un procedinmiento segun la reivindicacidn 18,

en el que se produce un compuesto de férmula:

RONH ._[___‘/ s
N CH,,0C0
0 COOH

(en la que W significa -X-COOH (X es un resto orgdnico) y
R> significa un grupo acilo), o una de sus sales, hacicndo

reaccionar un compuesto de fdérmula:

S
RN -«———(
Y CHgOH
0

COOH

(en la que Rl significa hidrégeno o un grupo acile), o une

de sus sales, con un compuesto de férmula:

¢o
YL
X 0
NG

~

0

(en 1a quc % tisue el miomo significedo anteriormente defini
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48,~ Un procedimiento segun la reivindicacidn 18,

en el que se produce un compuestio de fdérmula:

L~ 4
RJNIL.-——-TS
)y

O// CH2

CcOCH

ocov

(en la que R3 significa un grupo acilo y W significa -X-OH
(X es un resto orgénico)), o una de sus sales, haciendo reac

cionar un compuesto de férmula:

nlvH ___T'S
jm N CH 2OH

0
COOH

(en la que R1 significa hidrégeno o un grupo acilo), o una

de sus sales, con un compuesto de fdérmulas

‘//0
X 0

XN

\0

(en 1a que X tlene ol mismo significado antoriormente defi-
nido).

52,~ Un procedimiento para preparcr compucstos de
3-aciloximetil-cefom,

Tal y como se ha descrito oen la Memoria gue ante-
ceds, y para los fines que se han especificado.

Eeta Memoriz conatn do NOVENTA Y CUATRQ hojas es~
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critas a miquina por wng sola cara.

Madridyy i

P.A.

Fernands da Eizebiiy
P bu ’ '

I,
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