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La presente invencidn se refiere a nuevos compues;

tos de 3-aciloximetil-cefem y a sus prepasraciones. Més par-

ticularmente, esta invencidén se refiere a compuestos de fér

(mula (I)

o
RINET—"
O)—-N CH,COX-NHZ (1)
COOH

-

donde R' es hidrdgeno o un grupo acilo; X es un grupo diva-
lente que consta de una cadena de carbono que tiene Z a 3
édtomos de carbono y un grupo carbonilo o sulfonilo en un
extremo terminal de la misme, estando dicho grupo divalen-
te, o bien sustituldo o no sustituido sobre la cadena cer—
bonada; Z es un resto de #cido inorgénico, o sales farma-
céuticamente aceptables de los mismos, y se refiere también
a proceéimientos de producirlos. '

Los derivados de cefalosporina con un resto de
3-hidroximetilo &dlo podian obtenerse por disociacidn enzi-
mética del grupo 3-acetilo de 3-acetoximetil-cefalosporinas
o separdndolos del subproducto de fermentacidn de la cefa-
loépérina C. Recientemente se ha podido producir dcido
Tbe ta—( D-5-amnino-5-carboxivaleramido)-3-hidroximetil-3~
~cefem=4-carboxilico (desacetilcéfaloSporina C. DCPC) de
alta concentracién por fermentacidn (Patente de los EE.UU.
ne 3.926.726, Nature New Biology, 246, 154 (1973)), y, jun-
tauente con la cefalosporina C, esta sustancia ha llamado
la atencidn como materiel de partida de compuestos de cefa-
losporina que podrian ser de actividad antibibtica més po-
tente.

Sin embargo, se hacreido que no es fécil acilar el
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grupo 3~hidroximetilo del compuesto de 3-hidroximetilo
(deido cefalosporadésico). Por ejemplo, Heyningen (van
Heyningen: J. Med. Chem, 8, 22 (1965), Advan. Drug. Res.,
4, 28 (1968), indicaba que la acilacidén en el dtomo de O
(0-acilacibn) de 4cido cefalosporadésico era factible sélo
usando un gran exceso de cloruro de aroilo (rendimiento,
324 - 57%), y que el uso de ceteno, cloruro de éoid&}éiifé—
tico o anhidrido acético no causaba la acilacién en éi»éto-
mo de 0, o inducfa & una lactonizacidén. Rujolka (7. MNed.
Chem,, 13, 1114 (1970) indicaba un procedimiento indirecto dg
sintesis de O-aciloximetilcefalosporinas, que comprend{a
acetilar en el dtomo de 0, un compuesto de 3-hidroximetil—
-2-cefem y hacer despuds que éste se isomerice al compues-
to de 3-cefem. En la Patente de los EE.UU. n® 3.532.694 y
Publicacidn de la Patente Japonese n? 33080/1975 se desori-
be un procedimiento en el que, para evitar la reaccidn de
lactonizacidn, el grupo 4~carboxilo del dcido cefalosporadé
sico se protege primero, por ejemplo por esterificacién,

y despuéds se efectia la O-acilecidn, En la Solicitud de Pa-
tente Japonesa, en forme puesta a disposicidn del pliblico
con el n¢ 42792/1972, se describe un procedimiento gue com-
prende O-acilar dcido cefalosporadésico con azolidas. Sin em
barzo, estos procedimientos no son comercialmente rentables
porque dan sélo bajos rendimientos y/o implican procedimien—
tos ferragosos y problemadticos y/o reactivos costosos, por

ejemplo. Asf, por ejemplo, la reaccidn de esterificacidn de

miento de esterificecidn ordinario en el gue predomine la
transposicion del doble enlace o la lactonizacidn. Aungue es

posible introducir grupos limitados teles como, por ej. meti

deido cefalosporadésico no puede efectuarse por wn procedi-
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|de la acilacidén en posicidén 3, desesterificar el compuesto

lo, etilo, difenilmetilo o bencilo por medio de compuestos
diazoicos tales como diazometano, diazoetano, difemildiazo

metano, fenildiazometano, por ejemplo, es diffcil, después

sin scompafiamiento de alguna reaccidén secundaria, tal co-
mo una fisidn del anillo de beta-lactama o un desplazamien-—
to del doble enlace. “

) Por otro lado, la reaccidn por la que el grupo
3~-acetoximetilo de un compuesto de cefalosporina se susti-
tuye con un reactivo nucleofilico implice la descompoéicién
simulténea del material de partida, del compuesto inteime-
dio y del producto en su transcurso, y, por lo tanto, un
tiempo de reaccidn prolongado da como resultado unos meﬁbe
res rendimientos (4.B. Ta&lor; J. Chem. Soc., 7020 (1565)).
Asi pues, se ha querido disponer de un derivado gue tuviéra
un grupo que se prestase mas fdcilmente a la sustitucidn
que el grupo acetoxi.

Para resolver los problemas antedichos se empren-
3id una amplias investigacidn, que llevé al descubrimiento
de que el uso de los compuestos (IV) que se describen mds
adelante como agente acilante permitiria O-acilar el 4cido
cefalosporadésico con alto rendimiento, y de gue la cefalos-
porina O-zcilada asi sintetizada experimentaria la sustitu-
cién deseada con gran facilidad con un compuesto nucledfilo.
Esta invencion se ha desarrollado con base en los anteriores

descrubrimientos.

Los compuestos (I) anteriores\incluyen los compuess

Seamino~-5-carboxivalerilo cuyos grupos emino y/o carboxilo

bueden protegerse opeionalmente, 0 cualyulera de 10s grupos

tog en los gue Rl es hidrégeno, fenilacetilo, fenoxiacetilo, |

Hoja ntun. 4- 14_056 a0
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ticos tales como formilo, acetilo, propionilo, butirilo,

isobutirilo, valerilo, isovalerilo, ciclopentilearbonilo,

Hoju nao 5 14‘056

que se encuentran en pogicidén 6- & 7- de los derivados de
peniciline o cefalosporina, segin el caso. Asi, por ejem-

plo, el grupo acilo R! puede elegirse entre grupos alifd-

ciclohexilearbonilo, cicloheptilecarbonilo, eciclopentilace
tilo, ciclohexadienilacetilo, ete; grupos acilo aromaticos
tales cémo benzoilo, p-nitrobenzoilo, toluilo, naftcilo,
etes grupos acilo alifiticos monosustituidos, tales como
2-tienilacetilo, cianocacetilo, acetoacetilo, 4-cloro-3-
~oxobutirilo, 4-bromo-3-oxobutirilo, cloroacetilo, bromoaqi
tilo, 4~metiltio=3-oxobutirilo, 4-carbamoilmetiltio-3-o0x0
butirilo, alfa~fenoxipropionilo, alfa-fenoxibutirilo,
tetrazoliltioacetilo, tetrazolilacetilo, p-nitrofenilaceti
lo, trifluorometiltioacetilo, trifluorometilsulfinilacetil
trifluorometilsulfonilacétilo, clanometiltioacetilo, tia
diazoliltioacetilo, p-nitrofenilacetilo, (2-piridiloxi)-
-acetilo, (2-ox0-4-tiazolil-4-il)acetilo, (2-imino-4-tiazo
1il-4~il)acetilo, (2-tioxo-4-tiazolil-4-il)acetilo, 4-piri
diltioacetilo, (3-sidnon)acetilo, 1-pirazolilacetilo,
2~furilacetilo, (2—oxo-3—metilpiridgzinil)tioaoeﬁilo,
(2~aminometilfenil)acetilo, (2-aminometilciclohexenil)aqg
tilo, etc; grupos acilo alifdticos disustituidos, tales
como alfa-carboxifenilacetilo, mandelilo, alfa-sulfofenil
acetilo, alfa-sulfo(p-aminofenil)acetilo, fenilglicilo,
(4~hidroxifenil)glicilo, (4-metiltiofenil)glicilo, (4-me
toxifenil)glicilo, (4-metanosulfinilfenil)gliecilo, (3-me
tanosulfonamidofenil)glicilo, 1~cicloﬁexenilglicilo, tlenil)
glicilo, furilglicilo, ciclohexadienilglicilo, (3,4-dihi

droxifenil)glicilo, etej S-metil-3-fenil-4-isoxazolilcarbo




-

10

15

20

25

30

toja nim, 6 14.056u '

nilo; 3~(2,6-diclorofenil)-5-metil-4-isoxazolilcarbonilos
etec. Ha de entenderse que los ,&_‘;’I'u;pOS antes ¢itados son g6~
lo ilustrativos de los gruposacilo Utiles para los fines
de la invencidn, pero los grupos acilo preferidos pueden

presentarse por la férmule (4)

ot
CHCO- (A)
. g5

donde R4‘representa wn grupo tal como, por ejemplo, qQéﬁilé;
helogenoacetilo, fenilo, p-hidroxifenilo, tienilo, 2-imino-
whwtl820lil=d=ilo, 2-0x0-4=~tiazgolil~4~ilo, tetrazolilq,,J
fenoxi, 3=amino-3~carboxipropilo, y R5 representa un sus-—
tituyente tal como, por ejemplo, hidrégeno, sulfo, aminbr
o hidroxilo, etc. ' j
He de entenderse también que cualesquiera grupaé'
funcionales, por ej. amino y/o carboxilo, existente en es-
tos grupos acilo, pueden protegerse adecuadamente por medio
de grupos protectores convencionales. Asi, entre tales gru-
pos protectores para los grupos amino se gncuentran los
grupos aciio arométicos tales como el ftaloilo, benzoilo,
p-nitrobenzoilo, toluoilo, naftoilo, p—terc-butili-jenzoilo,
p-terc-butilbencenosulfonilo, fenilacetilo, bencenosulfoni
lo, fenoxiacetilo, tolusnsulfonilo, clorobenzoilo, ete; -
grupos acilo alifdticos tales como acetilo, valerilo, ca-
prilo, n-decanoilo, aeriloilo, pivaloilo, alcanforsulfonilo}
metanosulfonilo, cloroacetilo, etes; grupos carboxilo este-
rificados, tales como terc-butoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
igoborniloxicarbonilo, feniloxicarbonilo, tricloroetoxicar-

bonilo, benciloxicarbonilo, betametilsulfoniletoxicarbonilo
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1 | etes grupos carbamoilo, tales como metilearbamoilo, fenil-
carbamoilo, naftilearbamoilo, etc.; los grupés tiocarbamoi~
lo correspondientes; 2-metoxicarbonil-i-metilvinilo; y asi
sucegsivamente. Como grupos protectores de los grupos carbo-
5 ‘kilo de dichos acilos R! ¥y el grupo 4-carboxilo del anillo
de cefem, pueden citarse el metilo, etilo, terc-butilo,
terc—amilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencile, benzhi
arilo, l-indenilo, fenaoilo, fenilo, p-nitrofenilo, metoxi
metilo, etoximetilo, benciloximetilo, acetoximetilo, piva
1o |loiloximetilo, bete-metilswlfoniletilo, metiltiometiio,
tritilo, beta,beta,beta-tricloroetilo, grupos sililo tales

como trimetilsililo, dimetilsililo, ete; ete. Sin embargn,

estos grupos carboxilo pueden estar preferiblemente en for
ma de sélea inorgdnicas w orgénicas con metales alcalinos

15 |tales como litio, sodio, potasio, ete.s m@tales alcaliao-

térreos tales como caleio, magnesio, o varias asminas tales
como diciclohexilamina, trietilamina, tributilamina, di-n-
~butilamina, di-n-propilamina, ete.

El grupo divalente X significa un grupo de hidrg
>o |earburo que tlene un grupo carboniloo sulfonilo en uno de
sus extremos terminales, y que normalmente es capaz de for-

mar un anillo de cinco miembros O seis miembros econ O 2 ¥
|-
~Ce New

puede estar interrumpido por una insaturacidn tal como un

o5 |doble enlace o dtomos de oxigeno y/o azufre, o bien compren-

derlos en wno de sus extremos terminales. La cadena de hidro
carburo puede llevar también sustituyentes adecuados., Como
ejemplos de tales sustituyentes sobre dicha cadena hidrocar-
bonada, pueden citarse grupos alcohilo tales como metilo,

30 etilo, propilo, etc.; grupos aralcohilo tales como bencilo,
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dlcoxicarbonilo inferiores, tales como metoxicarbonilo,

pionilo, benzoilo, cloroacetilo, ete.; otros restos de dci-

Hojs sxtun. 8 14056-— s

fenetilo, etc.; ¥y grupos arilo tales como fenilo, +toluilo,
etec. Si hay presentes dos o més de estos susﬁituyentes, pue+
den formar una estructura ciclica con la cadena de hidro-

carburo, EFl simbolo Z es wn grupo representado por grupos
etoxicarbonilo, etec.; grupos acilo tales como acetilo, pro-

dos orgéﬁicOS, por ej. derivados de sulfonilo tales coﬁé

feniléulfonilo, tosilo, mesilo, etc.3 ¥y grupos carbamoilo;
derivados de fdésforo tales como dietilfosforo, dimetilfosfo+
no, dietilfosfino, dimetilfosfino, y asi sucesivaments,
Los compuestos (I) pueden producirse haciendo reag-

cionar un compuesto de férmula

RONH . :
B (1) C
o CH,0H . C
COOH

donde R3 es hidrdégeno o wn grupo acilo, con un compuesto de

la férmula general

0
i

C~
¢ Ne
N% (Iv)
N4

donde los distintos simbolos son como se han definido antes.
Asi, son ejemplos del compuesto (IV) la N-carbeto
xiftalimida, Necarbometoxiftalimida, 4-nitro-N-carbetoxifta
limida, 3-nitro-N-carbetoxiftalimida, N—carbetoxisuccinimi-
da, N-carbometoxisuceinimida, N-tosilftelimida, Ne-metilsulfo

nilftalim?da, N~bencenosulfonilftalinida, N-acetilftalimida,
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| oinimida, N-carbetoxiisatina, N~carbometoxiisatina, N-ace

" .
tilisatina, N-(metilcarbemoil)isatina, N-(fenilcarbamoil)-

tilfosforo)succinimida, ' N-(dimetilfosforo)succinimida, N-

llojs ol 9 14056

N-cloroacetilftalimida, N-acetilsuceinimida, N-carbetoxisa

carina, N-acetilsacarina, N-benzoilsacarina, N-carbetoxima

isatina, N-(beta~metilsulfoniletoxicarbonil)isatina,N-(die

-(dimetiifosfino)succinimida, N-(dietilfosfino)ftalimiia,
ate. .
En general, la reaccidn del compuesio (II) con el

compuesto (IV) se efectia convenientemente en presencic de

tes usados en esta reaccidn se encuentran el dielorometaro,
cloroformo, dicloroetano, acetate de etilo, acetonitrilo,

acetona, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilacetamid
da, dioxano, éter, y mezcias de tales disolventes. Esta read
cidn es estequiométricamente equivalente, es decir (II) y

(IV) pueden hacerse reaccionar en proporciones equimelares,
aunque puede usarse un exceso de (IV) para-acelerar la reac-
cién, para compensar la descomposicién de (IV), o por otras
consideracibnes. En general, la reaccidn puede efectuarse a
temperatura ambiente o con enfriamiento (por ejemplo, -102C
a -402C), preferiblemente a O a 302C. Normalmente, 1a-reac~
cién llege a ser completa en wn corto perfiodo de tiempo, pe-
ro dada la naturaleza de la reaccibn, que depende wn poco de
la temperatura, usualmente se efectia durante 0,5 & 15 horas
para asegurar un completado a2 fondo de la reaccién. Si es ne

cesario puede afiadirse al sistema de reaccidén una amina, de

tida (II) es una sal de metal alcalino, puede hacerse un in-

leimida, . N=carbetoxiglutarimida, N-carbetoxi—(p~clorofenil)Tuc

le que es ejemplo la trietilamina. Cuando el compuesio de par

un disolvente inerte apropiado. Enire los disolventes corrign-

i
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tercambio de sal por adicidn de pnvequivalenye de clorhidra
to de trietilamine o similar antes de efectuar dicha reac-
¢ién.

Si el compuesto (II) de partida contiene un grue
po amino libre, sin proteger, este grupo amino se acila al
mismd tiempo que se acila el grupo 3-hidroxilo, por wedio
del mismo grupo acilo, en las condiciones de esta reac%%én.
En otqas-palabras, el grupo protector del amino en el éﬁu—
po acilo incluye 1los grupos acilo formados por reaccidn
con (IV) ademds de los grupos citados antes. El compuésfé
N-acilado (I) 6 (II), donde R' 8 R> son individualmente un
grupo acilo, puede convertirse, si es necesario, en el cé-
rrespondiente compuesto en el que r! es hidrdgeno eliminand(
el grupo N-acilo de un modo convencional per se. El signi-
ficado de R3 sbélo difiere del de R' en estos casos..
El compuesto (I) resultante no sdlo tiene activi-
dad antibidtica como tal, sino que estd dispuesto para Teac-
cionar con un compuesto nucleéfilo, para qué el resto de
dicho compuesto nucledfilo se introduzeca en el grupo 3-meti
lo de la cefalosporina, dando el compuesto representedo por
la férmula (III):

s .

l N
RN 2 (III)

X CH,R
0

COOH

donde R® representa un resto de un compuesto nucledéfilo y
bl otro simbolo tiene el mismo significago anteriornente.
En cuanto al compuesto nucledéfilec usado para esta
reaccidn, puede usarse cualouler compuesto capaz de sustituis

Los grupos 3-acetoxi de las cefalosporinas. Ademds, esta rea

Hoju niin. 10 14056— ..
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cién transcurre mucho mds deprisa que la reaccidén del com~

puesto 3~acetoxi, con la ventaja adicional de que puede in-

troducirse con éxito un grupo sustituyente que si reacciona

con el compuesto 3-acetoxi, que es menosg activo, gdélo en ba

jos rendimientos.,
Por lo tanto, entre tales compuestos nucledfilos

E}

se encuentran 1os tioles heterociclicos que contienen nitrd
3 14 4 - ’
geno y que contienen uno o mas atomos de nitrogeno, ve op-
cionalmente pueden estar en forma de Oxido, y/o gue contie-
nen dtomos tales como oxigeno y/o azufre ademds del étcmo
de nitrdgeno, con 0 sin sustitucidn nuclear. Como ejemplos
comunes del grupo heterociclico que contiene nitrdgeno de
tal compuesto de tiol, pueden citarse el piridilo, N-oxide

piridilo, pirimidilo, piridazinilo, N-oxidepiridazinilo,

pirazolilo, diazolilo, tiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2y44
~tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
152, 3=~0xadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
1,2,5~0xadiazolilo, 1,2,3=triazolile, 1,2,4~triazclilo,
lH-tetrazolilo, 2H~tetrazolilo, etc. Como sustituyentes so-
bre estos grupos heterociclicos que contienen nitrdgeno,
pueden citarse los grupos monovaelentes tales como el hidro
xilo, mercapto, amino, cerboxilo,.carbamoilo, alcohilo in-
ferior {por ejemplo metilo, etilo, trifluorometilo, propi-
lo, iéoprOpilo, butilo o isobutilo) alcoxi inferior (por
ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi o butoxi), hald-
genos (por ej. cloro o bromo) y diversos grupos sustituyenw—
tes unidos a traves de grupos alcohileno inferiores, =S-,
-N- u otros grupos polivalentes. Cuando\estos grupos poliva-
lentes son grupos alcohileno inferiores, los susgtituyentes

pueden ser, por ejemplo, hidroxilo, mercapto, amino, morfo-
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llente es =S~ 6 -N-, los sustituyentes pueden ser grupos al-—

“l~sulfoetilamino), hidroxi-alcohilo inferior-amino (por ej.

lino, carboxilo, sulfo, carbamoilo, alcoxicarbonilo, alcohil
carbamo{lo inferior, alcoxi, alcohiltio, alcohilsulfonilo,

aciloxi, morfolinocarbonilo, ete. Cuando este grupo poliva-

cohilo inferiores o alcohileno inferiores que tienen 109
sustituyentes antedichos, Cuando el grupo polivalente es
-N—, pueden unirse directamente sustituyentes tales;cbmb
carbogils, alcoxicarbonilo, acilo, carbamoilo o alcohilcar

bamoilo inferior. Mds particularmente, pueden c¢itarse, por

lo, carbsmoilmetilo, N-alcohilo inferior-carbamoilmetilo
(por ej. N,N-dimetilcarbamoilmetilo), hidroxi—alcohilo'in—
ferior (por ej. hidroximetilo o 2~hidroxietilo), aciloxi~
~alcohilo inferior (por ej. acetoximetilo & 2-acetoxietilo),
alcoxicarbonilmetilo (por ej. metoxicarbonilmetilo hexiiéxi
carbonilmetilo u octiloxicarbonilmetilo), metiltiometilo,
metilsulfonilmetilo, N~alcohilo inferior-aminocalcohilo in-~
ferior (por ej. N,N-dimetileminometilo, N,N-dimetileminoeti
lo, 6 N,N,N~trimetilaminoetilo), morfolinometilos grupos
amino sustituldos tales como alcohilo inferior-amino (por

ej. metilamino, sulfo=-alecohilo inferior-amino (por ej. 2-

hidroxietilamino), alcohilo inferior-smino-alcohilo infe-

rior-amino (por ej. 2-dimetilaminoetilamino 6 2-trimetil-

noacetilamino, 2-trimetilaminoacetilamino 6 alcoxi inferior-
~carbonilamino (por ej. metoxicarbonilamino), ete; y grupos
tio(mercapto) sustituidos tales como metiltio, 2-hidroxietil
tio, 2-aciloxietiltio (por ej. 2-acetoxietiltio, 2-fenilace

toxietiltio & 2~caproiloxietiltio), curboximetiltio, alcoxi

Flajn ndim, 12 14-056_ '

ejemplo, grupos alcohilo sustituidos tales como carboximeti-

aminoetilamino), acilamino (por ej. acetilamino), 2-dimetilami
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carbonilmetiltio (por ej. metoxicarboniltio 0 hexiloxicarbo|
nilmetiltio), carbamoilmetiltio, N~alcohilo inferior—carbg
moilmetiltio (por ej. N,N-dimetilocarbamoilmetiltio), acetil
_metiltio, N-aleochilo inferior-aminv-alcohilo inferior-tio
(por ej. 2-N,N-dimetilaminoetiltio & 2-N,N,N-trimetilaminoefsil-

tio), morfolinocarbonilmetiltio, 2-sulfoetiltio, etc. Mis

particularmente, pueden citarse diversos tioles heterocicli
cos tales como tetrazoltiol, metiltetrazoltiol, feniltetra—
zolti;l, (2-N,N-dimetilaminoetil)tetrazoltiol, metiltiadia
o | z01tiol, hidroxietiltiotiadiazoltiol, metiltiotiadiazoltiol}
tiadiazoltiol, carbamoilaminotiadiazoltiol, carbamoilmetil
tiotiadiazoltiol, tlazoltiol, metiltiazoltiol, carboximetil
tiazoltiol, triaezoltiol, dimetiltriazoltiol, pirazoltiol;
stoxicarbonilmetiltriazoltioly imidazoltiol, metiloxadiaqu-
15 tioi, piridinotiol, pirimidinotiol, metilpiridazintiol.

triazintiol, etc. Ademds, pueden emplearse compuestos hete-

rociclicos que contienen nitrdgeno tales como tioles alifd-

“s

ticos o aromdticos, por ej. metanotiol, etanotiol o tiofenol
tiourea y sus derivados, tales como N-metiltiourea 6 N-me
20 |til~N'~piridiltiourea; derivados de.tiocamida tales como
tiosemicarbazida, tioacetamida 6 tiobenzamidas; tio?ulfato
de sodio, sulfito de sedio, tiocianato de potasio o azida
de sodio; piridina y derivados de piridina, tales como qui-
noleine, picolina, dcido nicotinico, nicotinamida, isonice
tinamida, hidrazida de decido isonicotinico, m-bromopiridina,
dcido piridinsulfénico, piridina-m-carbinol (3-hidroximetil
piridina), piridineldehido, guinoleina o isoquinoleina, etec.|;
y otros compuestos heterociclicos que esntiene nitrdgeno,

tales como pirazina, pirazinamide (2-carbamoil-pirazina),

piridagina, pirimidina, imidazol, 1-metilinidazol, pirazol,
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_pueden citarse 1o0s cianuros, pirrol, pirrol sustituido, in-

f
dol, acetileno, compuestos de metileno activos, por ej.

1luju ndm. 14_ 14-056

etc. También pueden eoumplearse agentes nucledéfilos carbona-
dos de los que se sabe que son refractarios a la posicidn

3-. Como ejemplos de estos reactivos nucledfilos carbonados

acetilacetona, ésteres de dcido acetoacético, ésteres de
dcido meldnico, ciclohexano-1,3-diona, triacetilmetaﬁé?ﬁ
compugstés de enaminz. ¥n esta reaccidn pueden emplearﬁé‘tama
bién alcoholes, tales como por ejemplo metamol, etanol 5 |
propanol.
La reaccidn de sustitucidén entre este compuesto

nucledfilo y un compuesto de férmula (I) se efectiia normal-
mente en wn disolvente. Cpmo dicho disolvente, puede citér—

se el agua como el disolvente mds comin, aungue puede em—

plearse igualmente una mezcla de agua y disolvente hid»O6fi-

lo inerte frente a la reaccidn, por ej. acetona, acetonitri
lo, tetrahidrofuranc, dimetilformamida, metanol, etanol, -
dimetilsulfdéxido o similares. La reaccidn puede efectuarse
también inecluso en un sistema no acuoso. Aungue el compﬁeé~
to (I) puede ser un compuesto libre, es mas apropiado hacer
reaccionar (I) en forma de una sal de metal alcalino, por
ej. la sal de sodio, potasio o similar, o una sal de amina
orgénica, por ej. la sal de trietilamina, trimetilamina o
gsimilar. También el compuesto nucledfilo se hace reaccionar)
bien en forma libre o en forma de una sal de metal alcalino
o una sal de amina organica. La cantidad adecuada de dicho
compuesto nucledfilo usada en la reaccién no es inferioxr

2 un eguivalente, basado en el compuesto (I). Aungue depen=-
de de los tipos de compuesto nucledfilo y de compuesto (I),

esta reaccidén se efectia en genersl, preferiblemente, en
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| turaleza del compuesto (I) y no puede especificarse en tér-

minos generales, preferiblemente estd en el intervalo de

ta de (III) haciendo que el reactivo nucledfilo esté;presen-

Ipuede convertirse en el correspondiente compuesto en el que

14056

Hojs nan. 1 5

condiciones de débilmente dcidas a débilmente alcalinas,

en los casos en gque se emplea un disolvente acuoso. Aungue

la temperatura de reaccidn depende en gran parte de la na-

109C a 709C. Tembién es posible realizar una sintesis direcs

te simultdneamente en el sistema de reaccidn de (II) y (IV)|
21 tiempo de reaccidn tampoco puede especificarse en térmi—
nosg generales, poraque depende de la temperatura de reapcién

el pH, el tipo de reactivo nucledfilo y otros factores. Ha-

¥

blando en general, sin embargo, la reaccidn llega a sef'gom-

pleta en 30 minutos a 2 horas cuando la temperatura de reacs

cién es de 609C. La resccién puede efectuarse también en vr
sencla de una sal inorgénica, afiadida al sistema de reaccid
por ej. el cloruro, bromuro, yoduro, tiocianuro o nitrato d
litio, sodio, potasio, amonio o gsimilar. En cualguler caso,
la factibilidad de la reaccidn de sustitucidn nucledfila a

tan baje temperatura y en una fase no acuosa evita la des-

composicidén del compuesto (I) y permite una sintesis del com
puesto, que no puede sintetizarse en uma fase acuosa. Si (I)
es de tan alta actividad gue se sustituye facilmente por und
reactivo nucledfilo a temperatura ambiente, por ejemplo en

el caso de un derivado de isatina, no es necesario aislar

(I), sindé que (IIT) puede sintetizarse directamente dejando

que haya pregente un compuesto nucleofilico en el sistema
de reaccidén cuando (I) se hace reaccionar con (IV).

El compuesto (I) en el que R es un grupo acilo

R! es hidrégeno desprendiendo el grupo acilo en 7- de un mo-
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nesa n? 35079/1975 o Patente de los EE.UU. no 3632578)~-

Iloyn adine 16 14_056 .

do convencional per se (por ej. cualguiera de los procedi-
mientos descritos en la Publicacién de Paten%e Japonesa

n® 13862/1966 y n® 408399/1970, Solicitud de Patente Japo-
nesa en forma Puesta a disposicidn del publico no 34387/197p

n? 9%292/1975 y n® 96591/1975, Publicacién de Patente Japo-

IEn este compuesto puede introducirse un cémppes—
] -

to que se ha citado previamente como ejemplo de R cdmesﬁs‘
tituyente en posicidn 6~ & 7- de compuestos de penicilina o
cefalosporina, activéndolo previamente de modo conocidof
Asi, por ejemplo, el compuesto en el que R! es 4~haldbgeno-
-3-oxobutirilo puede obtenerse haciendo reaccionar diéhd
compuesto con un halogenuro de 47halégeno—3-oxobutirilo;{
gue a su vez puede hacerse reaccionar con tiourea para'pBO—
ducir el compussto de 7ﬁ[§;(2-imino-4—tiazolin-4-il)aeéﬁé
mido/~, Aunque ello depende en parte del tipo de sustituyent
te en 3-, estos compuestos muestran invariablemente una ex-
colente actividad antibidtica. Por ejemplo, el compuesto con
1-metiltetrazol-5-iltiometil en posicidn 3- es particularuen~
te Util, consiguiéndose aproximndamente el mismo efscto con
este compuesto que con la cefazolina, pero a wa dosis de
alrededor de la juinta parte. .

La présente invencion se ilustra 6on mas detalle
més adelante con relacidén a los ejemplos, pero ha de enten-
derse que los ejemplos son unicamente pafa fines de ilustra-

cién, y no han de considerarse como limitativos de la inven-

cibén, y que puede recurrirse a muchas variaciones sin apar-
A

tarse del espiritu y objeto de la misma. En esta Memoria des
criptiva, llgil, llmgll’ llml", Ilcmll, "HZ", IIDM:SO“’ "aronll y
"descomp." son abreviaturas de "gramo", "miligramoy "milili
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| Co. en los EE.UU. "Celite" y "Sephadex" son productos coumer

¢ializados por Johng-Manville Sales Corp y Pharmacia A.B.,

Hojn m“lm. 17 14056..

tro*, "centimetro", "Herzio", "dimetilsulféxido", varomati-

co' y "descompuesto", respectivamente. Las resinas denomina

das "Amberlite" son productos fabricados por Rohm and Haas

respectivamente. Todas las temperaturas son no corregidas y|.
todos los tantos por ciento son en peso, excepto cuando;ge
indiqqp éspecificamente. Los eSpecﬁros de RMN (resondncia
magnética nuclear) dados en los ejemplos se midieron qéando
un espectrémetro Varian Modelo HA 100 (100 MHz) 6 T60 (60
MHz) con tetrametilsilano como referencia interna, y todos
los valores é; son en ppm. El simbolo s representa un §;n;
glete, d un doblete, + un triplete, g un cuartete, m un ‘mild
tiplete y J una constante de copulacién.
Ejemplo 1
En 80 ml de N,N;dimetilformamida g8e ponen en Suse
pensién 20 g de monohidrato de desacetileefalosporina € sd-
dieca (pureza, 90%), y, afiadiendo dcido clorhidrico concentra-
do (8 ml), la suspensidn se sgite durante 15 minutos, en-
friando con hielo. A esta disolucidn se le aflade N,N-dimetil
formamida (80 ml), seguido por la adiéién de N-carbetoxifta
limida (40 g) y trietilamina (40 ml) en el orden indicado.
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas.
Mientras se agita enfriando con hieio,resta mezcla de reac—
cidn se vierte en dcido clorhidrico al 0,42% (2,0 1), segui-
do por la adicidn de cloruro de sodio (380 g). La mezcla se
lagita durante 30 minutos. EL precipitado\resultante e recu-
pera por filtracidn, se enjuaga con una disolucidn acuosa sal
turada de cloruro de sodio, y se seca sobre pentéxido de fds.

foro bajo presidn reducida. El producto se pone en suspensid
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no (500 ml). La mezcla se concentra a presidn reducida (has;

enjuaga con tolueno y se seca a presidn reducida. EL proce-

en acetato de etilo (1,2 1) y se agita a temperatura ambien
te durante 30 minutos. La fraccién insoluble se elimina por

_filtracién ¥, con agitacidn, se aflade cuidadosamente tolue=
ta 500 ml) y el precipitado se recupera por filtracidn, se

dimiento da dcido Tbeta~(D-5-ftalimido~5-carboxivaleranido)

—37[§f(N;carbetoxicarbamoil)benzoilox§74metil-3acefem—4-cgg

boxilico (31 g).

IR (KBr) : cmf1, 1771, 1715

RMN (dg~T8S0): § 1,17(3H,%,9=THz, OCH,CH;), 1,2-2,4 (61,
m=(CH,) 3=)s 3,56 (2H,ABq, J=18Hz, 2-CH,),
4,05 (2d, q,J=THz, -OCH, CHB), 4,74 (;H,t,

J=THz, co—qH- s 5,07 (lH,d J=5Hz, 6-H),

(1H,d,J=8Hz, 7=CONH-), 11,08 (1H,-CONH~CO-)

Ejemplo 2

En 100 ml de agua fria se pone en suspensidn acldq

7beta—(D~5-fta11m1do-5-carbox1valeramldo) 3/ Zee( N -carbetoxi
carbamoil )benzoiloxi/metil~3-cefem-4-carbox{lico (16,5 g),
y después se afiade 5—mercapto-1-mgtil—1H-tetrazOl‘(4,2 g).

Despuds, enfriando con hielo y agitando, se afiade . bicarbo-

nato de sodio (6,0 g) en pequeflas porciones. A la disolucidn
transparente resultante se le aflade otra pegueila cantidad

de bicarbonato de sodio, y, después de ajustar el pH a 5,0,
se afinde cloruro de sodio (30 g). Ia mezcla se caliente a

609C durante 1,5 horas. A esta mezcla de reaccidn se le afia-

de agua (100 ml) y, agitendo, se ajusta el pH de la mezcla

a 1,5 con dcido clorhidrico dilufdo. EL precipitade resulten

5,08 (2K, ABq, J=132z, 3-CH,0-), 5,65(1H,q,{
y 8Hz, 7T-H), T,36-7,94 (8H,m,arom—H), 8,80]

ilujn ndn. 18 14056"'
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-acuosa saturada de cloruro de sodio, y se seca sobre pentd-

Hoju nom. 49 . 14056.

te se recupera por filtracidn, ge enjuaga con una disolucidn

sido de fdsforo bajo presidn reducida. El procedimiento da
deido Tbeta-(D-5-ftalimido-5-carboxivaleramido)=3-( 1~metil-
“1H-tetrazol-5-il1) tiometil-3-cefem-4-carboxflico (13,0 g).
IR (KBr): em~1, 3325, 1780, 1730, 1715, 1650, 1545

RMN (dg-IHSO): § 1,40-1,76 (2H,m), 2,0-2,4 (4H,m),

' 3,64(2H-ABq,J=19Hz,2-CH,) , 3,93(3H,s,~
-NCHB), 4,30(2H,ABq,J=15Hz,3~CH2), :

4,73(1E, t,J=8Hz,~CH~ )
N
5,01(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,62(1K,dd,J=5 ¥

9Hz, 7-H), 7,85(4H,s,aron-H), 8,80 (1H,
d,J=9Hz,-CONH) .
Ejemplo 3

En 0,4 1 de N,N-dimetilformamida se pone en sus-

-

pensidn monohidrato de acetileefalosporina ¢ sdédica (100 g,
pureza 90%), y, con adicidn de decido clorhidrico concentra-
do (0,04 1), la suspensidn se agita durante 30 minutos. A
esta mezcla de reaccidn se le aflade N,N-dimetilformemida

(0,3 1) ¥y despuds se afiaden N-carbetoxiftalimida (200 g) y
trietilamina (0,2 1), en el orden citado. Ia mezcle se agi-
ta & temperatura ambiente durante 3 horas. Esta mezcla de
reacoidn se vierte en una mezcla enfriamda con hielo de ace-
tato de etilo (1,5 1), dcido c;5rhiarico concentrado (120
ml) y cloruro de sodio acuoso al 14% (2,0 1), y después se
agita durante 20 minutos. Se toma la capa de acetato de etit
1o ¥y la capa amcuosa se somete a extraccidn con acetato de
etilo. Los extractos en acetato de etilo se revnen ¥ se en=

juagan con cloruro de sodio acuoso al 14%. A esta disolucidn:
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¥, tras la adicién de cloruro de sodio (300 g) y con agita-

' pués, el pH de la mezclae se ajusta a 4,7 con una pequela

reaccidn se vierte en agus (100 ml) y se enjuage con acetato|

Hoja nim. 20 14‘056”"‘ Lo

en acetato de etilo se afladieron cuidadosamente una disolus-
cidn acuose al 4,755 de bicarbonato de sodio (10 1), y des-

pués se agita durante 15 minutos. Se toma la capa acuosa,

Eién, se aflade una mezcla de 5-mercapto-i-metil-lH-tetrazol

(32 g), bicarbonato de sodio (17 g) y agua (0,12 1). Deg-

centidad de bicarbonato de sodio, y despuds se agita a 602C
duran%e 1,5 horas. De la mezcla de reaccidn se separa el
acetato de etilo por destilecidn bajo presidn reducida. Des-
pués de afiadir agua (2,5 1), el pH de la mezcla se ajusta &
1,5 con deido clorhidrico diluido, y el precipitado rééﬁl—
tante se recupera por filtracidn, se enjuasga con una diéo-
lucién acuose de cloruroc de sodio y Se seca sobre pentdxido
de fosforo bajo presidn reducida. El procedimiento da dcido
Tbeta=(I-5-ftalimido-5-carboxivaleramido)-3~( 1-metil-1H-te
trazol-5-11) tiome4il-3=cefem=4~carbox{lico (139 g). En los
espectros IR y NMR, este producto concuerda bien con el ob-
tenido en el Ejemplo 2. -
Ejemplo 4

En 40 ml de N,N-dimetilformemida se disuslve sal
de sodio de deido 7beta-(2-tienilgcetamidd)-3—hid£oximetil-
- 3-cefem~-4-carboxilico (3,8 g), y despuds de afadir N;carbg
toxisacarina (4,0 g) y trietilamina (2 ml), la disolucidn se

hgita a temperatura embiente durante 4 horas, La mezcla de

He etilo (40 ml). E1 pH de la capa acuosa se ajusta a 2,0
con dcido fosférico diluido y se somete a extraccidén con una
Hisolucidn acuosa saturada de cloruro de sodio. La disolu-

bidn se seca sobre sulfato de mugnesio y se concentra. Des-—
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1 |puds, afiadiendo &ter, cristaliza el dcido Thbete-(2-tienilace
tamido)-3f[§—(N—carbetoxisulfamoil)benzoiloxgjhetil—3—oefenb-
~4~carboxilico con un mol de éter. o

|Rendimiento, 3,8 g.

5 (IR (KBr): em™', 1790, 1748, 1698, 1652 .
RUN (ag-TMS0): § 1,0-1,2(SH,m,~CO0CH,0H, 3 (CH,GH,),0),
3,35 (4H,q,(CH3g§2)20), 3,63(2H, ancha,
2-CH,), 3,75 (2H,s,-CH,CONH-), 4,01 (2H,q,
~COOCH,CH4)y 5,07 (1H,d,J=5Hz,6-H), 5,13
(2H,ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,70(1H,dd, J=5
y 8z, T-H), 6,89 y 7,268 (31, LX),
7+6-8,1 4H,m,-Q )s 9,07 (1H,4,J=8Hz,
~CONH-) .

Ejemplo:5

Se repite la reaccidn del Ejemplo 4 usando sal de

10

15
sodio de dcido Tbeta-fenilacetamido~3-hidroximetil-3-cefem—

~d-carboxflico (3,7 &) en luger de la sel de sodio del deido
Tbeta~(2=tienilacetemido)~3-hidroxine til-3-cefemms~carboxi=
lico. Este procedimiento da cristales de deido Tbeta-fenilace
20 [tamidow3=/Z=(N«carbetoxisulfamoil)~benzoiloxi/me til~3-cefem-
L 4-carbox{lico~éter (un mol)., Rendimiento 4,0 g)

IR (KBr): om™1 1794, 1750, 1701, 1650

RMN (d6-IMSO)3 5 190“1s2(9Hrm"‘COOCH2QE3 y (.91‘1,30}{2)20);
3,35 (4H,q,(CH,CH,),0), 3,52(2H,=0H,00-)}
3,62(2H, ancha, 2-CH,), 47,01(2H,q,-000_(_}_1_1_20H3),
5,05(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,17(2H,ABq,J=13Hz
3-CH,),5,69(1H,dd, J= 5 y 8 Hz, 7-H),

7,22(5H, { ), 7,6-8,1(4H,n -c-§::>),

50,

25

20 9,05 (1H,d,J=8Hz, ~CONH)
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P . i
de dcido Tveta-fenilacetanido-3-/2(N-carbetoxisulfamoit)ben

trazol-5~il) tiometil-3~cefem-4-carboxilico (1,8 g).

Andlisis: C3OH35N301152: Calc., $ C 53,17;H‘5,21; N 6,205
Encont., % C 53,20;115,34; N 6,233 ﬁ
Ejemplo 6

Se ponen en suspensidn, en 50 ml de agua, 3,0 g

to~1~-metil-lH~tetrazol (1,0 g). El pH de la mezcla se ajus—
ta a 2,5-con bicarbonato de sodio, y la disolucidn resultan-
te se calienta a 602C durante 50 minutos. La disolucida sé
lleva a pH 2,0 con dcido fosforieo diluido y se somete a exd
traccidn con acetato de etilo (100 ml). El extracto sz luva
con una disolucidn acuosa saturada de cloruro de sodiv, se

geca y concentra. Despuést tras la adicién de &ter, el pre-
cibitado se recoge por filtracidn. Por el procedimienté ;nte

rior se obtiene dcido 7beta—fenilacetamido—3—(1—metil-1H—tg

TR(KBr): cm™': 3270, 1785, 1733, 1662, 1628, 1542
RUN (Qc-IMSO) : 8 3,55(2H,s,©@2), 3,60(2H, ancha, -
2-Cll,), 3,92(3H, s, -N-CH3), 4,26(2H,
ancha, 3—CH2-), 5,00(1H,4d,J=5Hz, 6-H),
5,60 (1H,q,J=5 y 8Hz,7-H), 7,23(5H,s),
8,98(1H,4d,J=8Hz,~CONH) .
Ejemplo 7
En 40 ml de N,N-dimetilformamida se disuelven 3,8
e de sal de sodio de acido 7beta—(2-tienilacetamido)—3—hidrg
ximetil=3-cefem~4-carboxilico, y después se afinde N-tosilfta
limida (4,0 g) y trietilemina (2,0 ml.) en este orden. ILa
mezclea se agita a temperatura ambiente éurante 4 horas. La
mezcla de reaccidn se vierte en agua (100 ml.) y se enjuaga

con acetato de etilo. El pH de la capa acucsa se ajusta a 2,

zoiloxi/me til-3~-cefem—4~carboxilico, juntamerte con S-mercap

Haojn l‘IAl.ll'll. 22 14-056. o

9,46
9,65
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con acido fosférico diluido y sglspmete a extraccidn con

acetato de etilo. El extracto se seca y despdés se aflade ung

disolucién de 2-etilhexanoato de sodio en alcohol isopropi-
lico. Por este procedimiento se obtiene sal de sodio de
4eido Tbeta-(2-tienilacetamido)-3=/2~( N-tosilearbanoil)ben

zoiloxi/metil-3-cefem—4-carboxilico (4,0 g)

IR(KBr): em™1: 1769, 1695, 1620.

RUN (d.-DS0): § 2,27(3H,s,-CH,), 3,48(2H, ancha,2-CH,),

' 3,74(2H,s,C0H,CONH), 4,97(1H,d,6-H),
5,00(2H,ABC_L,J=13HZ,3-01{2), 5,58(1H,q,;J=5
vy 8 Hz,7-H),6,8-7,9(11H,n), 9,02(1H,d,JI=
8Hz, 7-CONH) .

Ejemplo 8

En 10 ml de NyN~-dimetilformamida se disuelve sal

de sodio de dcido 7beta—(D—B-ftalimido-5—carboxivaleramido)-

-3~hidroximetil-3~cefem-4-carboxilico (1,3 .g), y después se

afiade N-carbetoxisacarina (0,8 g) y trietilamina (0,4 ml).

La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas.

Después se vierte en agua (50 ml) y se enjuaga con acetato

de etilo., E1L pH de la capa acuosa se ajusta a 2,0 con dcido

fosférico diluido, y se somete a extraccidn con acetato de
etilo. El extracto se seca y se cqnecentra, y después se afia-
de éter. Por este procedimiento se obtiene dcido Tbeta-(D-5-

-ftalimido-S-carbokivaleramido)~3ﬁZ§L(N—carbetoxisulfamoil)bgg

poiloxi/-me til-3-cefem-4-carboxilico (1,4 g) en forma de pol}

70,

RN (d6-IMSO):4S 1510 (3H,t,CH2g§3), 1,?—2,4(6H,m,-(CH2)3-):

3,60( 21, ancha,z—CHa),4,01(2H,q,g§20}13),

4,73(1H,t,J=7Hz,:-I<;IH-), 5,03(1H, d, J=5Hz,

6-H), 5,15(2H,4Bq,J=130z, 3-CHy), 5,65(1H,
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a,J=5 y 8Hz, 7-H) 7,4~8,1(8H,m), 8,75(1H,d,
J=8Hz,—CONH—).

Ejemplo 9
A 8 ml de agua se les afiaden 0,8 g de dcido

toxisulfamoil ) benzoiloxi/metil-3-cefem—4~carboxilico, que
después se disuelven por adicidn de bicarbonato de sd&;o.
Después se afiade 5-mercepto-1-metil-lH-tetrazol (0,15 &),
¥y posteriormente una cantidad adicional de bicarbonato de
sodio para ajustar el pH a 5,3. Ia mezcla se calienta s0-
bre un bafio de agua a 602C durante 50 minutos, y al cabo
de este tiempo se lleva a pH 2,0 con dcido fosférico. di-
lufdo y se somete a extraccidn con acetato de etilo (20
ml). El extracto se seca y se concentra, y después se afia-
de éter al residuo. Por el procedimiento anterior se ob-
tiene dcido Tbeta~(D-5-ftalimido=5-carboxivaleramido)-3-
-(1-zetil-1H~-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefen-4-carboxilico
(0,6 g). En cuanto al espectro NMR este producto concuerda
bien con el producto obtenido en el Ejemplo 2.
Ejemplo 10 .

En una mezcls de N,N-dimetilformamida (16 ml) y
agua (4 ml) se disuelve sal disédica de dcido Tbeta~(D-5-
-benzamido-5-carboxivaleramido)-3«~hidroximetil-3-cefem—4-
—carboxilico (2,6 g), y después se afiaden N-tosilftalimida
(2,3 g) y trietilamina (0,7 g). La mezcla se agita a tem=-
peratura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn
se vierte en aguz, se enjuaga con acet?to de etilo, se ajus
ta el pH a 2,0 con dcido fosfdérico diluido y se somete a
extraceidén con acetato de etilb. Después de secar, el di-

solvente se separa por destilacidn, y el residuo resultan
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te se trangforma en un polvo por enjuagado con éter. Por
el procedimiento anterior se obtiene dcido Tbeta=(D-5-ben

zamido-5-carboxivaleramido )=3~/2-(N=tosilecarbamoil )benzoi

IR (KBr): cm=1 1780, 1725

RN (d,-DM50): O 1,5-2,5(6H,m,=(CH,p) =) 25 34( 3H,8,-CH,),
3,48(2H,ABq,J=18Hz,2—CH2), 4,36(1H, ancha,

-CH~ ), 4,93(2H, ABq, J=13Hz,3—CH2), 5,01

‘ !
NH

(14,d,J=5Hz,6-H), 5,64(1H,q,J=5 y 8Hz,TH),
7,2-8,0(134,m,arom-H), 8,51(1H,d,J=EHz,
~CONH~-), 8,79(1H,d4,J=8Hz,-CONH-).
Ejemplo 11
Con adicidén de bicarbonato de sodio, se disuelve

deido Tbeta~(D-5-benzamido-5-carboxivaleramido)-3-/2-(N-

(1,6 g) en agua (20 ml), y después se afiade una nueva can-
tidad de bicarbonato de sodio para ajustar el pH de la di-
solucidn a 5,2, La disolucidén se calienta a 602C durante
50 minutos, y, después de enfriar, la mezcla se diluye con
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (40 ml)
v el pH se ajusta a 1,5 con dcido_clorhidrico diluido. El
precipitado sdélido resultante se recoge por filtracidn, se
enjuaga con wna disolucién acuosa saturade de cloruro de
sodio, y se disuelve en una mezcla de acetato de etilo-tetrg
hidrofurano (2:1) (40 ml) y agua (10 ml). Degpués de la se=-
paracidn, la capa orgdnica se seca y el disolvente se sepa-
ra por destilacidén. El residuo se enjuaéa con éter para ob-
tener wn polvo. Por el procedimiento anterior se obtiene

dcido Tbeta=(D-5-benzamido-5-carboxivaleremido)=3=(1-metil-
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4 H-tetrazol-5-il) tiometil-3~cefem-4-carboxilico (1,1 g).
IR(KBr): om™' 3340, 1783, 1730, 1645, 1535
RN (4 -DHSO): § 1,50-2,0(4H,m), 2,05~2,45 (2H,m), 3,70
(2H, ancha, 3,93(3H,8s), 4,15*4,55(3H{@),
5,10(1E,d,3=582) , 5,66(1H,q,J=5 y 9¥z),
7,32~7,97(5H,m), 8,43(LH,d,J=8Hz),
8,73(1H,d,J=9Hz).
Ejeuplo 12
En N,N-dimetilformamida (30 ml) se disuelve sal
de sodio de deido 7beta~(2~tienilacetamido)-3-hidroxim§til-
~3~cefen~4-carboxilico (3,8 g), y después se aflade N-cairbe
toxisuccinimida (2,5 g) y trietilamina (1,5 ml). La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla
de reaccidn se vierte en agua de hielo y se enjuaga con ace-
tato de etilo (50 ml). E1 pH de la capa acuosa se ajusta a
2,0 con dcido fosfdrico diluido, se somete la caba a extrac-
cidén con acetato de etilo, y se seca. Después se afiade una

disolucion de 2-etilhexanoato de sodio en alecohol isopropili

1

co. El precipitado es sal de sodio de dcido Tbeta-(2-tienil
acetamido)-3153-(N—carbetoxicarbamoil)propioniloxi7hetil—3—
~cefem~4—carboxilico (32 g). .
RMN(D,0): & 1,33(3H,%,CH,-), 2,80(4H, ancha,~(CHp)y),
3,44(2H,ABq,J=18Hz,2-CH,) 3,81(2H,s,-CH,C0-),
4,25(2H,a,-Ci,=), 5,07(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,70
(lH,d,J=5Hz,7~H),-7,0-7,4(3H,[?;]l.

Ejemplo 13
En acetonitrilo (10 ml) se disuelven 705 mg de sal
de ditrietilamina de acido Tbeta-(D-5-ftalimido-5-carboxiva-

leramido)-3~hidroximetil-3~cefem-4-carboxilico, y después se
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aflade frietilamina (202 mg) S5-mercapto-1-metil-lH-tetrazol
(232 mg) y N~carbetoxiisatina (438 mg),ren el orden citado.
La reaccidn se efectia a temperatura ambiente durante 3 ho-
ras, y al cabo de este tiempo sl disolvente se separa por
destilacidn bajo presién reducida. El residuo se disuelve en
agua-acetato de etilo, se ajusta el pH a 2,0, y se somete

a extraccidn con acetato de etilo. La disolucién en acéta-
to0 de.etilo se enjuaga con agua, y, tras la adicion de agua}
se ajusta a pH 5,0 con una disoluciédn acuosa de bicarboasato
de sodio. Después de la separacidén, la disolucidn acucsa se
concentra y el residuo se somete a una cromatografia en co-

lumna sobre Amberlite XAD-2. La elucidn se efectda con una

mezcla de agua-metanol y el eluato se liofiliza. Por cl proq
cedimiento anterior se obtiene sal monosddica de dcido Thetg-
~(D=5-ftalimido-5-carboxivaleramnido)=3=-( 1-metil-~1H-tetrazol+t
~5—il)—tiometil-3~cefem-4-carboxilieo (512 ng) .
IR(KBr): cu™' 1768, 1710, 1665, 1610, 1535
RUN (D,0): & 1,30-2,60(6H,m), 3,34(2H,ABq, J=20Hz,2-CH,),
3,99(3H,5,N—CH3), 4, 10(2H, 4Bq, J=14Hz, 3-CH,) ,
4,50(1H, ancha), 4,97(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,53
(1H,d,J=5Hz,7-H), 7,86(4H,s,arom~H).‘
Ejemplo 14
En IMF (10 ml) se disuelve sal de trietilamina de
dcldo Tbeta~fenilacetamido-3-hidroximetil-3-cefem—~4—carboxi-
lico (900 mg), y después se afiade trietilamine (0,4 ml) y
N-carbetoxiisatina (876 mg). La mezcle se agita a tempera-
tura ambiente durante 2 horas, y al cabo de este tiempo se
separa la DNF por destilacidn bajo presizn reducida,
Después de la adicidén de agua y acetato de etilo,

ge ajusta el pH del residuwo a 2,0. Se toma la capa acuoss,
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se ajusta el pH a 4,0 con una disolucidn acuosa de bicarbo-|
nato de sodio, y se somete a cromatografia en columna sobre

Towex 1x2 (4c0™), y la disolucidn acuosa resultante se lio-]

“tamido-3~cefem—-3-ilmetil) trietilamonio—-4—-carboxilatu (620

mg).

TR(KBr): cm™1 1775, 1665, 1615, 1545, ete.

RAN (D,0): & 1,29(9H,t,d=6Hz), 2,65-4,25(12H,m), 4,55(1H,
ancha), 5,08(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,62(1H,3,J=
5Hz,7-H), 7,25(5H,s,arom-H).

Ejemplo 15 L
En dimetilformamida (4,0 ml) se pone en suspen-

sidn monohidrato de desacetilcefalosporina C sédica (856

mg,rpureza 90%), ¥, enfriéndo con hielo, se afiade dcido

clorhidrico concentrado (0,33 ml): A la disolucién_tranépa—
rente resultante se le afiade IMF (8,0 mi.) juntamente con
trietilamine (2,1 ml) y 5-mercaptol-l-metil-lH=tetrazol

(464 mg). Después, a temperatura ambiente, se aflade N-car

betoxiisatina (1,752 g) en pequeiias porcionés. Después se

efectia la reaccidn a temperatura ambiente durante 4 horas.

Una vez combletada la reaccidén, la IMF se separa por desti-

lacion bajo presién reducida. Degpuds de la adicidn de agua.

y acetato de etilo, el residuo se ajusta a pH 2,0. La capa

de acetato de etilo se separa y se diluye con agua, y se

ajusta el pH a 7,0 con una displucién acuosa de bicarbonato
de sodio. Después de la separacildn, la disolucidn acuosa se
concentra y se somete a una cromatografia en columha sobre

Amberlite XAD-2. La elucién se efectia con una mezcla di-

solvente de agua y metanol, y el eluato se liofiliza. Por

el procedimiento anterior se obtiene sal disddica de dcido
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Theta-/D-5-(2-etoxicarbonilaming)~fenilgl i oxamido~5-carboxil
valeremido/m=3«(1l-metil-1H-tetrazol-5-1i1) tiometil-3-cefem-
~4~carboxilico (1,051 g).

(2H,m), 3,43(2H,ABq,J=18Hz,2-CH,), 3,86(3H,
8,N-CH,), 3,75-4,50(5H,m), 5,04(1H,d,J=5Hz,
6-H), 5,56(1H,d,J=5Hz,7-H), 7,05-8,05(4H,n,
aron-H),
' Ejemplo 16
(1) Una mezcla de diclorometano (300 ml), trietilamina (27
ml) y dimetilanilina (100 ml) se enfria previamente a 102C,
y después se le afladen y se disuelven 50 g de decido 7-/DT-
-5(ftalimido~5-carboxivaleramiao)=3=(1l-~metil~1H-tetrazol=5-

-il)tiometil-3-cefem~4-oarboxilico. Después, por adicidn

de diclorodimetilsilano (36 ml), la temperatura interior aus
renta a 272C. Le mezcla se agita a esta temperatura durante
30 minutos, y al cabo de este tiempo se enfria hasta una ten~
peratura interna de -352C. Después se afiade pentacloruro de
fosforo (32,4 g). La mezela se agita a -25¢C durante 40 mi-
nutos y deépués, a -352C, se aflade ticacetamida (20 g). La
mezcla ge agita a ~20 g -25¢C durspnte 40 minutos, y después,
a -302C, se aflade gota a gota y cuidadosamgnte metanol (200
ml). Después, a la misma temperatura, se afiade también mono-
cloruro de agufre (17 ml) cuidadosamente y gota a gota. La
mezela se agita durante 20 minutos, y al cabo de este tiem-
po se afiade agua {200 ml). Después se ajusta el pH a 3,2

con disolucidn acuosa de carbonato de p&%asio al 40%, y se
agita durante 60 minutos. Los cristales resultantes se re-

cuperan por filtracidn y se enjuagan con agua y acetona. Los
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cristales brutos asi obtenidos ge ponen en syspensién en
dcido clorhidrico al 10% (230 ml) y se agita la suspensidn
a 302C durante 1 hora. Las sugstansias insolubles se separan
por filtracidn, y, después de enfriar a 5-102C, el PH Jel
filtrado se ajusta a 3,3 con carbonato de potasio, y éég—
pués se agita durante 1 hora. Los cristales resultantéégse
recogen por filtracidn, se enjuagan con agua y acetond,.y'
se se;aﬂ.sobre pentbéxido de fésforo. Por el procedimiento
anterior se obtiene &dcido 7-amino-3-(1-metiltetrazol-5-il)
tiome til-3-cefem~4—carboxilico (17,0 g).

IR(KBr): 1795 cm™!

RMN (en D20+NaH003): § 3,61 y 3,98(4Bq, J=18Hz,2;CH2),
4,21(s, tetrazol ~CH,), 5,21(&, 9=
4,5 Hz,6-H), 5,60(d,J=4,5Hz,7-H).
(2) Se hace burbujear cloro gaseoso (2,8 g) a través de una
disolucidn de diceteno (3,3 g) en cloruro de metileno (160
ml) con enfriamiento y agitacidén para mantener la tempera-
tura interior en -25 a -352C, durante wn periodo de 100 mi-
nutos, tiempo al czbo del cual la mezcla se.agita mds a esa
temperatura durante 30 minutes. Por separado, se disuvelven
&cido T-amino-3-(l-metiltetrazol-5-il) tiometil-3-cefem—4—
-carboxilico (10,0 g) y dibutilamina (7,9 g) en cloruro de
metileno (60 ml) y la disolucidn se enfria a -102C.

A esta disolucidn se le afiade gota a gote la mez-
cla de reaccion anterior durante un periodo de 30 minutos,
enfriando y agitando pars mantener la temperaturz de la di-
solucion en -102C a -202C. Después, la mezcla se agita mis
0. esa temperatura durante 40 minutos. \

La cromatografia en capa delgada de esta mezcla de

reaccién demuestra la presencia de deide 7beta-(4-cloro-3-0xo
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butirilamido)=3=( 1-metiltetrazol-5-il)tiome til=3-cefem—4~

(4,64 g) y la temperatura interior se eleva gradualmente a

17 a 19¢C. La mezcla se agita después a esta temperatura,

por suecidn-filtracidn, se enjuagan con cloruro de metile-
no (30 ml) y se secan. Por el procedimiento anterior ee
obtilene deido 2~(2—imino-4-tiazolin-4—il)acetamido-3—(ing
tiltetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4~carboxilico. (Punio de
fusidn: 176~1808C, con descomposicién).
IR (KBr): cm™' 1762, 1662.
REN (dG-DMSO): & 3,39(s, CHZCO), 3,55 y 3,77 (ABa, J=184z,
2--CH2), 3,90 (s, tetrazol 1‘--CH3) 4,21 y.
4,36 (ABq, J=14Hz, 3-CH,), 5,03(4,J=5Hz,
76-H), 5,66(dd,J=9 y 5 Hz,7-H), 6,23(s,
tiazolina 5-H), 6,2-7,1(m,NHX2), 8,85
(a,J=9Hz, CONH) .
Ejemplo 17
En 14 ml de acetonitrilo se disuelve sal de trie-
tilamine de dcido Theta-fenilacetamido-3-hidroximetil-3-
—-cefem~4-carboxilico (900 mg), y despuds se aflade trietila-
mina (200 mg), 5-mercapto—1-metil«lH~tetrazol (464 mg) y
N-(metilcarbamoil)isatina (916 mg). Ia mezcla se agita a
309C durante la noche. El disolvente se separa después por
destilacion, y el residuo se disuelve por a2dicién de agua y
acetato de etilo. Después de la separacién, se toma la cépa
de agua, se enjuaga una vez con acetato de etilo y se hace
doida con dcido clorhidrico. Después de\la adicidn de aceta~
to de etilo, la mezela se agita durante 30 minutos. Después

de la separacidn, se toma la capa orgénica y se enjuaga o la

~carboxilico. En esta mezcla de reaccidn se disuelve tioursh
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va con una disolucidn acuosa de _cloruro de sodio, Se some~
te a extraccidn con une disolucidn acuosa de bicarbonato de

sodio. La capa de agua se purifica por cromatografia en co-

| lumna sobre Sephadex LH~20. Las fracciones ricas en el com~
i , L
puesto deseado se reunen, se concentran, se hacen acidas cop

deido fosfdérico y se someten a extraccidn con acetato de

etilo. Después de secar, el extracto se concentra, ¥y despuég

se aflade éter al residuo. El procedimiento da dcido 7beta-

-4-parboxilico. EL espectro de RMN de este producto coucuer-
da bien con el del compuesto obtenido en el Ejemplo 5.°
Zjemplo 18
En 100 ml de diclorometano se disuelve Tbetn-fonil
acetamido-3-hidroximetil-3-cefen-4-carboxilato de trietila-
mina (4,5 g), y despuds se aliade trietilamine (1,4 ml) ¥y
N-carbetoxisacarina (3,0 g). La mezcla se agita a tempera-
tura ambiente durante la noche. El disolvente se separa por
destilacidn bajo presibn reducida, y el residuo se agita con
agua y acetato de etilo. Después de la separacidn se toma la
capa de agua, Se hace dcida con édcido fosfdrico y se somete
a extraccidn con acetato de etilo. Después de secar, el di-
solvente se separs por destilacilu, y despuds se aiade éter
al residuo. El procedimiento anterior da cristales (6,0 g).
Este producto concuerda bien con el obtenido en el Ejemplo
4 en cuanto a su espectro infrarrojo.

Ejemplo 19
Er 40 m1 de N,N-dimetilformamida se disuelve Tbeta

~/D~5-( p~terc~butilbenzamido)-5~carboxivaleramido/-3~hidroxi|
metil-3-cefem~4~carboxilato disédico (5,2 g), ¥, enfriando ¢

hielo, se afjaden N-carbetoxisacarina (3,2 g) y trietilamina

~fenilacetamido—3—(1—metilmlH;tetrazol-S—il)tiometil—3—cefe¢r

flojn ndun. .32 14‘056_. o

o1




15

20

25

30

Hojo ndan. 33 14‘056

(1,6 ml). Le mezcla se agita a temperatura ambiente durante

2 horas. La mezcla de reaccidn se vierte en aéua de hielo

v se enjuaga dos veces con acetato de etilo. Bl pH de la ca-

Ppa de agua se ajusta a 2,0, y la capa se somete a extraqciéﬂ

con acetato de etilo. La capa organica se lava dos veces cox

agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. Dqépués

de la adicién de éter, la disolucién se enfrfa con hielo y

el preciﬁitado resultante se recupera por filtraoién.iPor el

proced;mionto antedicho se obtiene dcido 7beta1lﬁ—5~(p;terc~
~butilbenzamido)-5-carboxivaleramido/-3~/2( N-carbe toxioulfs
moil)benzoil0317Lmetil~3joefem-4-carboxilico (5,3 &)o -

RMN (as-lmso):g 1,09( 38, 3, ~CH,CH,), 1,5-2,5(6H,m), 3,61 -
(2H, encha,2-CH,), 3,99 (2H,q,-CHCH,),
4,35(1H,ancha,~CH~), 4,99 ¥y 5,32 (2H,ABq,
J=13Hz, 3—CH2), 5,05(1H,d,J=5Hz, 6-H),
5,66(1H,dd,J=5 y 8Hz,7H), 7,3-8,1 (8H,m),
8,42(1H,d,-CONE-), 8,78(1H,d,~CONH-).

Ejemplo 20

En 120 ml de diclorometano se pone en suspensidn

£cido Tbeta-(D-5-ftalimido-5-carboxivaleramido)=3~/2-(N~

rearbetoxicarbamoil ) ~benzoil oxi/metil-3-cefem—4-carboxilico

{14,5 &) ¥y, & una temperatura no superior a 108C, la suspen—

gién se disuelve por adicién de trietilamina (12 ml). Despué

de afadir N,N-dimetilanilina (20 ml) y dimetildiclorosilano

(8,9 ml), la mezcla se agita a 20-252C duranfe.30 minutos.

Despuds de enfriar a —302C se afiade pentacloruro de fésforo

(9,85 g). La reaccifn se efectia a —252C durante 30 minutos,

y despuds, a una temperatura no superior\a ~-202C, se afiade

netanol (50 ml) gota a gota. Despuds, la reaccidn se sigue

efectuando durante 20 minutos a -15 a -102C. Después de la
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adicién de agua de hielo (100 ml), la mezcla se agita du-
rante 5 minutos. La mezcla de reaccidn se separa y se toma

la capa de agua, se enjuaga con diclorometano y se lleva a

El precipitado se fecoge por filtracidn, se enjuaga con
agua, con agua-metanol al 50%, y con acetona. Por el proce~
dimiento enterior se obtiene écido Tbeta~emino-3-/Z~(N-car
betox}cé%bamoil)benzoiloxi74metil—3-cefem—4—oarboxi1icu.
IR(KBr): o™ , 1780, 1723. ,

RMN (D,0 + NaOD) : 5 1,30(3H,t,0Hzg§3),'3,54(2H,ABq;:=‘
18Hz,2~CH2), 4,25(2H,q,~CH _CH,),
7,4=8,2(4H,n,aromn~H). )
Ejemplo 21

(1) en 20 ml1 de dimetilformamida se disuelve Tbeta-(terc—

2

~butoxicarbonil)amino-3-hidroximetil~3~cefem—4—carboxilato
de sodio (3,20 g), y después se afiade N-carbetoxisacarina
(3,20 g) y trietilamina (2,0 ml). La disolucidn se arita
durante 1 hora a temperatwra ambiente y, tras la adicidn
de trietilamina (2,0 ml), se agita de nuevo durante una ho-
ra. La disolucidn se vierte en tolueno (1 1) y el precipita-
do resultante se recoge por filtracién, se lava con tolueno
y se seca. El polvo asi obtenido se disuelve en agua (30
ml). Tras la adicidén de acetato de etilo (200 ml), el pH de
le disolucidn se ajusta a 4,0 con dcido fosférico diluido.
Despudés de la separacién, la disolucidn en acetato de etilo
|se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y sh
concentra., Al concentrado (30 ml) se‘le\aﬁade éter (200 ml) |
con agitacidn, y el precipitado resultante se separa por fill-
tracién. El filtrado se concentra bajo presidn reducida, y al

concentrado (30 ml) se le afiade tetracloruro de carbono (100 ml)l
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El precipitado resultante se recoge por filtracién, se lava

fdsforo. Il procedimiento da dcido Toeta=( tere~butoxicarbo
nil)amino—31[§-(N—carbetoxisulfamoil)benzoiloxi7Lmetil-3-
cefem-4-carboxilico (2,50 g).

IR(KBr): em™' 3400-3250, 1790, 1733

HMN (d6—D\TSO): 6 1912(3H,t,J=7HZ,-C}I2g_I;I‘3), 1,4‘2(9H,S,""C(CH3)3)’
) 3,62(2H,ancha, 2~CH,) 4,03(2H,q,J=742,~CHy0H;),

5,05(1H, d,J=5Hz,6-H) , 5,18 (2H,ABq,J=13Hz,
3~CH,), 5,48(1H,q,J=5 y 8Hz, T~H), 7,57-8
(4H,m,arom=H).
(2) Se disuelve dcido Tbeta-(terc-butoxicarbonil )amito-3-
~-/2-(N-carbetoxisulfamoil ) =benzoiloxi/me til-3-cefem—4—carbo
xilico (2,2 g) en disoluciédn, ‘enfriada con hielo, de dcido
trifluoroacético (20 ml), y la mezcla se agita durante 20
minutos. Después,'se extrae doido trifluoroacético bajo pre-
sidén reducida y se obtiene un residuo viscoso. El residuo
se hace sdlido por.adioién de éter (50 ml). El sélido se
tritura, se recoge por filtracién, se lava con éter y se se-
ca sobre pentéxido de fésforo. EL procedimiento da dcido A
Tbeta~amino-3-/3~(N-carbetoxisulfamoil )-benzoiloxi/metil-3-
~cefem-4~carboxilico (1,55 g).
[R(KBr): em™! 3230, 1771, 1730
RMN(d-THS0): § 1,11(3H, ,J=THz,~CH,CH3), 3,66(2H,ancha,
2-CHy) s 4,00(2H,q,J=THz, ~CH,CH,), 4,94(2H,
ABq,J=14Hz, 3-CH2) » 5,02(1H,d,J=5Hz,6H),
5426(1H,d,J=5Hz,7=H), T7,55-8,13(4H,m,arom-H)
Ejemplo 22 )

En 2 ml de agua que contienen sal de sodio de 5-

fmercapto~1H-1,2, 3~triazol (120 mg) e hidrdxido de sodio (40

11
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mg) se diguelve, enfriando con hielo, dcido Tbeta=-amino-
~3~/2-( N-carbetoxicarbamoil )benzoiloxi/me til-3~cefem~4-
-~carboxilico (450 mg), y se afiade a la mezcla dcido clorhi-

drico dilufdo con agitacidn, para ajustar su pH a 5,5, y

disolucidén se le afiade metanol (5 ml) y se deja enfriar la
mezela hasta la temperatura ambiente. La mezcla enfriada
se 11qva.a pH 3,9 afiadiendo dcido clorhidrico dilufde cnn
agitacidén, y la mezcla resultante se agita mas duranfe una
hora bajo enfriamiento con hielo. El precipitado se feéoge
por filtracidn y se lava con agua y metanol, por ete dfden,
y después se seca sobre pentdxido de fdsforo. EL procedi-
miento da dcido 7beta-amino-3-(lH-1,2,3—triazol—5-—il)tiom_§
til-3-cefem—4-carboxilico.(193 ng).
IR(KBr): om™! 1800, 1525.
Ejemplo 23

Mientras una disolucidn de diceteno (0,10 ml) en
diclorometano (1 ml) se agita a -50 a ~-402C, se ailade gota
a gota, durante ¢inco minutos, una disolucidn 1,0M de bromo
en diclorometano (1,40 ml), y se agita dwrante 20 minutos.
Por separado, 475 mg de acido Tbeta-amino-3-/2-(N-carbetoxi
sulfamoil )benzoiloxi/metil—3~cefem-4~carboxilico se ponen
en suspensién en diclorometano (3 ml) y se enfria a -402C,
y después se afiade trietilamina (0,42 ml) en diclorometano
(3 ml)., Esta disolucidn se afiade a la anterior mezcla de
reaccidn a -40 a -309C. Después de agiter durante 10 minu~
tos, la mezcla se agita de nuevo con enfriamiento con hielo
durante 30 minutos. Después, el dicloro%étano se separa por.
destilacidén bajo presidn reducida. Al residuo se le afiaden

deido fosférico al 103 (5 ml), agua (10 ml), tetrahidrofira-
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no (2 ml) y acetato de etilo (10 ml), y la mezecla se agita

vigorosamente. La capa orgdnica se lava con una disolucidn

para por destilacidn y se aflade éter (20 ml). El procedi-

miento da dcido 7beta(4~bromo=3-0x0butilamido)—3m/E—(N-

-cerbetoxisulfamoil )benzoiloxi/-metil-3~cefem~4~carboxilico

(0,5 g).

RMN (8-T5150) 3 & 1,10 3H, %, ~CH,CH,) » 3,63(4H,ancha,=CH,CO, 2
4,02(2H,q,-CH,CH,), 4, 39(2H,s,BrCH,~),
5,05(1H,d,J=5Hz2,6-H), 5,17(2H,ABq,J=13dz,
3-CH ), 5 70(1H,d4,J=5 y 8Hz,7-H), T,6~8,1
(4H,m, ~4§:> ) 9,06(1K,d,J=8Hz,~CONH~).

Ejemplo 24
Se disuelven sterato de dcido 7Theta-(tienilacetami
—3f[§—(N—oarbetoxisulfamoil)benzoiloxi7metil—3~cefem~4—carbg

x{lico (619 mg), azida de sodio (100 mg), y bicarbonsto de

sodio (84 mg) en disolucidn tempdén de fosfato (pH 6,4) (10
1), ¥y la mezela se agita a 602C durente una hora. Después
Ge enfriar, la mezecla de reaccidn se acidifica por medio de
Soido fosférico Y se somete & extraccidn con acetato de eti-
Lo. La capa de acetato de etilo se seca y se conceﬁtra bajo
presidn reducida. El residuo se tritura con éter. El proce-
Gimiento da dcido 7beta-(tienilacetamido)-3-azidometil-3-
cefem=-4~carboxilico.
IR(KBr): em™! 2110.
Ejemplo 25

Se disuelve sal de trietilamina de dcido Theta-

~fenilacetemido-3-hidroximetil-3~cefem-4~carboxilico (450

mg) en diclorometano (5 ml), ¥y después se afiade N-carbetoxi-

saturada de cloruro de sodio y se seca. El disolvente se se-

CH,),

d0)-
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~4-nitroftalimida (330 mg) y trietilamina (0,14 ml). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durente la noche.
El disolvente se separa por destilacidn y al residuo se le pila

Fde acetato de etilo (20 ml) y agua 20 ml). Después de sepa=|

difica a pH 2,0 y se somete a extraccion con acetato de etip
lo. La capa de acetato de etilo se seca y se concentra. Se
afiade éter al residuo y el polvo resultante se.recoge por
filtrécién. El procedimiento da dcido Tbeta-fenilacetamrido-
| —3=/2=(N-etoxicarbamoil)~4~(4 5)-nitrobenzoiloxi/metil=3~
~gefem-4~carboxilico (420 mg). i
IR(KBr): em™ ' 1776, 1736
RUIN(aGDH80) s & 1,170 385, £, CHy0H;)» 3,57(2H,,~CH,
3,65(2H,ancha, 2-CHy) , 4,06(2H,q,~CHyCH,),
5,01 y 5,35(2H,4Bq,J=13Hz,3-CH,), 5,13(1H,
d,J=5Hz,6-H), 5,73(1H,dd,J=5 y 8Hz,7;H);
75 30(5H, s, )y 8,1-8,7 (3H’ms-® 1‘»02)’
9,09(1H,d,~-CONH-)
Ejemplo 26
En 10 m1 de acetonitrilo se disuelve sal de ditrig

co-), -

tilamina de dcido Tbeta %LS-(p-toluensulfonamido)-§-carboxi
valeramidoj=- 3~hidroximetil-3-cefem—4-carboxilico (729 mg),
y después se afiade trietilamina (202 ng), 5-—mercapto—l-m_e_
til-1H-tetrazol(232 mg) y N-carbetoxiisatina (438 mg) en el
orden citado. La disolucidn se hace reaccionar a temperatﬁp
rz ambiente durante 3 horas, y después el disolvente se se-
para por destilacién a presion reducida. El residuo se di-
suelve en agua-acetato de etilo, se ajusta el pH a 2,0, y
se somete a extraccidn con acetato de etilo. La capa orgd-

nica se lava con agua, y, después de afiadir agua, el pH se
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El concentrado se acidifica y se somete a extraccidn con

‘lveces con acetato de etilo y se lleva a pH 2,0 con deido
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ajusta a 5,0 con bicarbonato de sodio. La disolucidn acuosy
ge concentra y el residuo se somete a cromatografia en co-
lumna sobre Amberlite XAD-2. La elucién se efectia con una

mezcla de agua-metanol y el eluato se recoge y se concentral.

acetato de etilo. El extracto se seca y se concentra.
El procedimiento da deido 7beta-{D—5-(p—toluensu£
fonanido)-5-carboxivaleranido} -3 1-metil-1H~tetrazel-5-11) fio
metil;3-cefem~4—carboxilic0.
IR(KBr): em™1 3275, 1780, 1727, 1635, 1535
RMN(d-IMSO) : 5 1,45-1,78(4H,m), 2,0-2,3(2H,m), 2,41(3H,s,
-0113), 3,71(2H, ancha, 2~CH,), 3,95(3H,s,
-NCH,), 4,28(2H, ancha), 5,06(1H,d,J=5Hz,
6-H), 5,62(1H,d4d4,J=5,0 y 9,0Hz,7-H),
T,47(4Hm,~ \-)» 7,91(14,8,3=9, Okiz),
8,68(1H,d,J=9,0Hz).
Bjemplo 27
En una mezela de agua (50 ml) y tetrahidrofuranc
(30 ml) se disuelve dcido Tbeta~( D-5-ftal imido-5-carboxiva
leramido)-3ﬁZ§-(N—carbetoxicarbamoil)benzoilox17hetil—3—qg
fem-4~carboxilico (7,23 g) juntamente con 2-carbemoil-metil
tio~5-mercapto~1,3,4-tiadiazol (2,28 g) y bicarbonato de so-
dio (2,20 g). El pH se ajusta a 5,8 y la disolucidn se hace

reaccionar a 602C durante una hora. Despuds de enfriarla,

el pH de la disolucién se ajusta & 5,0, y ésta se lava dos

clorhidrico dilufdo. Despuds, se somete a extraccibn tres
veces con una mezela disolvente de acetato de etilo y te-
trahidrofuranc (2:1) y la capa orgénica se lava con wna di-

solucibn acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca sobre
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sulfato de magnesio. El disolvente se separa por destila—
cidn y el residuo se trata con acetato de etilo. E1 polvo
resultante se recoge por filtracidn, se lava con acetato

de etilo y se seca. El procedimiento da &cido 7beta—-(D-5-

-1,3,4~tiadiaz0l-5-il1) tiometil-3~cefem-4~carboxilico (5,70
g).
IR(KBr): em™! 3430, 3340, 1776, 1717, 1680, 1535

R&m(ds-mso): § 1,30-2,40(6H,m), 3,57(2H,ancha), 4,40{2H,s),

4,32(2H,ABq,J=12Hz), 4,70(1H,t,J=8Hz),
5,0(1K,d,J=5Hz), 5,55(1H,dd,J=5 y EHz),
7,20(1H,ancha), 7,60(1H,ancha), 7,86(4H,s)
8,74(1H,d,J=8Hz)

Ejemplo 28 )

En 100 ml de agua se disuelve acido Tbeta~( I-5-
~ftalimido-5-carboxivaleranido)=3~/2=(N-carbetoxicarbamoil)
zoiloxijmetil-3~cefem—4~carboxilico (3,62 g) juntamenté~
con 2~(2~-hidroxietiltio)-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol (1,45 g
y bicarbonato de sodio (1,1 g) la disolucién se lleva a pH
5,5 ¥ se hace reaccionar a 60¢C durante 50 minutos. La di-
solucidn acuosa se lava dos veces con acetato de etilo, se
lleva a pH 2,0 con acido clorhidrico diluido, y se somete a
extraccién tres veces coﬁ una mezcla de acetato de etilo y
tetrahidrofurano (4:1). La capa organica se lava con wa
disolucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca so-
bre sulfato de magnesio, se filtra y el disolvente se sepa-
ra por destilacidn. El procedimiento da dcido Tbeta—(I-5-
~ftalimido-5-carboxivaleramido)=3-/2~(2-hidroxietiltio)-
-1,3,4~tiadiazol-5-il/-tiome til-3~cefem~4~carboxilico (3,15
g).

14056 |
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IR(KBr): cm™!, 3325, 1780, 1715, 1645, 1530
RUN(8,-DHS0): O 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
8dz), 7,87(4H,s), 8,70(1H,d,J=8Hz).
Ejemplo 29
Se disuelve &cido Tbeta-(2-tienilacetamido)-3-
fZE-(y—éérbetoxisulfamoil)benzoiloxi7hetil-3-cefem—4~carbg
x{lico (619 mg) en agua (5 ml), juntamente con bicarhcnato
de sodio (170 mg), yoduro de pofasio'(400 mg) ¥y piridina
(210 mg). La disolucidn se lleva a pH 6,5 y después se agi-
ta a 60°C durante una hora y media. Después de enfriarla,
la mezcla de reaccidn se somete & cromatografia en columna
sobre Amberlite XAD-2, La elucidn se efectla con agua y dest
pués con wna mequa de agua-metanol. Las fracciones que
contienen el producto deéeado ge retmen, se concentran ¥y
se liofilizan, El procedimiento da 7beta-(2-tienilacetanido))-
-3-(piridiniometil )-3-cefem—4~carboxilato (220 mg).
IR(KBr): em™!, 1763, 1698, 1617
RMN‘(D‘?O): § 3,17 y 3,67(2H,ABq, J=17Hz,2-CH,), 3,38(2H,s,
—CHZCO-), 5,19(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,41-y 5,67
(2H,ABq,J=14Hz, 3~CHz) , 5,75(1H,d,J=5Hz,7-H),
7,01 y 7,28(3H, [rs]]\ ), 8,15 y 8,62 y 9,04(5H;
€Y
Ejemplo- 30
450 mg de dcido Tbeta-amino=3-/2-(N-carbetoxicar-
bamoil)benzoiloxi?hetil-3-cefem~4—carbo§i1iéo se ponen en
suspensién en N,N-dimetilformemidae (5 ml), y después se afla-
de anhidrido O-carboximandélico (267 mg). Ia mezcla se agi-

ta durante 2 horsey se vierte la disolucidn mixta de asua
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(20 m1) y acetato de etilo (20 ml). Después de la separacidp,
la capa de acetato de etilo se lava con agua y despuds se
somete a extraceiodn con disolucibn acuosa de bicarbonato de| .
sodio. La capa acuosa se purifica por cromatogsrafia en co-
lumna sobre Sephadex LD-20, La fraccidn prinecipal se recoge
y se liofiliza. El procedimiento da Tbeta-mandelamido—3-

~/2-(N~carbetoxicarbamoil ) benzoil oxi/metil-3~cefen~4~carbo

IR(KBr): cn™! 1770, 1505.

RMN(,~THSO) 5 1,17(3H, %, ~CH,CH3), 3,47(2H,2-CH,),
4,08(2H,q,~CH,~CH,), 4,9-5,4 (4H,m),
5,59(1H,dd,7-H), 7,2-8,0(9H,m)

Ljemplo 31
970 mg de acido 7beéa—amino-31[§—(N;carbetoxisu;
femoil )benzoiloxi/-metil-3-cefem—4-carboxilico se ponen

en suspensidn en diclorometano (20 ml), después se afiade

trietilamina (0,84 ml) y cloruro de D(-)-alfa—sqlfofenilaqg

tilo (560 mg) enfriando con hielo. La mezcla se agita duran-

te 30 minutos, y tras la adicidn de mds trietilamina (0,2

ml); ge agita durante otros 30 minutos. El disolvente se.se«

para por destilacidén hasta sequedad, y el residuo se tritura

con éter (60 ml). El polvo asi obtenido se recoge por fil-
tracién, se lava con éter y se seca sobre pentéxido de fés=—
foro. El1 polvo se disuelve en agua (8 ml) y, enfriando con

hielo, se ailade dcido clorhidrico 1N para ajustar su pH a

1,0, y despuds se afiade una disolucidn acuosa saturade de

cloruro de sodio (12 ml). El precipitadq resultente se tri-

tura, se recoge por filtracidn, se lava con una disolucién

acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca. El polvo asi

obtenido se disuelve en tetrahidrofurano (40 ml) y las sus=—

42 14056{
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| se tritura con éter (40 ml) y el precipitado resultaente se

recoge por filtracién y se seca sobre pentdxido de fdsforo.

boxilico (822 mg).

Hoja oo, 43

tancias insolubles se separan por filtracién..El Tiltrado

se concentra hasta producir una suspensidén. La suspensién

El procedimiento da dcido Tbeta~(D-alfa-sulfofenilacetamido

r
-3-(2-(N-carbstoxisulfamoil)benzoiloxi)-me til=3-cefem-4-car

IR(KBr): cu™' 1780 (sh), 1745, 1680 |
RMN(ds-DMSO): 6'1,11(3H,t,J=8Hz, -CHBY, 3,60(2H,ancba;é-CH
4,03(2H,q,3=8Hz,~CH,CH,) 5,07(1H,s;;§H-),
SO3
5,09 (1H,d,J=4,5Hz,6-R), 5,18(2H,ABq,J=
13Hz, 3~CH,), 5,78(1H,q,J=4,5 y 8Hz,7-H),
7,6-8, 15(9H,1i, arom—H) .
. Bjenplo 312
En 1 ml de acetona se disuelve dcido 7beta~(4-bro
mo=3~0x0~butilemido)=3=/2-( N~carbetoxisul famoil ) benzoiloxi/
metil-3-éefem-4~carboxilico (319 mg), y, enfriando con hie-
lo, se afiade ague (1 ml) y tiourea (42 mg). Después se afia-
de bicarbonato de sodio (42 mg) y agua (1 ml). La mezcla se
hace reaccionar a temperatura ambiente durante 5 horas, y
al cabo de este tiempo se enfria oon hielo. Los cristales
resultantes se recogen por filtracidn, se laven con agua y

dter y sé secan. El procedimiento da dcido Thbeta~(2-imino-

~4~tinzolin-4-il)acetamido-3-/2~(N~carbetoxisulfamoil)benzoi

loxi7metil-3-cefem—-4-carboxilico.
RMN (8g-TNSO) & 1,10( 3H,',CH,CH3) 3, 38(2H, s,~CH,CONH) ,
3,58(2H,ancha, 2-CHy) , 4,01(2H,q,CH,CH,),
. 5,07(1H,d,J=5Hz-6H), 51,7(2H,ABq,J=13Hz,
3-CHy), 5,70(1H,dd,J=5 y 8Hz,7-H), 6,23

14056 |

L) s
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(1H, s, tiazolin~H).
Ejemplo 33
En 12 ml de acetona acuosa al 50% se disuelve
deido Tveta-(D-5-ftalimido-5-carboxivaleramido)=3-/2-(N-
-carbetoxicarbamoil )benzoiloxi/me til-3~cefem—4-carboxilico

(723 mg), y después se afiade indol (0,35 g) y bicarbonato

de sodio (0,17 g). La mezcla se agita a 60¢C dwrante una ho
ra. Dbspués de enfriarla, la mayor parte de la acetoﬁg_se
elimina por destilacidén bajo presién reducida. Despuéq'ée
efiaden disolucidn acuosa de dcido fosférico al 5% (15 ml)
v acetato de etilo (30 ml). La capa de acetato de etiiotse

lava con una disolucion acuosa saturada de cloruro G2 sodiol

Vo'resultante se recoge por Tiltracidn. Este polvo sa pune
en suspensidn en agua y se disuelve por adicidn de bicarbo;
nato de sodio (0,17 g). La disolucidn se somete a crowafo-
grafia en columna sobre Sephadex LH-20, efectudndose la elud
cidn con agua. Las fracciones que contienen él producto de-
seado se relnen y se liofilizan. El précedimiento da sal
disbdica de dcido 7beta—(D~5~ftalimido—5~oarboxiva;eramido)-
~3-(3—indolil)metil-3—cefem-4-carbpxilico (0,24 g).
IR(EBr): cm™71, 1758, 1702, 1600

R(D,0): & 1,68 y 226(6H,~(CH,) 1) 2,45 y 2,82(2H,ABq,
J=18Hz,2~CHy), 3,61 y 3,86(2H,4Bq,J=15Hz,
3-CH,), 4,6-4,9(2H,~CH~ y 6-H), 5,46(1H,d,J=

5Hz,7-H), 7;0"‘7y8((10H’ ©r]r 9’ )
e

. y
H

Ejemplo 34

En 8 ml de acetona acuosa al 505 se disuelve eteras

se seca y se concentra. Al residuo se le afiade éter y o1 pol-

¥
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con acetilacetona (0,5 g) y bicarbonato de sodio (0,17 g).

resultante se recoge por filtracién, se lava con éter y se
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to de dcido Theta-tienilacetamido~3-/Z-(N-carbetoxisulfamoil)

benzoiloxi/metil-3-~cefem—4~carboxilico (619 mg), juntamente

La mescla se agita a 602C durante una hora. Después de en-

friarla, la mayor parte de la acetona se gepara por destila
cidén bajo presidén reducida. Al residuo se le afiade acetato
de etilo (20 ml) y dcido fosférico diluido. La cape de ace~
tato Qe étilo se lava con una disolucidn acuosa saturada de
cloruro de so0dio, se seca sobre sulfato de magnesio 3 ée
concentra. Al residuo se le afiade &ter, y el polvo réégl-
tante se recoge por filtrazcidn. Este polvo se pone en sus-
pensidn en agua y se disuelve por adicidn de bi carbonsto

de sodio., La disolucidn se somete a cromatografia en columng
sobre Sephadex LH-20, y la elucidn se efectia con agua. Las
fracciones deseadas se revnen y se liofilizan. Este produc~
to se disuvelve en agua y se acidifica con dcido fosfSriéo
diluido, y se somete a extraccidn con acetato de etilo (20
nl). La capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presién redu~

cida. Al residuo se le afiade éter, y se tritura. EL polvo

seca. El procedimiento da deido Tbeta-tienilacetamido-3-
—(2-acetil~3-0x0)butil-3~cefem-4~carboxilico.

IR(KBr): em™! 1765, 1718

RION(d,-THS0): § 2,13 y 2,18(6H;s,(C0CH;),), 2,6-3,1(2H,m,
3-CHp), 3,31 y 3,56 (2H,ABq,2-CH,), 3,75
(2H,8,~CH,CO-), 4,14(1H,-CH~), 5,01(1H,d,
J=5Hz,6-H), 5,58(1H,dd,J=5 y 8Hz,7-H), 6,92
7 7,30 (3H, E;;]L), 9,04(1H,d,J=8Hz,~CONH-) .
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-1 (1) Se disuelve Tbeta-(terc-butoxicarbonil)amino-3-hidroxi
| tilformemida (8 ml), y después se afiade trietilamina (2 ml)

to con hielo. Después de agitar durante una hora a tempera-

toje nam. 4-6 . 14056._

Ejemplo 35
metil-3-cefem~4~carboxilato de sodio (1,60 g) en N,N-dime
y N—carbetoxiftalimida (1,65 g) con agitacidén y enfriamien-

ture embiente, la disolucidn se vierte en tolueno (300 ml)

y se afiade n~hexano (200 ml). El preclpitado resultante se

vo obtenido se disuelve en ague (50 ml) enfriando conﬂﬁ;élo,
vy se afiade acetato de etilo (50 ml). Se afiade dcido foqfé—
rico diluido para ajustar su pH a 4,0. Después de la Eéﬁara-
de agua (10 ml). 4 le mezcla se le afiade bicarbonato de so-
dio para ajustar su pH a 6,8. .

La capa acuocsa se lava con acetato de etildy‘y se
afiade acetato de etilo (50 ml). La mezecla se trata appﬁ-4,0
de un modo similar sl que se acaba de citar.

Tras la separacidn, la capa de acetato de etilo. sel
lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentra. Al residuo se e afiade éter (70 ml) con agitacidm,
y las sustancias insolubles resultintes se separan pér fil-
tracidn. El filtrado se concentra (hasta 3 ml) bajo presién
reducida y se afiade tetracloruro de carbono (50 ml). Bl pre-
pipitado resultante se recoge por filtracidn, se lava con
tetracloruro de carbono y se seca sobre pentdéxido de fésforo
£l procedimiento da dcido Tbeta-(terc-butoxicarbonil)-amino-
-3-(N—carbetoxicarbamoil)benzoilox}?Lmetil~3—cefem—4-carboxi~
lico (1,04 g).

IR(KBr): em~1 1775, 1716

recoge por filtracidn, se lava con tolueno y se seca.-El- pol-

cidn, la capa de acetato de etilo se lava con ague, y se alig-




10

i5

20

25

30

-3~/2~(N-carbetoxicarbamoil )-benzoil oxi/me til~3~cefem—4~
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RMN (dG—DMSO): 5 1,18(3H,t,J=8Hg,-CH2c;§3), 1?44(9H,B,C(CH3)
3,61(2H,ABq,J=18Hz, 2-CH,), 4,07(2H,q,J=
8Hz,~CH,CH3)s 5,08(1H,d,J=4,5Hz,6-H),
5,10(2H,Abq,J=13Hz,3-0H2), 5y44(1H,q,J=
4,5 y 8Hz,7-H), 7,30-7,96 (4H,m,arom-H)

(2) Se disuelve dcido Tbeta=(terc-butoxicarbonil )amino-

-carng{iico (275 mg) en dcido trifluoroacético (2 ml), en~
friando con hielo, y la mezcla se agita durante 20 miﬁntos.
ILe disolucidn se concentra, y al residuo se le afiade éter
(20 m1)iL El precipitado resultante se tritura, se re§§ée
por filtracidn, se lava con éter y se seca sobre pentoxido
de fésforo. El procedimiento de decido 7beta—amino~3ﬁ4§—(N—
—carbetoxicarbanoil )~benzoiloxi/netil-3~cefen-4-carboxilico
(195 mg). En el espectro de RMN, este producto coneuefda
bien cor el producto obtenido en el Bjemplo 20.

Ejemplo 36

(1) En 8 ml de N,N-dimetilformamida se disuelve Tbeta~(‘terc:

-butoxicarbonil)amino-3~hidroximetil~-3~cefem-4~carboxilato
de sodio (1,60 g), y despuds se afiade trietilamina (3 ml)
y N-tosilftalimida (1,80 g) con enfriemiento con hielo. ILa
mezcla se agite durante una hora y despuds se vierte en to-
lueno (300 ml). Se afiade n-hexano (200 ml) y el precipitado
resultante se recoge por filtracidn, se lava con tolueno y
se seca, El polvo asi obtenido .se disuelve en agua (50 ml).
La disolucidn se lleva a pH 3,7 con dcido acético y se afia-
de una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (50
ml). El precipitado resultante se recoé; por filtracidn y
se lava con agua., La torta asi obtenida se afiade a wa di-

solucidn mixta de acetato de etilo (30 ml) y agua (10 ml).
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1la capa acuosa gse lava con acetato de etilo, y se afiade

Llajn ndam. 4-8 14056

Después de separarla, la capa de_acetato de etilo se lava
con agué y se afiade agua (10 ml). Se afiade bLicarbonato de

sodio pare ajustar el pH a 6,8. Después de la separacidn,

acetato de etilo (20 ml). A la mezcle se le afiade Acido fos-
iérico diluido para ajustar el pH a 4,0. Después de separars
la, la capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca
gobre sulfato de sodio anhidro y se concentra. Al residuo
se le afiade éter con agitacidn y las sustancias insolubies
resultantes se separan por filtracidén. El filtrado se;ooﬁ—
centra bajo presidn reducida y se afiade tetracloruro‘dq~:ar-
bono. El precipitado resultante se recoge por filtraciéﬁky
ge sece sobre pentdéxido de fésforo. El procedimiento &é-éci-
do Theta~( tere-butoxicarbonil)amino—3-/F~(N-tosilcarbamoil)
benzoiloxi/metil-3-cefem~4~carboxilico (1,21 g). -
IR(KBr): cm™1, 1788, 1715
RN(d,-THSO): &  1,44(90,8,-C(CH;)3), 2,42(3H,8,~CHy),
3,48(2H,ABq,J=18Hz,2—01~12), 4,93(2H,ABq,J=
13Hz, 3-CH,), 5,04(1H,d,J=5Hz,6~H), 5,48
(1H,q,J=5 y 8Hz, 7-H), 7,40-7,93(8H,m,
arom-H) .
(2) Se disuelven 631 mg de dcido -Tbeta~(terc~butoxicarbonil)
amino-3-( 2—(N-tosilcarbamoil )~benzoiloxi)metil-3~cefem—4~
—carboxilico en deido trifluorocacético (2 ml) enfriando con
hielo. La disolucidn se agita durante 20 minutos y se con-
centra bajo presidén reducida., i1 residuo se le aflade éter
(20 ml) y el sblido resultante se tritura. £l polvo asi ob-
tenido se recoge por filtracidn, se lava con éter y se seca
sobre pentdéxido de fdsforo. El procedimiento da deido 7betaT

—amino-3-/2-(N~-tosilcarbamoil ) benzoiloxi/me til-3-cefen—4—cay
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| REN(D,0 + WaKCO,): 6 2,54(3H,8,~CH,), 3,81(2H,ABq,J=18Hz,

14054
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boxilico (480 mg).
IR(KBr): em™!, 1782, 1715, 1680

2-CH,), 4,56(2H,ABq,J=12Hz,3~CH,),

4,86(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,16(1H,d,J=

5Hz,7-H), 7,41-8,02(8H,m,aron-H).

Ejemplo 37
457 mg de deido Tbeta~amino-3-/Z-(N-carbeloxisul

famoil)benzoiloxi/~metil-3-cefem~4—carboxilico se ponen en
sugpensidn en une disolucidn mixta de diclorometano (5 ml)
v N,N-dimetilformamida (1,0 ml), y =e afiade a la mezclé una
disolucién de cloruro de (1lH~tetrazol-l-il)acetilo (161 mg)
en tetrahidrofuranc (2 ml?, durante un periodo de 20 minu»
tos, y se agita durante 2 horas. El disolvente se separa
por destilacidn bajo presidn reducida, y el residuo visco-
S0 resultante se le afiade acetato de etilo (50 ml) & agua
(20 ml), y se agita. Después de la éeparacién, la caﬁé‘de
acetato de etilo se lava con agua, se sece sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentra. Al concentrado (5 ml) se le
afiade cloroformo (50 ml) y el precipitado resultante se,
gsepara por filtracidn. El filtrado se concentra, y al con-
centrado (5 ml) se le afiade éter €50 ml). EL precipitado re-
sultante se recoge por filtraciSn y se seca sobre pentdxido
de fdsforo. El procedimiento da dcido Tbeta-(lH-tetrazol-l-
-il)acetemido=3~/2-( N-carbetoxisulfanoil )benzoiloxi/metil-
-3-cefem—4~carboxilico (216 mg).
IR(KBr): cm™1, 1782, 1745 .
RIN( & ~TMS0) : ) 1513 38, , J=THz, ~CH,CH ), 3,70(2H,ancha,
2-CHy) s 4,05(2H,q,J=THz,~CH,CH,), 5,15
(1H,d8,d=4,5Hz,6-H), 5,22(2H,ABq,J=13,5Hz,
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3-CH2): 5,40(2ﬁ;S~N~CH2)’ 5178(1H,Q,J=
4,5 y 8Hz,7-H), 7,64-8,14(4H,m,aron~-H),
9,35(1H, s, tetrazol-H), 9,49(1H,d,J=BHz,

7-CONH-)
Ejemplo 38

En 5 ml. de agua se disuelven dcidos Tbeta~(2-imi
no-4~tiazolin-4-il)acetamido=3~/2-(N~carbetoxisulfamoil )ben
zoiloxi7;meti1~3~cefem—4—carboxilico (313 mg), S5-mercapto-
~11£§;(N,N-dimetilamino)eti;7LlH~tetrazol (113 mg) yﬂbiéar-
bonato de sodio (42 mg) y la disolueidn resultante se ca-
lienta a 55°C durante 60 minutos. E1 pH de la disoluciﬁh de
reaccidn se ajusta a 5,8 y se purifica por cromatOgréﬁié en

columna sobre Amberlite XAD-2, y las fracciones ricas en el

to da deido Theta~(2-imino-4-tiazolin-4-il)acetamido-3|1-
—Zﬁ(N,N~dimetilamino)etil?LIH;tetrazol—B-iiitiometil—3—qg
fem~-4—~carboxilico.
IR(KBr): cm™! 1765
RN (D,0): & 3,06(6H,s,—N(CH3)2), 3,5-4,8(10H,m), 5,12(1H,
d,J=5Hz,6-H), 5,65(1H,d,J=5Hz,7-H), 6,62(1H,
8, tiazolin-H).
Ejemplo 39 .

Se disuelve 4cido 7beta—(Dbalfa-sulfofenilacgtami
40)~-3-/2-(N-carbetoxisulfamoil)benzoiloxi/me til-3~cefem—4-
-carboxilico (341 mg) en agua (0,3 ml) por adicidn de bicars
bonato de sodio (84 mg) y después se aifiaden isonicotinamida
(90 mg) y kscw(1,2 g). La mezcla se calienta a 60°2C durante
una hora y después se somete a cromatogféfia en columna soO=~

bre Amberlite XAD-2, realizdndose la elucidn con agua. Las

fracciones ricas en el producto deseado se reunen, se liofi-
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| mido)~3~(4~carbamoilpiridinio)metil~3~cefem-4~carboxilato.

| IR(kBr): em~1 1765, 1692, 1645, 1615, 1029

14056 °
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lizan y se recristalizan a partir de etanol-agua. El proce-

dimiento da sal de sodio de 7beta-(D-alfa-sulfofenilaceta

RIN(D,0): & 2,99 ¥ 3,56(2H,ABq,J=18Hz,2~CHp), 5,40 y
5,51(2H,3-CH,), 5,13(1H,4,J=4,802,6-H),
5,73(1H,a,J=4,8Hz,7-H),5,10(1H,s,®0§- )

‘SOBI'.'a
7,40 (5H,m), 8,31 y 9,07 (4H).
Ejemplo 40

En una disolucidn tampén de fosfato de pH 6,4

(3 ml) se disuelven S5-mercapto-2-metil=1,3,4-tiadiazoi (79

mg), bicarbonato de sodio (92 mg) y écido 7beta~(lH-tetrazol-

~1-il)acetamido=3-/Z~( N-carbetoxisulfemoil ) benzoil oxi/~me til=
~3~cefem=4~carboxilico (298 mg) y la disolucidén resuliaate
se calienta a 60°C durante una hora. Después, la mezcle ge
concentra y el residuo se somete a cromatografia en ¢dlumna
saobre Sephadez IH-20, y la elucidén se efectua con agua. Las
fracciones que contienen el producto deseado se reunen y se
liofilizan. El procedimiento da Tbeta=-(lH~-tetrazol-l-il)ace
tamido—3—(2—metil-1,3,4-tiadiazol—5-il)tiometil~3—gefem~4~
~carboxilato de sodio. Este producto concuerda bien con la

muestra auténtica en cuanto al espectro de RMN.

REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencidn propia y nueva, que se pre
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sentan para que sean objJeto de eata solicitnd de Patente de
| Invencién, en Espafia, son 105 que sé recogen én las reivin-
dicaciones siguientes:

18,- Un procedimlento pars obtener compuesios de

cefalosporina de la férmula

S.
®OwH -
0/~—fN CH,0COX~NHZ (I)_
COOH

(donde R6 representa un grupo acilo o Hidrégeno; X es un
grupo divalente gue consta de una cadena carbonada que tie-—
ne de 2 a 3 4dtomos de carbono y un grupo carbonilo o su;fo~
' nilo en uno de sus extremos terminales, estando dicho grupo
divalente sustituido o no sustituido en la cadena carboneda;
¥ Z es un resto de 4cido orgénico) o una sel de los mismos,
procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto

de la Térmuls

R3NH————f’S

7N -CHQOH (11)

cooH

(donde R3 representa hidrégenc o un grupo acilo) o uns sal

del mismo, con un compuesto de la férmula

S’ (1v)

(donde los simbolos tienen 1los mismos significados definid

Tt ]
LU
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antes), y, 8i se desea, sometor el proéucto ds reaccidn a
una reaccién de desacilacidn para eliminar el grupo acilo.

28,- Un procedimiento segvn la reivindicacién 18,
en el que g% es hidrégeno, ~CO0X-NHZ es 2-(N-carboetoxi-cor-
bemoilo)~benzoilo, R es 5-ftalimido-5~carboxivalerilo, y la
reacclién de desacilacidn se ileva a cabo después de la reac-
¢cibén entre el compuesto (II) y el compuesto (IV).

32,~ Un procédimiento para oblener compuestos de
cefalosporina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especiéicado;

Eota Memoria consta de CINCUENTA Y TRES hojas es-

critas a mdquina por una sole cara.

Medrid, 2811977

Pebealberto de Elzabur




	Bibliographic data
	Description
	Claims



