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Este invenoién se refiere a derivados cefem.

Los compuestos gon agentes entibacterianos gue
son valiocsos como suplementos para el forraje para animules,
como ggentes terapduticos para el control de enfermedudes
infecciosas provocadas por bacterias gram-positives ngram-

‘negativas y para la esterilizacién de superficies de héspi-

tel y similares; y a intexmediarios novedosos para su pro-
duceidn, Mds espscificamente, los compuestos antibactewlanos
de la presente invencién son derivados acilados de compues-
tos 3-amino~3~subatituido-Delta3~cefem gue llevan un grupo
S-tetrazailo en la posicidn 4,

A pesar del gran mimero de derivados cefem que
ge han propuesto para emplearse como agentes antibacteria-
nos, existe avn la necesidad de nuevos agentes.
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Los compuestos antibacterianos de esta invencién
¥ los intermediarios a pertir de los cuales se preparan me-
diante acilacidén son todos novedosos y han sido completamenw—
te imprevistos por la técnica anterior. La Patente de los Esg-
tados Unidos 3.427.302 y 3.468.874 describen derivados de -
penam que incorporan un grupo tetrazolilo como parte del subs
tituyente 6~acilamino, y la Publicacidén de Patente Javonesa
71-38503 describe derivados de cefem que incorporan wn grupo
tetrazolilo como parte del substifuyente T-acilamino, Son
también conocidoa los derivados de cefem con un grupo tetru
zoliltiomatilo en la posioddn 3 (Patente de los Estadom Uni-
dos No, 3.641.,021). Bin embergo, los compuestos de 1a presen
te invencidén son mingulares p&rque tienen un grupo teirazoli
1o unido directamente al micléo.

Los empleocs bioldgioos y no biolégicos de los
tetrazoles han sido revisado recientemente por Benson "Come
puestos Hetercofclicog". Elderfield, Ed. Vol., 8, John Wiley
e Hijos, Inoc. Nueva York. N.Y., 1967, Oapitulo 1, mientras
gue se sefiala una compllacidn de referenciass cefem en la pa-
tente de los Dgtados Unidos 3.766.176.

Se ha encontrado ahora que ciertos T-acilaminoe
3-substituido-4-(tetrazol~5—il)-Delta3~cefeme Y sus sales,
son Utiles como agentes antibacterianos, mientras que cierw-
tos Teamino subsiituido=3-substituido~4~carbamoil- y 4-.(te~
trazol—B—il)-DeltaB- ¥y Deltaa-cefems son intermediarios va-
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liosos que conducen & la preparacién de estos antibiéticos,
Un grupd preferido de compuestos ttiles como in-

termediarios, son aquellos de la férmula
RNH
AN

/

en donde R es hidrégeno o una porcién de proteccidén de ami-
no seleccionada del grupo que consiste de 2,2,2-triclurv-
etoxicarbonilo, 2,2 e-tribromoetoxiearbonilo, beneiloxicar-

bonilo ¥
. \

¢-
R3 ‘:ﬂ

en donde R3, Ry ¥ Ry son cada uno hidrégeno, cloro, bromo,
fldor, metilo, metoxi o fenilo; A es hidrdgeno, acetoxi,
l-metiltetrazoliltio o 2-metil-l,3,4~tiadiazolil-5=tio; ¥y
R, es una porecién de proteccidén de tetrazol, potencial, se-
leccionada del grupo que consiste de
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en donde Rg es hidrégeno, alquilo que tiene de uno a tres
étomos de carbono o fenilo, R, es hidroxi, metoxi, alcanoi-
loxi que tiene de dos a cuatro 4tomos de carbono o benciloxi
Y Bg es hidrégeno, hidroxi, fldor, cloxo, bromo, yodo, meti-
lo, metoxi, alecanoiloxi que tiene de dos a cuatro Atomos de
carbono, fenilo o benciloxi y

H
! X

wCo N
8 [

en donde Rg ¥ Ry son cada uno hidrégeno o metilo y X ey oxi-

Zeno o azufre, ‘
Una segunda clase preferida de compueatos son -~

103 intermediarios de las férmulas

RNH : 8 RNH //ﬁ )
. \,_.____—_ t
(1 1

s i g 3 ’

o? N\/ CH,A o’ e
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y lag sales de lds mismos, en donde R es hidrégeno o un gru-
po de proteccidén de amino seleccionado del grupo que congis-
te de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicar-
bonilo, benciloxicarbonilo y .

en donde Ry, R, ¥ Ry son oada Wno hidrégeno, clore, bromo,
flvor, metilo, metoxl o fenil®; A es hidrdgeno, acetoxi, 1-
metil-5-tetrazoliltio o 2-metfl-1,3,4~tiadiozolile5-tio; Ry
es hidrégeno, alecanoiloximetilo que tiene de tres a seis dto-
mos de carbono, l-(alcenoiloxd)etilo que tiene de 4 a T dio-
mos de carbono, metoximetilo ¢ ftalidilo; y Ryq o8 hidrdga-
no, alcanoiloximetilo que tiene de tres a seis 4tomos de car
bono, 1l-(alcanoiloxi)etilo que tiene de cuatro a siete &to-
mos de carbono, metoximetilo, £talidilo o una poreién de pro
teecién de tetrazol potencial meleccionada del grupo que con-
sigte de
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en donde Ry es hidrégeno, alquilo que tiene de uno a tres
4tomos de carbono o fenilo, Ry es hidroxi, metoxi, alcanoci-
loxi que tiene de dos a cuatro dtomos de carbono o benciloxi

¥ Rg es hidrégeno, hidroxi, fldor, cloro, bromo, yodo, meti-
lo, metoxi, alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro Atomos de

carbono, fenilo o benciloxi, ¥

i
~C~ B0

en donde Rg y Rlo gon cada uno hidrégeno o metild, ¥y X ey

azufre u oxigeno.

Una tercera olase de derivados cefem preferidos
¥y sus sales, son aquellos de la férmuls

0
n
Ar/"CH 7. CNH 8 Ar/~ CH 7.CNH g
[' —/n \——“( [ Jn \
0
" y Ny
. S emn—— v’/"-
0 \'// CH,A 0 & \C/ 1N
¥ Npny N,
\ N/
N==N N Nl
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en donde Ar-es ciano, bromo, fenilo, fenilo mono- o disubs-
tituido en donde cada substituyente es hidroxi, fldor, cloro,
bromo, amino, metoxi, o metilo, fenoxi, feniltio, piridiltio,
tienilo, 2-metil-l,3,4~tiadiazol-5-iltio o l-tetrazolilo; Q
es hidrégeno, hidroxi, azida, amino o carboxi; n es un ente-
ro de 0 o 1; A es hidrdgeno, acetoxi, l-metiltetrazil-5-il-
tio o 2-metil-l, 3,4-tiadiazol-5~iltio; ¥y Rl es hidrégeno, -
alcanoiloximetilo que tiene de tres a geis 4dtomos de carbonu,
1-(alcanoiloxi)etilo que tiene de cuatro a siete Atomos de
carbono, metoximetilo o ftalidilo, con la condicidn de que
cuando Ar e# piridiltio, fenoxi, feniltio, 2-metil-l,3,4~tig
diagol~5-iltiometilo, ciano o bromo, y n es 1, Q es hidrége~
no o cerboxi. : :
También considerados dentro del alcanoe de la
progente invencidn, se enoueniran los oompuestos de la %arce
Ty clase preferida, en donde A, Q, ny R, son segin se defi-
nid, y Ar se seleécciona del grupo que oonsiste de hidrdgeno,
alquilo que tiene de uno a once dtomos de carbono, alquenilo
que tiene de dos a doce £tomos de carbono, cicloalquilo'que
tiene de tres a siete dtomos de earbono, cicloalquenilo gque
tiene de cinco a ocho dtomos de carbono, cicloheptatrienilo,
1,4=-ciclohexadienilo, l-aminocicloalquilo que tiene de cuu-
4ro a siete 4tomos de carbono, S-metilw-3-fenil-4-isoxazolilo,
S-metil-3-(o~clorofenil)-4-isoxazolilo, S-metil-~3-(2,6-diclo-
rofenil)4-isoxazolilo, S5-metil-3-~(2-cloro-6-fluorofenil)—4-
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isoxazolilo, 2-alcoxi-l-naftilo que tiene de uno a cuatro
dtomos de carbono en dicho alcoxi, sidnonilo, furilo, piri-
dilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirimidinilo, triazolilo, imi-
dazolilo, pirazolilo, fenoxi substituido, feniltio substitui
do, piridiltio substituido, tienilo substituido, furilo subgy
tituido, piridilo substituido, tetrazolilo substituido, tig-
zolilo substituido, isotiazolilo substitaido, . pirimidinilo
substituido, triazolilo substituido, imidazolilo substituido
¥ pirazolilo substituido, cada porc¢idén substituida estando
substituida por hasta dos miembros seleccionados del grupo
qué consiste de flidor, cloro, bromo, hidroxi, hidroximetilo,
anino, N,N~dialquilamino de uno a ouatro 4dtomos de cartono,
on cada uno de dichos grupos alquile, teniendo el alquilo
de uno & ouatro dtvomos de oarbono, eminometilo, aminvetilo,
alcoxi que tiene de uno a cuatro dtomos de carbono, alquil-
t10 que tiene de uno a cuatro dtomos de ecarbono, 2-aminuvctoxi
¥ Nealquilamino que tiene de uno a cuatro 4tomos de ocarbono.
Como apreciard fédcilmente un experto en 1le téc-
nica, el 4iomo de carbono alfa de la cadena lateral cefem
antibacteriena a la cual estd unida la porcidn (Q) amino o
hidroxi, es wn dtomo de oarbono asimétrico que permite la
existencia de dos isdmeros dSpticamente activos, los isémeros
Dy L as{ como también la forma racemato DI, De confomiidad
con los hallazgos previos relacionados con la activided de
dichos cefems que poseen dtomos de carbono alfa asimétricous,

=8
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los compuestos de la presente invencién que poseen la confi-
guracidn D son mds activos que aquellos de la configuracién

L y son los compuestos preferidos, aungue las formas L y DL

de los compuestos presentes estdn también considerados den-

tro del aleance de la presente invencidn,

Ademéds, es importente mencionar, mientras se con-
sideran los centros asimétricos que existen varios en el
micleo Delta3-cefem, el bloque de construccidén bdsico a puar—
tir del cual se derivan los compuestos de la presente inven-
cién. Estos isbémeros adicionales potenciales no son signi--
ficativos en este cemo, ya que el dcido 7-amino-Delta3-eefum-
4~carboxflico empleado que conduce a los productos 4z evta
invencién, es aquel que se produce mediante fermentacidn y
ed, congecusntemente, de une configuracidn, ,

En una forms gimilar, el término "grupo de »ro~
teceidn de tetrazol! o "grupo de proteceidn de nitrégenc de
tetrazolilcefem" se pretende que represente todos los grupos
conocidos, u obvios, a un experto en le técniocm que pueden
utilizarse (a) para permitir la sintesis de los compuestos,
en donde R ¢s mn grupo de proteccién de amino y R2 es dicho
grupo de proteccidn de nitrégeno de tetrazolil-cefem, mcdian
te el procedimiento que empieza con el dcido 7-(amino worote-
gido)cefem=4-carboxilico descrito en la presente a continuu-
eidn; y (b) puede separarse de dicho compuesto en donds 2
es dicho grupo dé proteccién de nitrégeno de tetrazolilcefem,
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en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno
¥ wn grupo de proteccién de amino, ¥y R? es dicho grupo de pro
teceidn de amino de tetrazolilcefem, utilizando un método
en donde el sistema ciclico de cefem permanece substancialmen-
te intacto. Similarmente, es la capacidad del grupo de pro-
teccidn de nitrégeno de tetrazolilcefem para llevar a cabo
una funcidén especifica lo que va a discutirse con mds deta-
lle en la presente a continuacién, en lugar de su estructura
quimica precisa que es importante; y la novedad de los agen~
tes antibacterianos de la invencién no depende de la estructu~
ra del grupo de proteccidén. La seleccidén y la identificacidn
de los grupos de proteccién apropiados pueden hacersz rdpi-
ds y fédeilmente por un experto en la téonica, ¥ we dan en
la presente & conbtinuacién, de varios grupos aplicabiles.

En una modalidad de la invencidén, se provee un

_procedimiento para preparer aquellos compuestos en donds ge

geila el grupoe amino en la posiloién 7.
En otra modalidad de la invenocidn, se producen

intermediarios en donde el grupo amino em la posicién 7. se
protege por-un grupo de protecoién de amino, mediante la con
veraidn de una amina en la posicidén 4 a un grupo tetruzolilo
mientras se protege la amida o el grupo tetrazolilo rogvlton
te, por un grupo de proteccidn de nitrdégenoc de tetraznlil-

cefem,
Esta invencidén se refiere a ciertas composicio-

10w
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nes de materia nuevas y novedosas que son valiosas como agen
tes antibacterianos, y como intermediarios para preparar di-
chos agentes. Por conveniencia, estos compuestos se identi-
ficen como derivados de Delta -cefem. El término "Deltas-
cefem" se ha sido definido por Morxin y otros, en la Revista
de la Sociedad Quimica Americana, 84, 3400 (1962), como te-
niendo la estructura 1 ‘

7,_____§r/’5‘\] 2
b4 5 N\

Utilizando -esta terminologfa, le cefalosporina C antihisti-
ce bien corioeida, se designa ocomo feido T—-(5-amino~5-curbio-
xiveleramido)~3-acetoximetil=Delta ~¢efem~4~carboxflico.

Muchos de los compuestos de esta invencidén son
también tetrazoles S-subsgtituidos, los cuales pueden existii
en dog formas isoméricas, esto egs: o

0

1
SN T ;
)2 '
4::::1‘13 y -G /N\N
A
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Segiin se apreciard por un experto en la técnica,
cuando el substituyente representado por L es hidrdgeno, las
dos formas coexisten en una mezcla en equilibrio, tautomdéri-
ca, dindmica., Sin embargo, em el e¢aso en donde I reprosenta
un substituyente diferente al hidrégeno, las dos formids re-
presentan estructuras quimicas diferentes, que no se¢ inter-
convierten esponténeamente.

De conformidad con el procedimiento empleado pa-
ra sintetizar los agentes antibacterianos e intermediarios
de cefem de la presente invencidn, son disponibles dos rutas
preparacién. La primera ss ilustra como sigus:

-2



10

15

20

25

I~

iro

o

%

S

RNH.__ N

07 NG "‘“CHZA

C~NHR
/ 2

0

S

RNH\ /

VN

N:’::I{

3

5]

o
C
/
N\
\
Ne=N
4

N /\
— % ' CHA

N-R

|

N
"

2

CH,A

iro



10

15

20

25

I




10

15

20

25

en donde R, 4, Ry, Ar, n y Q son segin se definidé previamen-
te ¥ Ry ¥ Ryy son cada uno hidrégeno.

Experimentalmente, los dcidos T-carboxmido-3-
substituido-Deltagucefem—4—carboxilico (1), preparados me-
diante acilacién del 7~amino-cefem correspondiente, se con-
vierten a los compuestos 4-carbamoflo (2) haciendo reaccio-
nar la porcién 4-carboxi, activada como el éster de 2,4-
dinitrofenol, con una amina apropiada, R,NH,.

La preparacidn de los compuestos 2, en donde R se
deriva de trifenilmetilo, se logra ya sea mediante alquila-
ciér del compuesto T-omino; seguida por la formacién del gru
po 4—carbamoflo, seglin se menoiond anteriormente, o sevwnyan
do selectivements el grupo acilo R de compuestos de la osw-
tructura 2, ‘tal como mediente la separacidén del grupo Z,2,2-
trihalogencetoxicarbonilo ukilizendo deido acético y polvo

~de zinec, y alquilando subsecuentemente el compuesto T~nmino-

4wcarbamoiloefem con el clorure de trifenilmetilo xeguerido,
La reaccidén de 2 a 3 requiere la conversidén de la
porcién 4-carbemoflo de 2, al cloruro de imino apropiado, so~
guids por la reaccidén de este substrato con azida. La forma
cién del cloruro de imino se lleva a cabo més convenientemon
te utilizando fésgeno o pentacloruro de £6sforo en un sulven
te inerte a la réaceién tal como cloroformo, mientras que la
reaccién del cloruro de imino con le sal de dcido hidrazoico
¥y tetrametilguanidina, conducern a la formacién del anillo de

—15-
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tetrazol. Como puede apreciar fdcilmente un experto en lo
técnica, existen muchas fuentes de azida que podrian también
emplearse en esta reaccifn, incluyendo sales de dcido hidrnzoi
co con bases inorgénicas, tales como azida de sodio, azida
de litio, azida de potasio y azida de amonio, Debido a la
naturaleza explésiva de muchas agidas de metal, es ventajo-
80, Y en este caso se prefiere, que se empleen azidas forma-
des de bases orgénicas; la azida dcida de tetremetilguanidi-
na es particularmente adecuada para este propdsito.

la etape secuencial pars la conversién de 3 a 4,
regquiere la separacién del ngrupo de proteccidén de amino",
Re Las condiciones de reaccidn empleadas pare efectuar cse-
te separacidn, estdn dicatadas por la natureléza del gaupo
que va a sépararses Segin se mencioné previamente, la pore
cidn, 2,2,2-trihalogencetoxicarbonilo se separa conveniente-
mente utilizando polvo de zinc ¥y deido acético; el giupo tri-
fenilmetilo me separa utilizando deido férmico; y' la porcién
benzoxlcarbonilo ge separe tratando 3, con une mezcla de dei
do trifluoroacético/anisol (4:1; v/v) y dcido trifluorome-
tilsulfénico. Se prefiere, en este procedimiento menciouudo
al final, que la reaccién se condusca a temperaturas de halio
de hielo (092C) y durante un perfodo de tiempo limitado, woual
mente de 4 & 6 minutos, Si se emplean temperaturas superiores
tales como 25-402C, de temperatura o tiempos de reaccién na-
yores, tales como de 1 a 3 horas, es posible separar simults

16w
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neamente el grupo de "bloqueo de tetrazol".,

Después de ld separacién de la porcién de "pro-—
teccién de emino", la R, variable se separa mediente tratc-
miento de 4, o la sal de 4cido p=toluensulfénico del mismo,
con la mezcla de deido trifluorocacético/anisol enteriormente
mencionadea.

La acilacién de 5 con el dcido carboxilico apro-
piado, aectivado ya sea como un halogenuro de dcido, éster
activado, anhfdrido mixto o el dcido con una carbodiimida
proporeions la preparacidén de los compuestos antibacterianos
de la presente invencidn.

Segin puede apreciar fdcilmente un experte eu la
téenica, la presencia de otros grupos funcionalaes en cl dci-
do de acilacidén puede requerir gue dichos grupos se enmasco-
reh para evitarles que sufran de reacciones de_competencia.

Cuando la acilacién es completa, los grupos pueden desenmasen--

rarse.

Por ejemplo, el preparar los compuestos de la es-
tructura 6, en donde Q es amino, se requiere que se blcgue
dicho grupo amino, preferiblemente con un grupo t-butoxicar-
bonilo, separdndose el grupo de bloqueo mediante tratamiento
con 4cido despuds de que se completa la acilacién, So re-
quiere de una prdctica similar en donde Q es hidroxi, au cu-
Yo caso se emplea un grupo formilo para enmascarar el grupo
hidroxi.

—1’ Lol
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Los compuestos de la estructura 6, en donde Ar
es bromo, n ea 1 y Q es hidrégeno, ademds de tener actividad
antibacteriana, pueden hacerse reaccionar con mercaptanos,
conduciendo a compuesios aun antibacterianos, adicionales.
Los materiales de partida para la secuencia de
las reacciones son ya sea fdcilmente disponibles como reac-
tivos comerciales; o pueden prepararse mediante procedimien
tos de la literatura. Por ejemplo, los dcidos T-amino-3-
substituido-Delta3-oefemp4-carboxilicoa, se repotan en la
Patente de los Esgtados Unidos 3,641.021; las aminas RZNHQ
8¢ preparan convenientemente por uno o mds procedimientos,
segin las enseflangas de Wagner y Zook, "Quimica Orgdnica Sin
télica", John Wiley e Hijos, Inc,, Nusva York, N.Y. 1956,
Capftulo 24, pdginas 653~727; mientras que los cloruros de
trifenilmetilo émpleados se preparan mediente el procedimien

56 mostrado por Bachmamn, Sintesis Orgdnica, 23, 100 (1343).

El pegundo procedimiento adecundo pars la ointe-
sim de los compuestos antibacterianocs de la presente inven-
cidn, y los intermediarios en la preparacién de los xisumos,
se ilustra como sigue:

-1 8
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en donde R, 4, R,, Ary n ¥y Q Bon segin se indicé previamente,
y Rl es metoximetilo,

En la préctica, el deido 7-scilamino-3-met!il-Del
ta3—cefem-4-carboxilico 1 ge isomeriza al dcido T-uitlamino-
3-metil-Deltaz-cefemp4-carboxilico T, permitiendo la activae
cién del 3-metilo en reacciones subsecuentues.

La preparacidn del grupo 4-carbamoilo en compues-
tos de la estructura 8, se lleva a cabo mediante procedimien
tos similares a aquellos de la primera secuencia sintética
diseutida previemente.

Ademds, en una forma andloga a la primera secuen
cia, los compuestos 8 se trangforman a tetrazoles de 1ln es-
tructura 9, mediante los mismos procedimientos que involucrun
le formacidn del cloruro de imino y su interaccidén mubrecuen

te con agzida.
le separacién del grupo de . "proteccidén de tetra-

Zol" de log compuestos 9, que conduce & 10 se efectfn en la

forme previamente discutida en la primera ruta de sintesis,
¥ cdomprende poney en contacto 9 con doldo trifluorcacético/
anisol a 30~502C, durante variae hoxras.

' Antes de la bromacidn del subetituyente 3-metillo
activado, el tetrazol de 10 se bloguea mediente alquilacién
con éter clorometilmetilico. Segin . = aprecierd um experto
en la técnica, la alquilacidén puede tener lugar, y lo hece,
tanto en la posicidn N, como N,, predominando la alquilacidn
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en Ny. Ya que se separa el grupo de bloqueo en la ltima
etapa de la secuencia, es prdctico que los dos isémeros no
se separen después de la alquilacién., Ademds, ambos isdne-
ros sirven pars el mismo propdsito y son igualmente dliles
en este respecto.
’ El substituyente 3-metilo de 11 se broma con N-
bromosuccinimidas en presencia de un perdxido, un tipo bien
conocido de procedimiento de bromacidn. Después de que ter
mina la bromacidn, el compuesto de 3-bromometilo no se afs-
la, sino que se deéja reacciorar con un reactivoe nudleofili--
cd particulay tal comd un meronptano o0 ina sal acetato dun~
do 12, . -
La separaocidn del grupo de “proteocidén de ami-
no" de 12, me lleva a oabo mediante los métodog previpmen-
te discutidos en la primera secuencia de sintesis,

Similexmente, la acilacidén de 13 se efectus uhi-
1izando los procedimientos anteriormente mencionados, pio-
porciondndose la misme consideracidén a le proteccidn o Yen-
mascaramiento" de cualquier grupo funcional en el dcido de
acilacién que puede competir én la reaceidn de acilacidén
con el grupo Teamino del Delta®-cefem (13).

Le reisomerizacién de la ligadura Delta® de 14
a la posieidn Delta3 se logre mediahte oxidacién del dtomo
de azufre de la molécula de cefem con un perdcido tal como
dcido m-cloroperbenzoico, dando 15, El tratamiento de 15
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con cloruro estanoso y cloruro de acetilo da comd resulbado
la formacién del Delta3-cefam de la estructura 15.

Log grupos de blogueo Nl b N2 ge separan dc 16,
utilizando deido trifluoroacético/anisol semin se dizcutid
previawente, y los grupos de “emmascaremiento" se separan
de la porcidén acilo del grupo T-acilamino, si estén presen-
tes,

Una modificacidén de la segunda secuencia de reac-
cién permi¥e la preparacién de los compuesios en donde Ry so
deriva de ftalidilo, o una porcidn de alcanoiloximetilo o
l-(aleanoiloxi)etilo. El procedimiento que conduce a la pre-
paracién de estos compuestos utiliza la alquilacidn ae la
porciéntetrazol de 10 con un halogenuro de aleanoiloximeti-
lo o un halogenuro de l=(aleanodloxi)etilo wpropiado Ulich,
y otros, J. Am, Chem, Soo, 43,660 (1921) y Buranto, y otros,

‘Acta, Chem,, Scand,, 20, 1273 (1966).0 halogenuro de Flulidi-

lo en luger de éter olorometilmetflico. los tetrazoles fta-
1idil, alcanoiloximetil y l=(alcanoiloxi)etil substituidos

de los productos finales son formas pro-medicamento dc¢ los
productos finales y, aunque inactivos, o de une activiaad
relativamente baja contre microorganismos per se, se metueho-
ligan al tetrazol libre (Rle) cuando se inyectan parcrieral-
mente al animal, incluyendo al hombre. El régimen de conver—
gién metabdlica de estos compuestos al tetrazol libre ocurre
a un régimen tal a manera de proporcionar una o9ncentracidn
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efectiva y prolongada del tetrazol libre en el cuerpo del
animal. En efecto, dichos compuestos actian como fuentes
de almacenamiento paras el agente antibacterianc de tetrazol
libre, Independientemente de la actividad antibacteriana
de estas formas de pro-medicamento, los isdmeros tanto Ny
como N2 substituidos poseen actividad y Utilidad.

S5i los tetrazoles ftalidil, alcanoiloximetil o
l-(alcanoiloxi)etilo, Nl/N2 subgtituidos van a sintetizarse
mediante la segunda ruta de sintesis, se omite la etapa de
reaccibn (16 —s 16), y Ynicamente se separan los grupos do
enmascaramiento de la poreidén acilo de la cadena lateral.

Existen métodos alternativos para la sintesis
de aquellos produdtos antibacteriencs que llevan un grupo
ftalidilo;, alcanoiloximetilo o l-(alcanoiloxi)etilo en la
posicién Ny/N, de la poroiéh tetrazol. Un método abarca la
alguildcidn de la sal bédsioca de un T-amino-3-gubstituido-q-
(ﬁetrazol-ﬁ-il)~De1t53-oefem geguide por la acilécién del
gripo T-amino, segdn se discutié previamente. El segundo
método emplea la alquilacidn de la sal bdsica de un 7-acil-
amino-3—subsituido-4-ﬂatrazol—5~il)-Delta3-cefem apropla-
do; esmbos métodos incluyen la separacién de los grupos de
venmascaraniento” de la cadena lateral, si es necesario.

Con respecto a esta segunda serie de reacciones
que conducen & log intermedisrios y al producto final de la
presente inveneidn, los grupos de "bloqueo de amino" preferi
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dos son las porciones 2,2,2-~trihalogencetoxicarbonilo.

Segin se anoté previamente, un aspecto caracte-
rigtico de los compuestos:dcidos de la presenle invencidn,
aquellos en donde Rl o Rll son H, o Q es carboxi, es su ca-
pacidad para formay sales bdsicas. Los congéneres dcidos de
la presente invencién se convierten a sales bdsicas median
te la interaccién de dicho deido con una base apropiada en
un medio acuoso no acuoso. Dichos reactivos bdsicos adecun
damente empleados en la praparacidén de dichas seles, pueden
veriar en ocuanto a naturaleza, y se pretende contemplar ba-
ses tales como aminas orgdénicas, amonfaco, hidréxidos, care
bonatos, bicarbonatos, y hidruros y aledxidos de metal alca-
1ino, msf oomo también hidréxidos, hidruros, aledxidoe ¥
carbonatos de metal alcalinotérreo. Son representativas de
dichas basos mmonféco, aminas primarias tales como n-prouil-
aftina, n-butilaming, aniline,eidohexilamina, beneilamine,
p=toluidine, etilaminia, octilamina, eminas secundarias tales
como diciclohexilamina y aminas terciariap tales como dlebil
anelina, Nemetilbirrolidina, N-metilmorfolina y 1,5-diazabi
oiclo/%,30_/=5=nonono; hidréxide de sodlo, hidréxido de po-
taslo, hidréxido de amonio, etdxido de sodio, metéxido de
potasio, hidréxido de magnesio, hidruro de calcio e hidréxi-
do de bario. ‘

Como puede apreciar fécilmente un experto en la
téenica, algunos compuestos de la presente invencidn, son

26w
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suficientemente bdsicos en virtud de que aquellos productos
finales en donde Q es amino, forman sales de adicidén de fci-
do; dichas sales, especialmente las sales de adicién de dci-
do farmacéuticamente aceptables, se consideran fambién den-
tro del alcance de este invencidn. '

Ademés, aquellos intemmediarios Ubtiles de la pre-
gsente invencién que contienen una porcién T-amino libre o wn
tetrazol libre (R,, Ry =H) son también capaces de formar su-
les de adleidn de dcido y sales hésicas, respectivamente. Es-
tas sales son Wtiles ya sea en la caracterizacidn de estos
intermediariocs tales como las sales de adicidn de dcido, o
se utilizen en reacciones; tales como la alquilacidnu de lu
sal bdsica de los tetruzoles.

Al amplear la actividad quimioterapéutice de es~
tos compuestos de la presente invencién qus forman sales bi~

‘gicas, se prefiere, por supuesto, utilizar sales farmecdéuti-

camenie aceptables. Aunque la insolubilidad en agun, la to-
xicidad elevada o .la * falta de natureleza cristalinu pueden
hacer algunes ebpecies de sal inadecuadas o menos descakles
para emplearse tomo tales en une aplicacién farmacublew da-
da, las sales tdxicas o insolubles en ague, pueden convertir-
se & los dcidos correspondientes mediante descompogicidn de
las sales, o alternativamente pueden convertirse e cuglquier
sal bédsica farmbcéuticamente aceptable, Dichas sales Tarmuu-
céuticamente aceptables, preferida, incluyen las sales de mo-
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dio, de sodio, de aluminio, de potasio, de calcio, de mag-
neusio y de amonio substituido, v. gr. procaina, dibencilomi-
na, N,N-bis(deshidroabietil)etilendiamina, l-efenamins,
N-etilpiperidina, N-bencil~bete~fenetilemina, N,N'-dibencil-
etilendiamina, trietilamina, as{ como también sales con
otras aminas que se han utilizado para fomar sales con ce-
fems.

Los cefems novedosos descritos en la presente
exhiben actividad in vitro contra una variedad de microorga-
nismos, ineluyendo bacterias tanto gran~positivas como grua-
negativas, Su actividad dtil puede demostrarse Tdeilmente
en pruebag in vitro contra diversos organismos en medio do
irfugién de cerebro«corazdn mediemte la t4cnica usual ds di-
solucién en sexrie doble. la actividad in vitro de los com-
puestos descritos en la presente, los hace vtiles para apli-
cacidén tépica en la forma de ungllentos, oremas y similaces,
o para propdsitos de esterilizaoidn, v.gr. en utensilion de
cuartos de enfermo.

' Eatos cefems novedosos son también agentes aanti-
bacterianos efectivos in vivo en animales, incluyendo al kom
bre no:Unicamente & través de la rute de adwinistracién pa-
renteral sino tembién por la via de administracién oral.

Obviamente, el médico determinard finalmente la
dosis que serd més adecuada para un individuo particular,y
esta variard con la edad, el peso y la respuesta del pacien



10

15

20

25

te particular, as{ chmo también con la naluraleza y el gra-
do de los sintomas, le naturaleza de la infeccidn bacteriana
que se estd tratando y las caracteristicas farmacodindmicas
del agente particular que ve a administrarse. Se encontrard
a menudo, que cuando le composicién se administra oralmentc,
gse requerirdn cantidades mds grandes de ingrediente activo
para producir el mismo nivel que se produce por una cantidad
méds pequefin administrada parenteralmente.

Tomando én consideracién la totalidad de los fac-
tores enteriores, se considera que una dosis oral diaria
efectiva de los compuestos de la presente en seres humanog,
de aproximadamente 50-1000 mg/kg por dfa, con una escala pré
ferida de aproximadamente 250~750 mg/kg por dia, en desia
individuales o dividides, ¥y una dosis parenteral de 25-50
mg/kg por dim, con wne escala preferida de aproximadamente -
125-400 mg/kg por dfe, aliviard efectivamente los sintonas
de la infeccidn. Estos valores mon ilustrativos g por supucy
to puedd haber casos individuales que emeriten escalas de
dosis superiores o inferiores,

Los compueastos preferidos de la presente invenw
cién que son Wtiles como intermediarios son 7-(2',2',2'-tri-
cloroetoxicarboxamido)-3—metil—47['N-(p-metoxibencil)carna-
moi;7LDelta3~cefem, 7-(benciloxicarboxamido )—e-metile -/ N=
(p~metoxibencil)carbamoi;7~Delta3-cefem, Te(N=trifenilmetil-
amino)—3—metil-4-£"N—(p-metoxibencil)carbamoi;7LDe1ta3~cefcm,

20~
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7-(2',2',2'-tricloroetoxicarboxamido )~3-acetoximetil~q-/ N-
(p—metoxibencil)carbamoi;7LDe1ta3-cefem, T-(benciloxicarboxa
mido)-3—acetoximetil—4-[fN~(p-metoxibencil)carhamoi;7¥Deltu3-
cefem, 7=(N-trifenilmetilamine)-3-acetoximetiledw/ tim(p-meto~
xibeneil)carbamoil/-Delta 3-cefem, 7-(2',2',2°'~tricloroctoxi~
carboxamido)-3-metil-4-zﬁkhmetoxibencil)carbamoi;7LDelta2-
cefem, 7-(2',2',2'-tricloroetoxicarboxamido)~3-metil-4-/ 1~
(p—metoxibencil)tetrazol-5-i;7LDe1ta3-cefem, T (N-trifenil-
amino )m3-metiledm/ 1-(p-metoxibencil) tetrazol-smil7mDolta -
cefem, 7-aminoe3-metil-4-/ l-(p-metoxibencil)tetrazol-tw-il/~
Delta3—cefem, 7-(benailoxicarboxamido)=-3~acetoximeti L=,/ 1—
(p-metoxibencil)tetrazol-5~i1;7LDelta3-cefem, T=(2t,2%,2=tri-
cloroetoxicarboxanido )=3-acetoximetil=dm/ 1~ p~metoxiboncil)
tetrazol-5-i;J7-Delta3—cefem, T-amino~3-acetoximetil-gm/" L~(p-
metoxibcncil)tatrazol-5—1;7-nelta3—oefam, 7=(benciloxiciarbo~

X8mido )w3~(l-petiltetrazol-5=iltiomatil)edus/ Lu( p-metoxiben~

011)betrazolesuil/-Doltadmcofen, T-(2',2',2 ' ~tricloroctoxin
carboxamido )=3=(2-metil-l, 3,4-tiadiazol=5=iltionetil J=ie/"1~
(p-metoxibenoil)-tetrazol—5-1;7Lnelta3-oefem, T-amitiom3e-( P~
metilel,3,d4=tiadiazole5=iltionetil Juje/ La(p-metoxiboiail)-
tetraZol-5-i;7%De1ta3~cefem, 7-(21,2%,2'-tricloroetoxicarbo-
xamido)-3-metil-41['l-(p-metoxibencil)tetrazol-B—il7—Deltu2—
cefem, T-(benciloxicarboxamido)w3~(2-metil-1,3,4=tiadiazol-5~
iltiometil)-41["l-(p-metoxibencil)-tetrazol—s-i;7LDclta3—co-
fem, 7~amino-3—metil~4~(tetrazol—5—il)—delta3~cefem, T-amino—

30~
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3-acetoximetil-4—(tetrazol-S-il)-Delta3—cefem, T-anino-3-
(2~metil-1,3, 4~tiadiazol-5-iltiometil)-4-(tetrazol-5-il)-
Deltad~cefem, 7-amino=3-(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-d-{te
$razol-5-il)-Deltad-cefem, 7-(2!,2',2'~tricloroetoxicarboxa~
1330 )= 3-metiledm(tet razol~5-i1)~Deltad-cefem, 7-(2',2',2¢~
trlcloroetoxlcarboxamldo)-3-mct11~41£'1-(metox1met11)tetra—
zol—5-1_7LDelta -cefem, 7-(2', 2',2'-trlcloroetox¢carooxam1do)-
3-mot11-41[—2-(metoxlmetil)tetrazol—5-1;7-nelta ~cefen,

T=cmino=3-metil-4=/" l-(metoximetil)tetrazol-5«
_7LDelta2~oafem, 7-amino-3-met11-4~[ré-(metoxametil)tetra-
401-5-1_7LDelta -cefem, T-gminow3-acetoximetil-4-/ l-(matoxi
metil)tetrazol-5mi~7—Delta2~oefem, T-amino~3~acetoximotil~q-
/l-(metoximetil)totrazol-5mil7=Delta®~cefem, 7T-amincm3-(1-
metiltetrazoleSmiltionetil)mdr/ 1-(metoxinetil )tetrazol-5~
;;7—Delta2-cefem, Twgniino=3=(l-metiltetrazol-5«iltiometil)-
4-["2—(metbximétil)tetr&zol—5-il;7~nalt&2~cefem, Tegulno—3=( 2
metil-l, 3, 4-tiadiazol-5-iltiometil)—4~Lfl%metox1meﬁil)tet1u—
nol—-5~i_7~ne11;a wggfem, T-aminoe3e(2-metil-l,3, 4=tiadingol-
Swiltiometil)=dm/ 24metoximetil)betrazol-5~il7-Delta ~cefen,
q-(2',2',2'=tricloroetoxicarboxamido )=3~bromometiled-/ Lbne-
toximetil)ﬁetrazol~5-i;7LDelta2*cefem~y T=(2%,2',2'=trioloro~
etoxicarboxamido)=3-bromometileq-/ 2-(metoximetil )tetrazol-
5—1;7~De1ta2~cefem.

Los agentes antibacterianos preferidos de la pre-
gsente invencién son T-fenilacetamido-3-metil-4-(tetrazol~5~1i1)-

.
'-
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Deltal-cefem, 7-fenoxigcetamidom3-metile-d-(tetrazol-5-i1)-
Delta3—cefem, T-(2=tienilacetamido )=3-metil-4=(tetrusol-5b=
i1)-Deltad-cefem, T~fenilacetamidom3wnetiled-/"3-(pivaloi~
loximetil)tetrazola—B-i_17~Be1ta3-cefem, T=-fenoxiacetamidow~3—
metil-4-/"2~(pivaloiloximetil)tetrazol~5-il7-Deltad-cefen
y 7-(2-tienilacetamido)-3~metil~4-/ 2-(pivaloioximetil)tec-
trazol—S-iﬂ-Dglta3-cefem.

Se proporcionan en el siguiente cuadro, log du-
tos antimicrobiancs de un mimero de compuestos de la prasen
te invencién contra Streptomyces pyogenes. Las pruebas wse
operaron bajo condiciones normalizadas on lag cuales se sem
bré un ealdo nutritivo que cantiene varias concentraciones
del material de prueba, con el organismo particular especifi~ °
co, ¥y se observd y registrd la concentracién minima (CMI)
o 1la cunl dejé de oourrir el desarrolle de cnda orgunimmo,
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CUADRO I

R* CONH \'—]/\L
N

Y
o/
AR
N/ NH
\ /
N N
1 In vitro
R A CMT (mcg./ml)
CgHgCliy~ H 0,78
CgHsOCHy~ H 3,1
h !l H 0,4
-CHQ—
1,}1 --1f — CHy~ H 6,2
N\N N
D—GSHS(’}H— H 1,5
CH
D-4-HOCH 40,H- H 1,5
NH,,
05115?1{- H 1,5
Ny
N N H 0,78
I 1’ SCH,- ,
CH ~ 6 2
3 N
: D_.csﬁ5c}{- --S-<N ﬂ 3,12
OH |
\é: CHy ococt, 1,6
B /lL A |
g~ CH, =8 \X\IIWII\II 0,1
CHy
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Los agentes antibacterianocs de la presente inven
cién son notablemente efectivos para tratar un mimere de in
fecciones provocadas por bacterias gram-negativo y gram-posi
tivo susceptibles en aves y animales incluyendo al hombre.
Para tales propésitos pueden emplearse los materiales puron
o mezclas de los mismos con otros antibiéticos. Pueden ad-
minigtrurse 86los o en combinacién con un portador farmacéu-
tico sobre la bese de la via de administracién seleccionada
y la prédctica farmacéutica normal. Por ejemplo, pueden admi-
nistrarse oralmente en forma de tabletas que contienen exci-
plentes tales como almidén, lactosa, ciertos tipos do arci-
1lla, etec.,, 0 en cépsulas 86los 0 en mexcla con 1los MitLOS eXcie
plentes o excipientes equivalentes. Pueden también adminis-
trarse oralmente on la forma de elixires o suspensiones ora-
les que pueden oontener agentes sazonadores o colorantes, o
pueden inyettarse parenteralmente, esto es, insiramusaular o

‘suboutédneamente, Para administrucidn parenteral, se utili-

Zii mejor en la foxma de una #oluoidn acuocsa estéril que

puede sexr yo sgea acuosae tal como agua, @olucidn smrlina iso-
ténica, dextrosa isoténica, solucidén de Ringer, o no acuosa,
tal como aceites grasos de origen vegetal (semilla de algo-
dén, aceite de cacahuete, malz, ajonjoll) y otros vehiculos
no acuosog que no interferirédn con la eficiencia terapbuti-
¢a de la preparacién y que son no tdxicos en el volw.en o

Y
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proporecidn wtilizado (glicerol, propilenglicol, sorbitol).
Adicionalmente, pueden hacerse ventajosamente composiciones
adecuadas para la preparacién extemporanea de soluciones an-
tes de la administracién. Dichas composiciones pueden incluinr
diluyentes lfguidos, por ejemplo propilenglicol, ecarbonato
de dietilo, glicerol, sorbitol, etc.; agentes reguladores dol
pH, asi como ‘también anestésicos locales y salus inorgdnicas
para producir las propiedades farmacoldégicas deseables,

Los siguientes ejemplos se proveen inicemerte
con el propdaito de una ilustracidén adicional. Los espectros
infrarrojos (IR) sé miden como discos de bromuro de pofiasio
(discos de KBr) o como muselinas con nujol, y las bandas de
abaoreién de diagndstico se reportan en nimeros de onda (cml).
Los espectrod de resonancis magnética nuclear (RMN) se ieiden
a GO MHz para soluclones en deuberocloroformo (OD013), sul-
féxido de perdeuterodimetile (dMSO-ds) u éxido de deuterio
(DQO), ¥y las posicines mdximas se expresan en partes por
millén (ppm) debmjo del campo del tetrametilsilano o el 2,2~
dimetil~2-gilapentan-5~-sulfonato de sodio. Se utilizan los
siguientes abreviaturas para los rormes mdximas; s, singleto,
d, doblete, t, triplete; q, cuartete; m, multiplete.

Ejemplo 1

t=(21,2!,2-Tricloroetoxicarboxanido)~3-metil-ge/ N~(p-motoxi-
mbencil)carbamoil7~DelpaB-cefem

-
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A. Acido T=(2',2!,2-tricloroetoxicarboxamido)~3-metil-Del-
ta3~cefem~4—carboiilico

A una suspensién de 555 g., de dcido T-amino-3-
metil—Delta3~cefem»4~carbox£lico en 16,65 litros de solu-
cién 1:2 de acetona/agun, se agregan 600 g. de bicarhonato
de sodio, y la mezcle se agite & temperatura ambiente duran-
te 30 minutos. 4 la-solucidn resultante se agregen, durante
un periodo de 45 mimutos, 600 g, de cloruro de 2,2,2-triclo-
roetoxicarbonilo, y la mezcla se agita durante 18 horas adi-
cionales, L mezola se extrae ocon cloruro de metileno, y
la capa asuosa pe separa ¥y se avidifics a un pll de 2 con dei-
do eclorhfdrico 5 noxrmel, La capa acuosa acidificada ce ox-
trae c¢on cloruro de metileno nuevo (3 x 1,5 litros y 2 x
500 nl.), ¥y las capas orgénicas combinadas se lavan sucesivi-
mente con deido clorhfdrico 5 mormel (2 x 500 ml) y ayuu
(3 % 500 ml.), ¥y se mecan sobre sulfato de magmesio. Ll acci-

‘te espeso, que permansce después de que el solvente se sopa-

vé al vaoolo, se disuelve en 2 litros de éter dletflioco y mo
agrege gote & gota a 1,5 litros de éter de petrdleo., il pro-
ducto intermediario oristaliza lentamente en la solucidn
(rendimiento T0%).

RMN (DMSOdg)s Delta = 5,4 (q) 1H; 5,1 (4) 1Y;
4,85 (s) 1H; 3,42 (s) 2H; 2,0 (s) 3H. ,

IR (disco KBr) Gamma, . ¢ 1770 T (carbonilo
beta~lactama).

-36-
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El producto se almacena en une solucidn de dio-

xano para emplearse en reacciones subsecuentes sin purifieiic

cién adicional.

B. T-(2',2',2'-Tricloroetoxicarboxamido)—3-metilmg—/"N-(p~tic
toxibencil)-carbamoiI7LDe1ta3-cefqgu;",_

Se trata de una solucidén que contiene 1,84 ¢.
2,4=dinitrofenol en 35 ml de cloruro de metileno con J g, do
deido 7~(2',2',2'btricloroetoxicarboxamido)~3~metil~D91ta3~
cefem-4-carboxilico en wne cantidad minima de dioxano, begui -

de

0 e e ———

do por wna solucién de 2,1 g de diciclohexilearbodiimida eu
20 ml, de clorurc de metileno. Despuds de agitar la mezela
de reaccidén durante 30 minutos a temperatura ambiente, se

filtra 1la dicilclohexilurea, se lava con cloruro dc metileno,
y el filtrado y los lavados se combinen y se tratan con 1,4 ¢
p-notoxibencilamina en 14 ml, de ecloxruro de metileno.

Después de 30 minutos a temperatura ambientu; la

mezela de reaccidn se lava con una solucién saturada do cur—

bonato de sodio y la faese orgdnica se seca sobre sulfalo de
magnesio. El aceite espeso, que permanece despubs de que o

gepurd el molvente bajo presidn reducida se tritura con &ter
de petrdleo. EL producto eristalino se fillra y se seca parn
dar 4,0 g. de un sélido amarillo pélido.

RMN (DMSOdg): delta = 8,5 (%) 1H; 7,0 (q) 41l; 5,
(q) v 4,95 (d) 2H; 4,8 (s) 2H; 4,3 (d) 2H; 3,7 (s) 3U; 3,45

(amplio) 2H y 2 (s) 3H.

3
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IR (disco KBr) gamma: 1770 cim (carbonit, beta-
lactama). :

Ejemplo 2
T=(2',2',2'-Triclorostoxicarboxamido Jm3~-metilwg—/ L-p-metoxi~
benciltetrazol-5-117ZDelta ~cefen

A una suspensidn de 100 g de 7-(2',2',2'~tri~
cloroetoxicarboxamido)=3-metil-4«/ N-(p-metoxibeneil)en ~ba-
moil7—De1ta3~cefem en 2 litros de cloroformo, se agrecan go-
ta a gota 250 wl, de tolueno que contiene 30 g, de fésgono du
rante un perfodo de 15 minutos. Después de 15 minutos adlieig
nales, se agregd gota a gota una solucidén de 24 g. de pivi-
dina seca en 100 ml. de ¢loroformo, durente 45 minutos, du
rante los ouales, se efeotud una solucidn y se desprendid
lentamente didxido de ecarbono, La soluoidn se agita durante
90 minutos y me corcenira subsecuentemente a la mitad del
volumen al vacio para separar el fésgeno en exceso. S¢ piuwe~
gn cloroformo (2 litros) ¥y & esta soluoién agitada, e nrrow
gon despudy 45 g, de ezida de tetrametilguanidio en 250 ml.
de cloroformo., Después de 2 horaes, la solucibn cloroférmics,
B¢ lava gucesivamente con ague (2 x 500 ml.), solucién asatu-
rada de carbonato de sodio (2 x 300 ml,), 4cido clorhidrico
2,5 normal y agua (1 x 250 ml.). La fase orgdnica sc secan
sobre sulkfato de magnesio y se concentra ol vacio a un géli- -
do gomoso, 102 g. E1l producto se purifica adicionalmente me-
diante cromatografia en una columna de sldmina (306 g.) uti-
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lizando cloroformo como el solvente (408 rl.) y eluato (1,%
1itros). El eluato se agrepga con egitacidén a 6 litros de
éter de petréleo, dando como resultado la precipitacidén del
producto, como un sélido café claro,79 &.

REN (CDCly): delta = 6,9 (a) 4H; 4,5 (m) 3I; 4,9
(a) 1H; 4,7 (s) 2H; 3,7 (8) 3H; 3,3 (a) 34 y 1,4 (s) 3H.
IR (disco de KBr) gamma: 1770 ot (carbonilo -
beta~lactama) e

En una forma similar, 250 mg. de 7-(2',2',2'-
tricloroetoxicarboxamido )= 3=metil=/ N-(p-metoxibencil)car-
bamoil7-Deltad-cefem, 0,007 ml, de piridina y 2,6 mg ce
pentacloruro de fésforo en 6 ml. de cloroformo, producen el
eloruro de imino correspondiente, el cual nor tratamiento
con azida de tetrametileguanidinio (1 g.) en 2 ml. de cloro-
formo, da 220 mg, del tetrazol deseado, ldéntido en todes
aspaectos & aguel obtenido anteriormente,

. Ejemnlo 3 ,
T=ANino=3-metiledm/ l~(p-metoxibencil)betrazol =5-il7-Dalin--
cefem, .x_x

A T3 ge de 7-(2‘,2';2'-tricloroetoxicarboxamido)~
3-metil-4—/"1-(p-metoxibencil)tetrazol-5-il7-Deltad-cefom en
500 ml. de deido acético al 95%, se agregen 25 g. de polvo
de zine, y la mezela se agita vigorosamente durantc tres ho-
ras a temperaturd ambiente. La mezcla se filtra y el filbtru-
do se agrega a wn volumen grande de agua y se extrae con clo-

=30
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roformo, La capa orgdnica se lava con agua y el producto g

e:trae de la fase orgénica con decido clorhfdrica L normal.

La capa acuosa se lava con cloroformo, se bagifica con solu-

cién 2 normal de hidréxido de sodio a un pH de T y se exirae

con cloroformo. lLa cepa clorofdmmica se seca sobre sultato

de magnesio y se concentra bajo presidén reducida a un pewauelio

volumen. Por adicidén del concentrado a éter de petrélec.se

precipita el producto. Los sélidos se filtran y se secuy,

30 g ' 4

RN (DSOdg); delte = 7(2 q) 8H; 5,5(s) 2H; 5,4

(d) 1H; 5,05 (d) 1H; 3,7 (8) 3H; 3,6(s) 2H, 2,2(s) 3H y l.4(a)3ll.

Ejemplo 4

Z~Amino-3—metilug—§tetrazol—ﬁ-il)-DelﬁgB-cefcm

Se deja reposar & 5020, durante 5 horas, wia mez-
cla de 7,0 gy do T~emino=3=metil-d=(l-/"p-metoxihencil/~to-
truzole-il)-Delta3~cdfem en 50 ml, de deido trifluoroncéti-
co/anisol (4:1). La solucidén se vierte subsecuentomentc cn
un gran volumen de éter dietilico agitado y el precipitndo
que se forma ge filtra, Lios sélidos se disuwelven en ague, .
los cuales se extraen varias veces con acetato de etilo, se
ajusta el pH a 7,0 con hidréxido de modio 2 normal acwoso, ¥y
ge extrae nuevamente. La solucidn acuosa que contiene el
nroducto se seca por congelacidén para dar 3,2 g. del compues
to deseado (que contiene algo de trifluorcacetato de sodio).

~40—
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BN (DMSOdg): delta = 5,0(d) 1H; 4,5(d) 1H; 3,4

((1) 213 1:9(3) 3H y 1,3(s) 3H.
Ejemplo 5
Acido T-(benciloxicarboxamido)=3-metil-Delta
boxilico ———

Se agrega en porciones bicarbonato de sodio (500
g.) dvrhnte 45 minutos a une suspensién egitade de deido 7-
amino-3-metil-De1#&3-cefem-4-carboxilico {560 g.) en'égua'
fria (5,6 litros) y acetona (5,6 litros). Cuando ha cesado
la efervescencia se egrega cloroformiato de bencilo (490 g.),
¥ la solucién se agita a temperatura ambiente toda la noche.
La mezela dé reamceidn se extrae despuds con acetato de-etilo
(2 x 1 litro), y el pH de la capa acuosa separada se ajustn
a 2, mediante la adicidén de decido clorhidrico 2 normal. Esto
mezcla se extrae después con mcetato de etilo (2 x 1 1itro)
vy el solvente de la‘capa orgénica separada se elimina Al va-
cfo. El adlido resuliante se disuelve en etanol caliente
(2 litros) y se diluye oon ague caliente (5 litros) pafa’nu—
ministrar deido 7«(benciloxicarboxamido)w-3-metil-~Deltn ~refom"
A-onrboxilico como un gélido blénco (750 g.), el cual ne se-
ca ol vacio a 60¢C, )

RN (DMSOdg): delta = 8,3(d) 1H; 7,3(m) 5H; 4,5
(q) 11; 5,1(a) 1H; 5(s) 2H; 3,4(q) 2H y 2,1(s) 3H.

3

~-cefen-4~car.

bl
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Fiemplo 6
7-(Benciloxicarboxamido)=3-metileg=/ N-(p-metoxibencil)carba-
mo;_7;Delta3-cefem e e e,

Se disolvié una mezola de &cido 7-(benclloylcarbo-
xamido)-3-metil-Delta3-cefem-4-carboxilico (34,8 g.) v 2,4
dinitrofenol (18,4 g.) en dioxano seco (700 ml.). He arreca
después diciclohexiloarbodiimide (20,6 g.) ¥y la solucidn se
aglie durante 20 minutos a temperatura ambiente. Desnuda
de e¢so tiempo la diciglohexilurea preoipitada se filten y
ol Tiltrado se trate con pmetoxibencilamina (13,7 g.) la
cucl se agrega durante 10 minutos. Despuds de 15 minutos
adicionales la mezolp de reaccién se diluye con éter zand
(1,4 litros), ®, pre’pipitaao se filtra, se lava ocon &lor
seco (500 ml.) y e seca al vacio a 509C, para proaurnr A0 &
del poaducto degeado, ocomo un sélido blanco,

RN (DiMS0dg)s Delta = 8,4 (m) 2H; 7(q) 4H; 5,3(y)
11(1.)5 yL(s) 2H; 5(d) lH' 4,3(d) 21; 3,7(s) 3H; 3,3(s) 2H y
2(s) 3, _

I 3 .-
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Ejemplo 7 -

T=Anino-3-metiled~/"N-(p-metoxibeneil) carbamoil7=Deltas=celom
Se disuelve T-(bencilodticarboxamido)w3mmetiles.
["N-(p—metoxibencil)carbamoi;7LDelta3-cefem (20 g) en dcido
bromhidrico/4cido acético (200 ml.), ¥y la solucién se agita a
temperatura ambiente hasta gque cese el desprendimiento de
gag. La mezola ge vierto en un gran volumen (aproximadamente

2'litros) de éter agitado y el precipitado resultante se recosme.

E) g61lido me disuelve en agua y la solucidén acuoga se iava
con acetato de etilo (2x). Ia solucidén tcuosa se ajusta a un
pH de 7,5 con ocarbonato de sodio y la suspensidn se exirae
oon cloroformo. El extracto cloroférmico se seca (Mgsd,) y
e evapore bajo presién reducida pars dejar el producto co~
mo un sélido amerillo pdlido (7,7 g.).

RN (DMSOdg): delte = 8,0 (%) 1Hj 7,0 (q) 4K; 4,8
(a) 1m; 4,6 (&) 18;-4,4 (d) 28; 3,7(s) 3H; 3,2(q) 2H; 2.1(s)
ell y 2,0(g) 3H. :
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Ejemplo 8

T-(N-Trifenilmetilamine )—3-metil-4-/ Ne(p-metoxibeiicil) enr-

bamoil 7egglta3-cefem.

A 24 g, de T-amino=3-metil=qm/ t=-(p-metoxiben-
¢il)~carbamoil/-Delta”-cefem en clorofmrmo (libre de ctanol);
(300 ml.), se agregan cloruro de trifenilmetilo (21,0 g.) ¥
trietilamina (7,64 g.)e. La mezelan se deja renosar a tempe-

ratura ambiente en ausencia de luz durante 15 horas. La

00w

solucidn se diluye despuds varias veces con ecloroformo y se

' lave dos veces oon agua. La solucidn orgdnica se secn (Mgso4)

¥ wse evopora a sequedad para dejar ol producto wequeride co-
mo une espuma, La trituracién con éter de petrdleo lipere da

un sélido amapillo pdlido (40 ge)u
RMN (013013): Delta = 7,2 9H; 4,6(q) 1H; 4,4(d)
2y 4,1(4) 1H; 3,7(s) 3H; 3,0, 3H y 2,0(s) 3H.
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Ejemplo 9
T (N»Trifenilmetllamino)-3—metil—4~[-1~(p-metoxibenOJ1)-te—
1ra701w5-117~ DeltaS-cefem ...

Se trata T-(N-trifenilmetalamino)- 3-met11—4-gfn;
(p-metoxzbencll)carbam01;7-De1ta3»cefem (2,8 g.) en cloro~
formo exento de etamol (7,5 ml.) que contiene piridina(0,6
g.) con fépgeno en cloreformo (3,7 ml. 1,7 M). La remccién
se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. EL 1éa-
©£elo e excego se separa bajo presidén reducida y se agresa
cloroformo adicional, hasta que el volumen de la solucién
e de 10 ml. Se agrega azida delda de telrametilguanidina
(2,4 g.) en-cloroformo (5 ml.) a la solucidén preparads gnie—
riormente, ¥ la reaccién se agita a temparatura ambiente du-
rante 20 minutos. La solucién se lava con agua, se scca
(Mg304) y 86 evapora bajo presidn reducida para dar un avei
te, Im trituracién con éter de petroleo ligero da 2,2 £.
del producto deseado. '

BMN (CDCLy)e delba = 7,2 19H; 5,3 (s8) 2H; 4,4
(q) 1H; 4,2(d4) 1H; 3,6(s) 3H; 3,0, 3H y 1,2 (s) 3.

Ejemplo 10
7-Ainee3-metil-4-/"1-(p-metoxibencil)tetrazol-5~117~Delta -
cefem. e

POyt o St S T I RE B IE B BT R Y

Se trata 7-(N—tr1fen11met11am1no)-3-met11—4—£“1—
(p-metoxibencll)tetrazol-5-il_7-Delta3-cefem (1,5 g.)con dei-
do férmico (30 ml.,) y la solucién se deja reposar a tempera-
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P, 58.852

tura amblente durante 30.minutos. La solucidn ne vierte en
agua (100 ml.) y la suspensidn acuosa se lava con ncetato -
de etilo. ILa solucidn acuosa se¢ ajusta 2 un pll de 7.5 con
hidrdxido de sodio acuoso 2 normal, y la mezcla =zc oxtrae
con cloroforme. La solucidn orgdnice se seca (Mgsod) y tic
evepora bajo presidn reducida para dejar una esouun. La fird
turancidn con éter de petrdleo ligero da 400 mg. dei nroduclo
deseado como un sdlido. '

RMN (CDCl3)= delta = 7.0(q) 4H; 5.4(s) 21 4,9
(a) 1W; 4.6(a) 1H; 3.7(=) 3H; 3.3(q) 2H; 2.0(s) 21 y 1.4(s)
3H.

T~/ D=( Alfanemine-alfe-fenil)acetamido/-3-metil-4~{ tatrazol-

. 5»11)¢Delta3~cefem
By 7—[Tb-(Alfa-tnbutoxioarboxamido-alfa—fenil)acetnmidg7—3—
meti1—4-(teﬁrazol-ﬁ—il)hDelta3—cefem
Se trata dcido D-(alfa-t-butoxicarboxnmnido-alfa~
fenil)acétido (0.251 g.) en tetrahidrofurano (2 ml.) con -
trietilamina (0,101 g.) y cloroformiato de etilo (0.108 f.)

a -109C, Después de 15 minutos a esta temperatura, se agre
ga la sal de sodio de 7-amino~3-metil-4-(tetrazol-5-il)-Del~
ta3-cefem (0.400 g.) en agua (3 ml.) con agitacidn, en una
porcidn. La mezcla se diluye con %etrahidrofurano (2 m1.)
y se deja calentar a temperatura ambiente. Después de 1 ho
ra, la solucidn se ajusta a un pll de 2 con dcido clorhidrico

31~-7-76 - 46 -
@B, -
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2 normal y le suspensidn se extrae con acetnto de ctilo. La
soluecidn de adetato de etilo se lava con agua, se seca
(MgSO ), me concentra bajo presidn reducida, y se vierte a
un gran volumen de éter de petrdleo ligero para dar wn adll
do blanco. E1l compuesto se recristaliza en cloroforme (316
ml.).

RMN (DMSOdG)' delta = T7.6(d) 1H; 7.2, Sl 6.0
(d) 1H; 5.6(q) 1H; 5.2(d) m~ 4.9(a) 1H; 3.3(q) 2H; 2.0(s)
3 ¥y l.2(s). 9, ;
B,y Trifluorcacetato de 7-£Tb-(alfa—amino-alfa-fenil)nceLmnl—

d07-3-meti1-4-(tetrazol-gvil)-Delta-cefem,

Se disuelve 7—[ D~(alfa~t-butoxicarboxamido~nlln
fanil)acetamidg7u34metil*4~(£etrazol-5—il)-Deltu3
(26 mg.) en deido trifluoro&@ético (0.5 ml.) y se dejn repo
sar a temperatura amblente d;rante 20 minutons. A la solucidn
se agrega éter, y el precipitado se recoge (24 mg.).' »

i RMN (DMSOds-DZO): delta = T.4(s) 513 5.6(a) 1
5.1(d) 1is 5.0(s) 1H; 3.4, 2H y 2.0(s) 3H.

Ejemplo 12
7-/ D-Alfa-amino-zlfe~-(p-hidroxifenil)acetemido/-3-metil-4~
(tetrazol-s—il)—Delfa3

Se repiten los procedimientos del ejemnlo 1lA y B,
cmpezando con el dcido D-Z‘alfa—t—butéxicarboxamido—al—
fa-(p-hidroxifenil)acético requerido en lugar del #eido D-(al
fa-t-butoxicarboxamido~alfa~fenil)acético, para proporcionar

~celam

~cefem

31-7-76 - 47 -
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el
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el producto desezdo. _
IR(CH,Cl,)s gamma , : 1780 cm"1 (ecarbonilo hetn
gl 2 max 5
lactamn); 1660 cm — (~CONH-).
' Ejemplo 13
T-(v-Alfa-hidroxifenilacetanido)-3-metil-4~(tetrazol-y-il)-
3

Delta~—-cefem

ie T=(D-Alfa-formiloxifenilacetamido)-3-metil-4-(tetrazol—~

S—il)-Deltaa-cefem

Se {rata dcido D-O-formilmanddélico (1.8 .) en -

éter (15 ml.) con cloruro de oxalilo (2.5 ml.), y unn juta
de diwetilformamidn. Después de que e ha calmado 1la reac—
cidn vigorosa (30 mip.) se separa el éter bajo presidp radu
cidn y el reeiduo egwtotrmhidrofurano (10 ml.) se orrepn o -
una solucidn egitedn de T-emino-3-metil-4-(tetrazol-5-il)-
Delta3-cefom (1 g.) en una mezcla de egua/THF (1:1; 20 ml)
que contiene bicarbonato de sodio en exceso. Despuds de uri
tor dur:nte 1 hora adicional a temperatura smbiente, 1ln mez—
cla. se ajusta a un pH de 2 con deido clorhidrico 2 normal,
y la mezcla se extrze con acetato de etilo. ILa molucidn or-
génica se lava con agua, se seca (Mgso4) ¥ se evapors bajo
presidn reducida para dejar el producto requerido como un
sdlido (350 mg.).

RUN (DNS0d): delta = 8.2(s) 1 7.2(s) 5H; 6.0
(s) 1H; 5.5(q) 1Hy 5.1(d) 1H; 3.5(s) 2H y 2,0, 3M.

31-7-76 - 48 -
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Be 7-(D=Alfa-hidroxifenilacetamido)=3-metil-4-~(tetrazol-H-il)~

3

leta -cefem
Se disuelve T-(D-alfa~formiloxifenilceetmuido)-3
méti1~4~(tetrazol~5-il)-Delta3-cefem (0.34 £.) en bicurbonato

de sodio acuoso en exceso y se deja repostr a 302C, dvrmte

3 horss. ILa solucidn se ajusta a un pl de 2 con deido clor-
hidrico 2 normal, y la suspensidén se extrae con aceinio de -
etilo. Lo solucidn orgdnica se sece (MgSO4) & se eVapofa -
brjo presidn reducida para dejar el producto reguerilc cono
wr s6lido (0.26 g.).

RMN (DMSO4.): deltn = 9.0, 13 7.3(s) 5if; 5-6(q)
1H; S.2(d) 1H; 5.1(s) 1H} 3.6(s) 20y 2.0(=) 3H,

© Ejemplo 14 |

1&9-Ginnogggjgmido)-3~mct¢;r4~(tetqggol~5;;ll-neltm3~csrcm

A una suspensidn egitada de sal tosilato de T-wui~
no-3-metil*4~(tetrazol—B~il)—De1ta3
ro de metileno (20 ml,) bajo nitrdgeno, se ugregs trietdlom],
ne. (4§0 mg.). Después de agitar durante 20 minutos a temperp

~cefem (576 mg.) en cloru-

tura ambiente, esta solucidn se trata despuds con deter de - -
H-hidroxisuccinimida de dcido cisnoacético (470 mg.) todo on
une porcidn. Despuds de agitar toda la noche bajo nitrdgeng
la mezcla de reaccidn se vierte en agua (30 ml.,) y el pH de
la fase ncuosa se ajusta a 8.0. Se sépara la capa de cloru-
ro de metileno, La fase acuosa se acidifica a un pH de 2, y

desnuds se extrae con acetato de etilo. ZIEl acetato de etilo

31-7-76 - 49 -
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ge lava con agua, se seca (sulfnto de modio) y el molvente
se separa bajo vacfp. La triturecidn del residue con éter
seco da el producto, como un sdlido amarillo pdlido (55 mg).
RMN (DNSOd,): delta = 5.7(q) 1m; 5.2(@) 1H; 3.8 °
(s) 2H; 3.6 (8) 2H y 2.0 (4) 6l
Ejemplo 15 :
Sal de sodio de T~(2~carboxifenilacetamido)=3-metil-q—(te-
trgzol~5—il)-Dalxﬁ3-cgﬁgm

Se disuelve #cido fenilmaldnico (0,79 g.) en =~
apun destilade (2% ml.) y.el pH de 1la molunidn ae‘ajumta 2}
6.0y agregando golucidn 2 normsl de hidrdxido de sodio. Ge
agrepe desouds una solucidn de T=—amino~3-metile=d~(totrazol-
5-11)—Delt33—cefem (0,65 g.) en 10 ml. de agua destilada -
(el pH se ajusta a 6 nedisnte 1la sdicidn de solucidn 2 nor-
mal de hidrdxido 4o sodio) y 1la mezcln de renovidn no ontria
a UeC. Se agrega l-etil-3-(3-dimetilaminoprop-l-il)ecarto-
diimida (1.6 g.) ¥y la solucidn se agita durante 3.5 horas.-
durante el cual tiempo el pH se mantiene en la escala de 6.1
a 6.3 mediante la adicidn gota a gota de dcido c}orhidrico -
diluido. En este momento, el pH se eleva a 7.3 mediinte la
adicidn de solucidn saturade de bicarbonato de sodio, ¥ la -
mezcla de reaccidn se extrae con acetato de etilo, El ex~-
tracto se desecha. ILa fase acuosa se acidifica después a un
PH de 3 utilizendo dcido fosfdrico 0.4 molar, y se oxtrue -
nuevamente con acetato de etilo (2 porciones de 50 ml). El

31-07-76 | - 50 -
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Ultimo extracto se seca y se concentra a un volumen de pro-
ximadamente 25 ml. A esta solucidn se agrega despuds una -
solucién de 2-etilhexanoato de sodio (1 g.) en 20 ml, de nce
ﬁaxo de etilo. El precipitedo gue se forma se filtra para -
dar 0.75 g. de la sal disddica de T7-(2-carboxim2-feniiaceta-
mido)-3~metil-4-(tetrazol—ﬁ—il)-Delta3
infrarrojo del producto (disco de KBr) muestra ambsorcionecs
a 1760 cm"l (carbonil beta-lactama), 1660 on™+ (bonda de -
amide I) y 1600 cm"':L {earbonilo carboxilato), ’

RMN (D20)8 delta = T.4(m) SH; 5.7(a) 1u; 5.2(4)
1H; 3.4(m) 2H y 1.9 (8) 3H. '

Ejemplo 16
Substifuyendo el deido 2-tienilmaldnico por el

-ceflem, Bl esreclro -

dcido fenilmaldnico on el procedimiento del ejemplo 1%, ae
conduce a la asintesis del 7—éfalfa~(2-tiepil)walfé-cnrboxi—
ncetanido/-3-metil-4-( betrazol-5-11)-Delta -celem.
. 2NN (DMSO0d.): delta = 2.1(g) 315 3.3(m) 2Hy 5(s)
115 5.6(m) 1H3 6.8-7.5(m) 3H.
IR (disco %?rﬁ gamma_
beta-lactama); 1670 em — (~CONH-).

Ejemplo 17

1770 em™t (cartonilo -

7ernilacetamido—3-meti1—4-£tetrazolfS-il)—Delta3~cefmnw
Se agresa gota a gota, cloruro de fenscetilo -
(2.3 &) en acetona (5 ml.) a una solucibén asitada de la sal

de sodio de 7—amino-3-metil—4—(tetrazol—S-il)_De1t33-cefem
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(1.31 g.) en acetona acuosa (20 ml.) durante 20 minutos, a
temperatura ambiente. Se agrega simultdneamente hidréxido de
godio (2 normal) para mantener el pH a 8 & 0.5, Ia solueidn
desnués de la adicidn, se agita durante 15 minutos ndiciona-
les., ILa acetona se separa bajo presidén reducida y el p4 de
1la golucidn acuosa se ajusta a 2, con deido clorhidrido 2 -
normal. La suspensidn se extrue con acetato de etilo. Ia
solucidn orgdnica se seca (Mgso4) ¥y se evapora bajo presidn
reducida para dejar un aceite, el cual molidifica despuds -
de triturncidn con éter (440 mg).

BMN (DMSOQ,); delta = 9.0(d) 1H; 7.2(s) 5 5.6
(q) 1H; 5.2(d) 1H; 3.5(e) 4H y 2.0(8) 3H.

* Bjemplo 18

Bl e
Se angrega gota o gota, cloruro de fenoxiacetilo (0.56
g.) en acetona (5 ml.) a una solucidén agitedn de la sal
de sodio de 7—amino-3~metil-4~(tetrazol-ﬁ»il)—Delta3—cof0m
(1.31 g.) en acetona acuosa (30 ml.) durante 20 minutos a
temperatura ambiente. Se agrega simultdneamente- hidréxido - -
de sodio (2 normal) para mantener el pH a 8 + 0.5. ILa solucidn
ge agita despuds durante 15 minutos adicionales. Is acetona
se separa bajo presidn reducida y el pH de la solucidn acuo-
sa se ajusta a 2 con dcido clorhidrico.(Q normal). La sug-
pensidn se extrae con acetato de etilo y la solucidn orgéni

ca se seca (MgSO4). La evaporacidn y la trituracidn del re
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sldue dn el producto deseado, como un adlido (370 me.),

RN (DMSOd,): delta = 9.0(d) 1H; 7.0(m) 5H; 5.6

(q) 1H; 5.2(4) 1H; 4.6(s): 2H; 3.8(s) 2H y 2,0(s) 2H.

Ejemplo 19
Empleando el procedimiento del ejemplo 17 y 18,

¥ empezando con los reactivos requerides, se sintetizen los

3

siguientes Delta~”-cefems:

7-Bromoace tamido=-3-metil=d~( tetrazol-5-11)~Delta -

cefem, RMN (DMSOd.): delta = 2.15(s) 3H; 3.7(m) 2H; 4.1(s) -
21 5.4(4) 1¥ y 5.2(m) 1H; |

7-(alfa~azido-glfe~Lenilacetamido)~3-metil-4-(te

trazolus-il)-Delta3-cefam. RMN (DMSO&B): delta = 9.2(s) 1
7.35(s) 5H; 5.6(s) 1Hy 5.15 (q) 2H; 3.58 (s) 21 y 1.98{e)

3H;

7-[“hlfa-(tetrazol¥5-il)acetamiag7L3—metile47(tg

trazol—s—il)-Deltas—cefem, RMN (DMSOds); delta = 2.0 (s) 3H;
3.6(s) 2H; 5.05-5.15(d) LH: 5.15(s) 2H; 5.5~5.8(q) 1H y 9.5

(s) 11

h-il)=Delta

3

7-(alfa~fenilticacetamido)-3-metil-4~(tetrazol~
~cefem, RHNN (DMSOd6): delta = 9.18(a) 1H; 7.23

(m); 5.63(q) 1H; %.35(d4) 1H; 3.77(s) 2Hy 3.6(m) 2H y 2.03

(s) 3mH;

7-/ alfa-(2.6-dimetoxifenil)curboxamido/-3-metil-

4-(tetraZOI-S-il)-Deltas-cefem, RMN (DMSOdG): delta = 2.0 (8)
3H; 3.6(s) 2H; 3.7(s) 6H; 5.05-5.15(d) 1H; 5.5-5.8(q) 1H;
6,5-6.7((1) 2H y 700-703(711) 1H;

31-7-76
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T-(2-tionilglioxilamido)=~3=metil=4=(totrozol-5~

3

il)~-Delta”~cefem.

RMN (DMSOd6)= delte = 2.0(8) 3H; 3.6(s) 21; -
5.1-5.15(d) 1H; 5.4-5.7(q) 1H; 7.05~7.15(m) 1H y 7.8-8.1(m)
5 2H4; y
7-/ alfa{2-tienil)acetamido/-3-metil-4-( tetra-
zol—5-il)-Delta3~cefem, .
RMN (nmsoas): delta = 2.0(8) 3H; 3.6(s) ri; 3.0
(9) 21; 5.1-5.15(d) 1Hy 5.5-5.8(q) 1H; 6.95-7.0(d) 211 y 7.1
10 7+2(m) 1ii. ‘

Ejemglo 20

T=/" b1fa~hidroxi-nlfa~(2~tienil)acetamido/-3-metil-4-(otrn
201-5~i1)~De1t93-cefem. ‘ _
Se convierte 7=(2-tienilglixilemido)-3~metil-q-
15 (teﬁrazcl-s—il)-Delta3~0efem (1,50 go) en agua (30 ml,) o 1n
snl de sodio con hidréxido de sedio 2 normal. ZEste solucidn
se enfria en hielo y se agrega acetato de sodio anhidro
(1.53 #.). Se sgrega después borohidrure de sodio (276 my)

en pegueuas poreiones, durente un periodo de 45 minutos. .
. 20 Bl pl se mantiene a 8 mediante la adicidn de deido wvedbico
glocial, alternativamente con borohidruro de sodio. Despuds
de las odiciones, el pH se mantiene a 8, durmie 45 minutos
con el baiio de hielo separado. La solucidn se divide en cn-~
pas con acetato de etilo, y el pH se ajusta a U con fecido fos

25 férico al 40%. La cape organica se separa, se lava con agua,
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se secsa (Na2804), se filtra y ge ooncentra al vacfo, hasta
que cristalicen los sdlidos. El producto se filtras, se lava
con éter seco y se seca bajo vacfo, 360 mg,

RUMN (DMSOdg): delta = 7.2(m) 1H; 7.0, 2H; 5.4 (m)
1H; 5.0(s) 2Hy 3.5, 2H'y 2.0(s) 3H.

Ejemplo 21
W{‘z—(2~metil~l 3,4 -tiadiazol-5-11~tlo—acetamido_7L3—metil—
4-(tetrazol-5-il)-Delta —cefem

Se agrege trietilamina (0.2 wl.) a una suspencidn
frin, a 020., de 7~(2-bromoacetamido)-3-metil-4-(tetrancl-5-
il)-Delta3-cefem (0s5 g.) en eloruro de metileno (15 ml). A
la solucldn amarilla pdlida resultante, Be agrega una nus-
pensidn de 2-metil-l,3,4-tiediazol~5-tiol (0.19 £.) y la 50
lucidn se mgita a 090, Despuds de 2 horns, el producto ﬁue
ha precipitndo se recoge mediante filtrneidn (0.3 g.).

RMN (DMSOd6): delta = 9.3(d) 1H; 5.6(m) 1 5,2
(d) 1H; 4.15(s) 2B; 3.6(s) 2H; 2.7(s) 3H y 2.05(s) 3H.

Se repite el procedimiento del ejemplo 21, empe-
zendo con 7—(2-br9moQa¢etamido)-3-meti;~4~(tetrazol—5_11)~
Delta3
Can. I. Chem., 37. 101 / 1959 /) para proporcionar

7-/ alfa-(1-metiltetrazol-5-iltio)acetrnidoy-3n
metil—4-(tetrazol-S-il)—Delta;-cefem.

RIIN (DMSOds): delta = 9.28(d) 15 5.6(q) 1i; 5.44

~-cefem y l-metil-S5-mercaptotetrazol (Lieber, y otros,.
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(a) 1H; 4.13(s) 2H; 3.95(s) 3H; 3.59(m) 2H y 2.ul(s) 3H.

BEjemplo 23

Nuevamente, se repite el procedimiento del e¢jemn-
plo 21, empleando 4-mercapto-piridina y 7-(2-bromoacctamido)
3—metil~4—(tetraaol—ﬁail)-Delta3-eefem para dor T-/ 2=
(4-piridiltio)adetamido/-3-metil-4~(tetrazol-5-il)-Deltn-
calem, . '

RN (DMSOdG): =delta = 9.32(d) 1H; 8.41 (m) 21;
7.33(m) 2H; 5.7-5.6(q) 1H; 5.25(d) 1 3,95(d) 2H; 3.6uw) 20
Y 2.03 (s) 3H,

Ejemplo 24

7-(2',2’,2'eTrioloroetoxicarboxnmido)~3-aoetoximatil—4~zf}~
(ngmetoxibencgl)carbamq;;ZjDalta3~cgfgm_

A, Apido T=(2',2',2'~tricoloroetoxicarboxamido)~3~acetoxime-
tiquelta3~cefem-4~carboxilico.
Se agrega en porciones bicarbonato de sodio

(300 g,) a una sugpensidn agitada de deido T-smino-cefalos~
pordnico (408 g.), en acetona acuosa (2:1; % litros:2.5 li-
tros). Se mgrega despuds gota a gota cloroformiato de 27,2'-
2'~tricloroetilo (350 g.) durante 45 minutos, y la mezcla se
agita durante 5 horas adiciongles a temperatura ambiente.

La acetona se separa al vacio, y la golucidn ncug
sa se diluye desvués a 10 litros con agun destilads. EL pll
de laz solucidn se ajusta a 2, con écidé clorhidrico ol 5C% y

la mezcla se extrae con acetato de etilo (5 x 1.5 litros).
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Las capas orgdnicas combinadas se lavan con sgua (2 x 2 li-
tros), se secan (Mgso4) y la solucidén se concentra a un vo-
lumen de 1.5 litros.

: El concentrado se agrega lentamente a éter de
petrdleo (p.e. 60-802C., 15 litros) y el sdélido precipitado
se lava con éter de petrdleo (p.e. 30-400C.) 2x2 litros. El
precipitado se seca al vacfo 3 459C., para suministrar 4ei-
do 7-(2',2',2"~tricloroetoxicarbonil)~amino-3-acetoxiviotil-
Delta3-cefem—4-carboxiiico como un sdélido blanco (490 f.).

RNN (DMSOdg): delte = 10(d) 1H 5.5(g) i
5.1(a) 1H; 4.8(q) 2Hy 4.8(s) 2H, 3.5(s) 2H y 2.0(s) 3i.
B. 7-(2',2',2'~Tricloroetsxicarboxamido)-3-ocetoxi-d~/ H-(p-

metoxibencil)carbamoil7LDelta3-cefem

Empezendo con el dcldo del ejemplo 37A y siguien
do el procedimiento del ejemplo 1B, se preparm el producto
deseado en un rendimiento moderado. '

Rmmk(cnc13)= delta = 2,0(s) 3H: 3.4(s) 2r: 3.8
(s) 3H; 4.45(4) 2H; 4.75 (s) 2H; 4.9(m) 3H; 5.5(q) 1H; 6.2
(b) 1H y 7.1(q) 4H. '

Ejemplo 25
7-(27,27,2"-Tricloroetoxicarboxamido )=3-(2-metil-1, 3, 4-tia-
diazol-5-iltiometil)-4-/ N-(p-metoxibencil)-carbamoil/~Del~

ta3 .

-cefem
A, Acido 7-(27,27?,2’-tricloroetoxicarboxamido)-3-(2-metil~

1,3, 4-tiadiazol-5-iltiometil)-Delta —cefem-4—curbox{lico
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Siguiendo el probedimiento del ejomplo 24, pero
empleondo como el gefem el decido T-emino=3=(2-metil-1, 3,4~
tiadiazol~5-iltiometil)—Deltaancefem-4—curboxilico (Patente
de los Estados Unidos 3,641,021), se prenorn el producto
desendo, '

RIN (ch13): delta = 5.4 (m) 2H; 5.1(d) 1H;
4.85(s) 2H; 4.4(q) 2H; 3.7(s) 2H y 2.7(s) 3H. -

B. 7-(2',2',2'~Mricloroetoxicarboxamido)-3-(2-metil-1,3, 4~
tindingol=5-11tiometil)~4=/ N-(p-metoxibencil)earhamoily-
Delta3ncefem . ] ,

Empléando el producto del ejemplo 25 y utllizon
do el proocedimiento del 24D y 1B, sme sintetize el producilo
intermediario deseuﬂg. 7

RMN. (CDO1,): delta = 7.0(q) 21 6.1(m) 11 1.5
(g) 1H; 4.9(d) 1H; 4,7(8) 2H; 4.4(m) 4H; 3.75(s) 3H y 3.6
(s) 2H.

Ejemplo 26

7-(2',2',2"~Tricloroetoxicarboxamido)~3~acetoximetil~4=/I-(p
metoxibencil)tetrazolu5—117—De1ta3~cefem. )
Se agrega pentacloruro de fdsforo (1.68 g.), 8 mmo

les) a wna solucidn agitada de 7-(2',2',2'-tricloroetoxicar-

boxamido)-3—acetoximetil—4-[fﬁ—(p—metoxibencil)carbamoil7-ne]m

taB—cefem (2.26 g., 4 mmoles) y piridina (C.64 g., 8§ mnoles)

en cloroformb, exento de etanol (30 ml.) a 0-52C. Después

de 30 minutos, la resonancia magnética inuclear indicd gue la
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amida hubo feaccionado’completamente (desaparicidn del doble
te del protdn 2 a delte 4.45). .Se agrega gota a gota, wna -
solucidn de azida de tetrametiléuanidinio (6.3 g.y 40 mmoles)
en cloroformo exento de etanol, seco (20 ml.), durante ﬁn pe
rfodo de 10 minutos a la solucidn enfrisda. Después de

10 minutos adicionales, se separa el bafio de hielo, y la
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante

30 minutos. ILe meze¢la de reaccidn se lava con agua, solucldn
acuose de bloarbonato de sodio (3 x), #cido clorhidrico 6 ~
normal (3 x), agua, ¥y se seca-sobre sulfato de pagneaio. La
evaporacidn del solvente origina el producto crudo como wn
gélido cafd elaro. (1.5 &) 1Ia cromatograffia en columna

gobre gel de sflice, comenzando oon: hexano como eluyente y
éywmmgmhﬂmMew@wumwimmmmmmdeﬁw,
eluyendo finslmente con éter al 100%, se da origen ol pro=-

ducto, ecrudo(mediante cecd),

RMN (DMSOd,) delta = 1.8(s) 3H; 3.6(q) 2 3.9
(s) 3H, 4.2(q) 2H; 4.8(s) 2H; 5. 1(a)x 1H; 5.6(m) 3H; 6.3 (d&)
1H y 7.4(q) 4H.

Ejemplo 27
7-(27,27,2"-Tricloroetoxicarboxamido)-3-(2-metil~1, 3, 4-tia-
diazol-5-iltiometil)-4-/ 1-(p-metoxibencil)tetrazol-5-i1/-

Delta’-~cefen

Empezendo con el cefem del ejemplo 25B y siguien

do el procedimiento del ejemplo 26, se sintetiza el producto
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deseado,

RMN (CDC13): delta = 7.0(q) 4H; 5.5(s) 21
5.4(m) 215 4.7(s) 20y 4.1(m) 2H; 5.75(s) 3H y 5.65(m) 2i.

Ejemplo 28
7-Amino~3~ncetoximetil~4—[fi-(p-metoxibencil)tetrazo]~5—il)~
DéltaB—cefem

Se agrega polve de zine metivado (300 mg.), a ung
solucidn agitada de T-(2',2',2'~tricloroetoxicarboxinido=3-
acotoxinetil-g-/ 1-(p-metoxibeneil)~tetrazol-5-i17-Delta -
cefem (300 mg., 0.5 mmoles) en fcido acético al 90% (3 wl)
¥ ln puppensidn se aglta a temperaturs ambiente duronte 30 mi
nutos. In mezola'da reacoidn me filtra y se ovaporn a ne-
quednrd. La espuma smarilla resultante se disuelve en cloro-
forme, y la solucidn se extrae dos veaen con Acido clorhi-
drico dilufdo, ILos extractos acuosos 8¢ mezclan con cloro-
formo y se ggrega hidrdxido de sodio diluido a la mezela agi
tada a un pH de'7.0. La mezele se filtrn para separar splen
inorgdnicas precipitadas, las capas se separan y la solucidn

acuos:n se extrae dos veces con cloroformo. Ios extractos or

ginicos combinados se lavan con agua ¥y se secan sobre sulfato
se magnesio. La evaporacidén del solvente origina el produc—
to como un sdlido amarillo palido (110.mg.), puro medionte

C.C.d.
RHN (ODCL,): delta = 1.9(s) 1H; 2.0(s) 3H; 3.45
(q) 23; 3.8(s) 3H; 4.3(q) 2H; 3.8(s) 3Hy 4.3(q) 2H; 4.65(a)
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1 4.95(d) 1H; 5.5(s) 2H y 7.1(g) 4H.

Similarmente, empezando con 7-(2’,2',2'-tricloro-
etoxie rboxamido)-3~(2-metil-1, 3, 4-tindiazol~5-iltiometil)- .
4-1—1-(p~metoxibencil)tetrazol—5-i}7~Delta3—cefem v sipuien-
do el procedimiento del ejemplo 28 amterior, se prepars el 7
amino-3~(2-metil-1,3, 4~tiadiazol-5-iltiometil)ws=/ 1= p-me~
toxibeucil)tetrazol—5-i;7-De1ta;-cefem. o

REN (CDC1,)¢ delta = 7.0 (q) 4H; 5.55(s) Iy
4.9(a) 1y 4.6(m) 1H; 3.8 (s) 3H; 3.65 (m) 2H y 2.7(s) 3H.

Ejemplo 29 = .
TwAino=3-(2-metil=1, 3, 4~tiadiazol-5-iltiometil)~4-(tetra
zol—S-il)-DeltaB-eefem

Se disuelve 7-amino-3-(2-metil~l,3,4-tindiozol-
5-11t40metil)=4=/"1-( p~metoxibenoil) totrazol-5mil7-Dolta"~
cefem (125 mg.) en acetona (2°ml.) y doido p-toluensulfduico
(60 mg.j en acetoso (1 ml, se agrega. ILa sal precipita,pomo

un aceite cafd después de la adicidn de éter o esin mezela,
il solvente se decanta y el residuo se lava (3 x) con dter
(30 ml.). El aceite residual se disuelve en deido trifluoro
acético/anisol (4:1 f/v): 2 ml. y se calienta sobre wn baiio
de asuz en un matrez tapado (25 ml.) dursnte 3 horas a 38¢C,
Al final de este tiempo, la mezcla de reaceidn
se vierte en éter seco, los solventes orgénicos se deeccnten
del precipitado formado instantdneemente, y los sdlidos re-

sidusles ze lavan con porciones adicionales de éter (3 x 30
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ml). El material desprotegiao crudo se recogid en veetoneg/
agua (pH 2.5), se extrajo con acetato de etilo, el pll de la
fose neuwosa se ajusté a 7.6 con hidrdxido de sodio ncuoso 2 .
normal, y #e reextrajo con acetato de etilo. Ia concontra-
cidn de la fase acwosa al vacfo, a sequedad, nrodujo wn sd-
lido. liste compuesto se caracteriza por la acilacidn de lu
gal de sodio anterior, con cloruro de 2',2',2'-tricloroetoxj
¢: rbonilo, utilizando el procedimiento del ejemplo 14 nora
dor 7-(2',23,2’~tricloroetoxicurboxamido)3—(z—meﬁil-l,3,4-
40d12201-5~11t40~metil ) ~4=( totrazol-5-11)-Deltas-ceiom,

RMN: (0D013)-: delta = 4,7(d) 1H; 4.2(m) 1H; 5.3,
(s) 2H; 5.35(s) 2H; 6.0(m) 2H y 7.2(s) 3H.

Ljemplo 30 '

Se agrega graduplmente bilcervonato de modio (42
£y U5 moles) a una suspensidn vigorosamente agitods de -
deido 7-amino-3-acgtoximét11—Delta3—cefem—4—curboxilico
(50 g., 0,18 moles) en acetons/agua (250/500 ml.,). Se agroso
gota a gota, una solucidn de cloroforminto de bencilo (36
g., 0.21 moles) en acetona (70 ml.), a la solucidn asriteda
durante un perfodo de 45 minutos. Despuds de agitar duronte

-

6 horas, la acetona se separa en el evaporaodor giratorio y
el residuo acuoso se lava con acetato de etilo para sepnrar
les impurezas. ILa solucidn acuosa se traslapa con ncetoto
de etilo y se acidifica a un pH de 4.d. Las soluciones de
ncetuto de etilo combinadas de las extracciones de la solu-
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cidn acuoga se lavan con agua ¥ se seoan sobre sulfate de -
magnesio. = La evaporacidn del acetato de etilu da origen al
producto, el deido 7T-benciloxicarboxamido-3-acetoximotil-
Deltaa-cefem-4-carboxilico, como un sdlido Dblonco desvahido
(56 g.)y puro, mediante c.c.d. , ,
RMN (DMSOdg): delta = 2.0(s) 3H; 3.5(s) 215
4.8-5,2(m) 5H y T.3(s) 5H. _ .
Similarmente, se prepara el 4cido T-benciloxi-
carboxamido-ﬁ—(l-metiltetrazol-5-iltiometil)~De1ta3—cefem-
4~onrboxilico. _ L
' RMN (DMSQd.): delta = 7.5(s) 5H; 6.6(d) 1H; 6.2
(n) 343 A.4(b) 2H; 4.04 (=) 3H y 3.8(s) 28;

Ejemplo 31 S
7-Benciloxicarboxamidoe3-aoetoximetil-4-[ﬁ;(P-metoxibehcil)
carbamoil7~Deltas |

Se amgrega una solucidn de 2,4-dinitrofenol [22

-oefem

Gey, 0.1 moles) en cloruro de metileno (100 ml.), a una solu
cidn de 4cido 7-benciloxicarboxamido-3-acetoxi—meti1~Deltc3—
cefem-4-carboxilico (41 g., 0.1 moles) en dioxano seco (400 -
ml.). A esta solucidn agitada se agrega una solucidn de di-
ciclohexilcarbodiimida (21 g., 0.1 moles) en dioxano (100 ml).
Después de 15 horas, el precipitado de.diciclohexilurea se
senora mediante filtracidn. Al filtrado se agrega una solu-
cién de p-metoxibencilamina (13.7 g., 0.1 moles) en dioxano

(100 ml.). Después de agitar durante 6 horas, el sélido pre
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cipitado se filtram, se lava con éter y acetato de ctilo, y se
gecn, dando origen al producto como un gdlido blenco (30 g)
puro, mediante c.c.d.

RUN (DMSOdG); delta = 2.0(s) 3H; 3.4(s) 2u;
3.7(s) 3u; 4.3(a) 2H; 4.9(a) 2Hy 5.0(m) 4H; 5.4(q) Ml y 7.9
(m) om,

En ung forma similar, se prepara el T-benciloxi-
cnrboxnmido-3-(lumetil—tetrazol-S—iltiometil-4-éfﬂ—(p-metoxi
bencil)cnrbanoil/-Deltad~cefom. . -

RMN (on013): deltn = T-4(8) SH; T.L(q) 4113 7.7
(m) 2H; 5.25(s) 2H; 5.45 (4) 1H; 4.5(m) 47 4.0(s) 315 5.9
(8) 3y 5.79(s) 2H.

Ejemplo 32

Se amgrege pentaclorure de fdsforo (4.2 p., 20 mmo
leg) a una suspensidn de T-benclloxicirboxamido-3-acetoxime-
til-4TZ"N~(p-metoxibencil)omrbamai;7¥Dalta;~oefem (5.3 g4y
10 mmoles) en cloroformo exento de etanol, seco (100 ml.),
conteniendo piridina (1.7 g., 20 mmoles). Después de 30 mi=
nutos, la resonancia magnética nuclear indica que la reac-
cidn es completa.

La solucidn se enfria en, un baiio de hirlo v se
agrega wna solucidn de azida de tetrametilguanidio (1.6.0 r.,

100 mmoles) en gloroformo exento de etanol, seco, fota a gotla,
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durante un perfodo de 20 minutos. Despuds de 10 minutos
adicionales, se quita el bafio de hielo y la agitacidn se
continda durante 30 minutos a temperatura ambiente. ILa solu
cidn se lava con agua, solucidén de bicarbonanto de modio (3
x), .Acido clorhidrico 6 normal, (3 x), agua, y se seca 50—
bre sulfato de magnesio., la evaporacidn del solvente de
orimen al producto crudo, como un sdlido café (3.7 £.), el
cual, se purifica mediante cromatografia en columna sobre
s#flice. Im éluaoidn con diclorometanoshexano (Lil) y des-
puén con dter: dialoroetdpo:hexano (2:111) mepara lns impupg.
zas. Da eluoidn con éter dar origen al producto el 7-benci
1oxicarboxamldo-B-ncetoximetil—4-éfl—(p-metoxibenci])—tctra—
uol~5-1_7-Delta3-cefem, como un 8dlido bleanco, puro, modldn
te c.c.d.

RN (nmsoa6)= delta = 1.9(s) o2H; 3.65(s) 2H;
3.8(s) 38; 4.3(s) 2Hy 5.15(e) 2H; 5.35(4) 1H; 5.6(m) 305
7.2(m).9H y 8.6(d) 1H, -

Similarmente, se prepara el 7-benciloxicarboxa-
mido-3- (1-metlltetrazol-5-1lt10met11)-4-é "1~ p-metoxiben-
cil)tetrazolX-5 —1374De1ta3-cefem.

RMN (DMSOdg): delta = 7.3(s) 5H; 7.05(q) 4H; 6.5
(s) 3H; 6.2{d) 1H; 5.05(s) 2H: 3.85(s) -3H; 3.7(s) 3H;
3.5-4(m) 2H y 3.3(s) 2H.
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- Amnino=3~acetoximetil-4-{tetrazol- ~il)-De1ﬁn3-cefem

Se disolvid 7-benciloxicarboxmuido~3-ncetoxi.-
metil—4—[fl—(p-metoxibencil)tetrazol—ﬁ-il7lbe1ta3-cefem (100
mg.) en deido trifluworoacético/anisol (4:1 v/v), 0.5 cc.) y
a esta solucidn café rojize se agregd dcido trifluoromerm-
sulfdnico en una pipeta de Pasteur (25 gotas).’ Se ohservd
la efervescencis inmediata y la molueidn se volvid rojo cere- .
%o, _

Despuds de 3 minutos a temperatura ambiente, 1n
mezoln de resocidn se -enfrid medimnte Lo sdicidn de dtor —-
(sodio seco). £e deporitd una gomp onfd, se decentaran los
liquidos, y se lavd el residuo nuevamente con §ter.

La goma viscosa se redisolvid en el volumeh wini
mo de cloruro de metileno que contiene 1% de trietilamina, y
la solueidn se cromatografid sobre silice (2 mm., 20 x 20
Lienelgel G F254) utilisando acetonitrilo/ngua (6:1 v/v) cowo
el golvente de elucidn. ‘

La banda a wn r.f. de 0.4 se separd y se extrajo
con trietilamina al 1%/cloruro de metileno (3 x 150 ml.). los
extractos orgiicos se evaporaron a sequedad al vacio para -
producir un sdlido blanco, una mezela de 7-amino-3-acetoxi-
meti1—4-(tetra201-5-il)~Delta;~cefem y'clorhidrato de trie-
tilamina.

RMN (CDCL;): Delta = 5.25(d) 1F; 4.9(m) PH y 2.05
(s) 3H.
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Ejemplo 34
7~um1no-3 (1-met11tetrazol-snlltlometll) 4-(tetrazol=5-il)-

De !iﬂﬂ jgm

En una forma similar al ejemplo 33, se obtuve
el producto crudo empezando con T-benciloxicarboxamido=3-(1-
metiltetrazol-S-iltlometil-4-ZTi— p-metoxibencll)tetrazol-
5— 11)~Delta3-cefem. ' L
Se aisld el zwitterlon medinnte crintallzacidn
de la mezc]a de reaccidn cruda, después de preoipitnciﬁn con
dter seco, a partir de un VOlhmen minime de foafato fcldo do
potnsio ‘'de un tampon de pH de 7, Despuds de la disolucidn
inicinl de la mezola de reacc;6ntorudn, el zwitterion pﬁaoip&

to como un eélido mmarillo cremn y se purifica mediante Bra~

matografia en capa delgada.
RMN (DMuO-ds) Delta = .1(&) 1 4.8(a) w- 4.3
(q) 2H; 3.9(s) 3 y 3.7(s) 2H,
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Ejemplo 35 .

Aclido 7—(2',2’,2’-tricloroetoxicarboxamido)~3*metil~De1ta2~
' cefem=4-corboxilico

Se trata dcido 7-(2’,2’,2'~tricloroetoxicmrbo-‘

Ly

xamido)-3-metil-Delta3-cefem—4—cmrboxilico (66.6 g) y N-
hidroxisuceinimida (21.6 g£.) en dioxano (20C ml.) &« tempe~
rotura pmblente, con diciclohexileurhodiimida (35.6 ¢.) ¥y
1o wezcla se agita durante 1 hora a temperatufa aubisnte. -
Lo mezela se filtra, y el filtrido ge evupora bajo nresidn
reducida pare dejur un aceite el cunl.ae dipuelve en pdvidi
ne (400 ml,) a 790,, y despuds me trata con hidrdxido de wo
dio povons (7.5 £+, en 100 ml.) con pgitneidn vigoroan. In
mexcla ce salienta n 3520, y la agitacidn se continida duron
te 1.17% horas, adlelonoles, La piridina se evaporp bééo‘« '
providn redusida y el residuo se viertoe en hieclo. 11 pll oo
sjusta o 2 con deido elorhidrico 6 normol, y ¢l precipitado
ce extrze con acetoto de ctilo. In solucidn orginicn ue In
ve con fcido clorhfdrico 1 normal, sgue, ¥ despuds so eVao
ro. bojo presidn reducida. Tl residuo se disuclve en solu-
¢idn pecuosa de carbonato de sodio, y la solucién resultonte
se lava con acetato de etilo. Ia solucidn scuosa se trata
con cnrbdn, se Filtra, y el pH del filtrado se cjusle a 2
con écido e¢lorhfdrico 6 normal. El pfecipitado ge oxlrae
con ncetato de etilo, ¥y la solucidn orgénica se trata con
corbén, se filtra y se sece.(mgso4). La solucidén ce evapo
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ra despudés bajo presidn reducids para dojor el producto re~
querido como una espuma, la cuwal solidifica por trituracidn
con éter de petrdleo (48.0 g.) y es esencialmente puro me-
disnte eromatografia.

RNN (CDGlB)‘z delta = 7.5(d) 1Il; 6,0(q) U 5.2
(m) 2H; 4.7(s) 2H; 4.6(s) 1H y 1.9(s) 3H. '
7-(2",2%,2! ~tricloroetoxicerboxamido)~3-metil-4~/ N-(p-me-
toxibencil)6arbamoil7~Delta2-cefem

Se {rata deido 7-(2',2’,2’-tricloroetoxicérbo-
xamido)—3~metil—Delta2-cefem—4‘carboxilico (46.0 g.) y Nr
bhidrozisuceinimidn (14.3 g.)ggn dioxeno (750 ml,) decpuée de
1 horn, gon diciclohexilcarbéﬁiimida (24.3 g.) a temparatu

ra unbiente, oon agitocidn., A esta selucidn agitadn, se ~

agrega p-metoxibenoilamina (32.8 g.) en dioxono (200”m1;), ¥
la mezcla se aglta durente una hora adicional g temparvtura
anbiente. ILa mezela se Tiltra y la solucidn se agitﬁ duron
te uns hora adicional a temperatura ambiente, Ia mezcla se
filtra y la solucidén se concentra a 300 ml. bajo presién re-
ducida. El concentrado se vierte en solucidn scuose, satura
da de Na2003 (2 litros) y el precipitado se recoge. L1 pre-
cipitado se lava con agua, con dcido clorhidrico 1 normal, y
finalmente con agua. El sdlido se seéa bajo presidn reduci-
ds a 10C2C,, durante 16 horas, para suministrar T-(27,27,2"~

tricloroetoxicarhoxamido)—3—metil—4~£ﬁL(p-metoxibencil)—cag

31-7-76 = 69 e
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bamoi17LDelta2~cefew (58.6 2.). 5o Tecristsliza una mvenlys
en acetona (p.f, 219-2200¢), '

RMN (DNSOd ): delta = 7.0(q) 4F; 6.0(q) 1H; 5.7
(m) 21; 4.7(s) 2H; 4.6(s) 1H; 4.2(d) 2H; 3.7(s) 2H v 1.7
(s) 3H.

Ejemplo 37

T-(2t,27,2? -Trioloroetoxicnrboxanlido-ji-metilo-.d,»['l-.(;p..mn box i
beneil)»ﬁctrazol-5~i17nbelta2wcefem _ - )

de trata 7-(2',2°,2'~tricloroetoxionrboxmeidoe)-3
metil-4-/ N-p-metoxibencil)corbamoil7-Delta’~cefem (44.2 i)
vy piridina (14.06 g+) en cloroforme (300 ml., libre de clu-
nol) a 4090., con pentacloruro de fdafore 27.7 &£.) v la
mezelo se agita a 402C. durante 3 horas. In aolucidn'sﬁ en
Tria n temperatura ambiente y se agréga azlda de tetrﬁﬁetil
puanidinio (87,9 g.), y 1la solucidn se apgitn a temperatura
ambiente dursnte 2 horas. Ia solucidn se lava despuéz con
agua, bicarbénato de sodio acuwoso, dcido clorhidrico 1 nor-
mnl, afua ¥ se seca (MgS0,). Ia solucidn orgdnica se evi-

pora para dejar una goma que se disuelve en acctato de eti-

lo, y se hace pasar hacia abajo de una columna de clvmina.
La Traceidn que contiene el producto fequerido se recoge,

y la solucidn se evaporas a sequednd bajo presidn reducida
nera dor origen al producto, como un sélido anarsnjndo, pit-

lido (42.4 g.).
RIN (CD013)= delta = 7.0(q) 4H; 6.1(d) 1li; 6.0
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(8) 1H; 5.6(q) 2H; 5.4(s) 1H; 5.2(q) 1H; 4.8(a) 1H; 4.7(=)
2113 3.7(s) 3H y 1.5(s) 3H.

Ejemplo 38

7—(2’,2’,2’~tricloroetoxicarboxamido)—3~metil-4—(%etrnzol~

5-11)-D91ta?—cefem

Se deja reposar a 50¢C. durinte 6 horns, 7-(2°,

2',2'-tricloroetoxicarboxamido)-3-metil-4~/ 1-(p-mctoxiben-
cil)tetrazol—S-i;7be1ta2-cefem (40.7. &+) en fcido tra Cluoro
acédtico (280 ml.) conteniendo snisol (70 ml.), durente 6 ho
rog, Lo solueidn se vierte en ague (1 1itro) y la surpenw

sidn se extrae con acetato de otilo, In solucidn orginica no

extroe con blenrbonato de sodio acuoso snturado y 1n soluw

eidn covosa se njusta a un pH de 2 con deido elorhidiicu

1 norm:l, y el precipitado se extraoe gon ceetulo de ovllo.

Ln polucidn orgdnica se seca (MgSO4) ¥ se evapora bajo pra-
sidn reducida para dar 7-(2',2',2’~-triclorcetoxicarhoxami-
do)-3*metil~4-(tetrazol-s-il)-Dsltazaeefem, como un e¢lido

cofd pdlido (23.2 £.). BSe reeristolizo una muestra en clo-

roformo (exento de etanol), p.f. 165-167¢C.

RN (DMSOds): delta = 6.4(q) 1H; 5.8(s) 1I

5.2(m) 21; 4.8(s) 2H y 1.8(s) 3H.

Ejemplo 39

7-(27,2%, 2 =Tricloroetoxicarboxanido)-3-metil-4~(metoxime-

til-tetrazol—5-il)-Deltaz-cefem

31-7-76
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-carboxmmido)»3—metil~4~(tetfazol~5~i1)—Delta2~cefem (8.27 a.) -

en cloruro de metileno (50 ml.) se agregm a su vez, trietil-
uminag (2.22 g.) y éter clorometilmetflico (1.76 £.), ¥ la
solucidn se agita a temperatufa ambiente dursnte 30 minutos.
La solucidn se lava después con agua, bicarbonato de sodio
acuoso, y ce seca (MgSO4). La evaporacidn bajo presidn re~
ducidea, da el 7-(2',2',2'-tricloroetoxicarboxamido)«-3~metil-
4-(metoximetilteﬁrazol—s-il)~De1ta2-cefem (7.3 g+) como un
sdlido cremg. i
RMN (CDOlB): delta = 6.4(d) 1H; 6.0(q) 1H; 5.8
(8) 2H; 4.7(s) 2H; 3.4(m) 3Hy 1.7(s) 3M
Ljenplo 40

7-(2’,2’,2’utricloroatoxicarbéxamido)-3~(l~metilﬁetrazol—5—il-
tiometil)=d=(metoxinetiltetrazol-5-11)=Delta’—cefem

) Se desoxigend T=(2’,27,2'~tricloroetoxicazboxa~
mido)-3-matil-4~(muﬁoximetil-tetraz01-5~il)-Deltda
(8.0 g.) en tetracloruro de carbono (160 ml.) ¥y olornrgfmo
(16 ml:). Se ggregd N-~bromosuccinimida (3.20 g.) y perdxi-
do de benzoflo (200 mg.), y la mezcla se agitdé a 10-152C., y
ilumindndose durante 2 horas, (1émparasVde'tungsteno 250 watts).

~gafem

Durante este tiempo se agrega clorofarmo adicional oara msn-
tener el sobrenudante claro, y se agrega una cantidad adi-
cional de perdxido de benzoilo (200 mg.) 30 minutos despuds
de la iniciacién de la iluminacién.

La succinimida se filtra, y el filtrado se bra-
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ta con la sal de trietilamina de S5-mercapto-l-metiltetrazol

(3.40 g.) durante 2.5 horas a 45°C. La solucidn orgénica se

lava después con agua, bicarbonato de sodio acuoso, agua ¥

finalmente se seca (MgSO4). La solucion orgédnica se evaporg
h sequedazd bajo presidn reducida. El residuo se purifica por
medio de cromatografia en columa (gel de silice:acetato de
etilo; &ter de petrdleo ligero, 1:1) para dar el producto de
seado (3.0 &.). '

RMN. (0D013): delta = 6.6(s) 1H; 6.2(d) 1M 6.0
(s) 1H; 5.9(s) 2H; 5.4(m) 2H; 4.8(s) 2H; 4.2(q) 2H; 4.0(s)
3y 3.5(s) 3H. ‘ a

Eiemplo 41
7-(2',2',2" -tricloroetoxicarboxamido)~3~(2-metil-1, 3, 4-tian~-

diazol~5~iltiometil)-4—metoximetiltetrazolus-il)ﬁDeltazucefem '

Se trutae 7-(27,27,2'-tricloroetoxicarboxamido)-
3Lmetil—4-(metoximetil-tetrazol»5~iltiometil)—Delta2~cefem
(4.0 g.) en tetrocloruro de carbono (60 ml) y clorofcrmo
(8 mL.) con N-bromosuccinimide y perdxido de benzoflv couo
en el cjemplo 40. EL producto se troata similarmente com la
sal de trietilamina de S-mercapto-2-metiltiadiazol (2 g.) pas
ra dar, después de cromatografia en polumnﬁ (sflice, acetato
de etilo/dter de petrdleo ligero 1l:l), 7-(2',2%,2?-tricloro-
etoxicarboxamida)=3-(2-metil~-1, 3, 4-tiadinzol-5~-iltiometil)~4
(metoximetiltetrazol-S—il)—Deltag—cefem (1.1 g.).

RMI (ODCL,): delta = 6.6(s) 1H; 6.3(a) 1H; 6.1

31-7-76 - 13 -
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(s) 11; 5.9(s) 2H; 5.3~5.7(m) 2H; 4.8(s) 2I; 4.1(q) 2H; 3.5
(s) 3Hy 2.7(s) 3H.
Ejemplo 42

Se trota 7-(2',27,2’-trieloroetoxicnrboxmeido)-
3~(1~metiltetrazol—s—il-tiometil)~4-(metoximetiltetrézol—ﬁ—
il)-Delta2-cefem (2.0 g.) en una mezcla de deido acdtico-
agua (7:3, 20 ml.) a 02C., con polvo de zinc activado (2.0
£.) con awitacidén. Después de wna hora, la wezela me Filtra
y el filtr do se diluye con agua (100 ml.). EL pH de la mez
cla se ajustd a 2 con fcido clorhidrico 1 normal, y despuds
se lavd Gos veces con acetato de ebilo. EL pH de 1a.solu-
cidn ncuosu clara, se njunta a 6 con bicarbonato de sodio y
la uezcla se extrae con cloroformo. La solucidn aorgdinica
se lavae con im tampon de pH T, se seca (Mg304) ¥, finolmente,
se evapors bojo prefidh reducida para dejar T-mnino—3-metil-
ﬁeﬁrmwoluﬁmil%idméﬁil)w4w(me%bximetilte%ruaol~5wil)—Deltmgw
cofem (0.9 g.)g como una egpuma, puro, uedisnte cromatogra~
fig. -

RMN'(CD013)= delta = 6.6(8) 1 5.95(s) 1H;
5.85(s) 2H; 5.25(d) 1H; 4.70(4) 1H; 4.1(q) 21; 3.95(=) 31F y
3.5(s) 3H. . '

En una forma similar serprepara el 7-omino—3-
(2-metil~l, 3, 4~-tiadiazol~5~iltiometil)~4~(metoximetil tetra=
zol—S-il)-Deltaz-Cefem. :

RMN (CD013): delta = 6.8(s). 1; 6.4(s) 11 6.0

31-7-76 - 74 -
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(s) 2H; 4.5(4) 1H, 4.8(d) 1H; 4.2(q) 2H; 3.7(s) 30y 2.2(s)
oll,
Ejemplo 43
T7-(tetrzzol-l-ilacetamido )=~3—-(2-metil~1, 3, -tiadiszci~5-1i1tio~
metil)u4—(tetrazol—S—il)~De1tn3—cefem

Lo T-(Petrazol-l-ilacetamido)~3-(2-metil-1, 3, 4—tiadiazol-5-

iltiometil)-4-(metoximetiltetrazol—S—il)—Deltae—cef@m

Se trata T-amino-3-(2-metil-l,3,4-tiadiazol~5-il
tiometil)~4-(metoximetil-tetrazol—B—il)—Delta2—cefem (430
mg. ) ¥y dcido tetrazol-l-ilacético (133 mg.) tetrahicrofura-
no (10 ml.) y acetonitrilo (10 ml.) con diciclohexilesrbodii
mida (Elﬁ'mg.), ¥ lo mezcla se deja repogsr a temperobwra mm
biente durante 1 hora. La mezcla se filtra y se evapofa ba-
jo presidn reducida para dejer 7-(tetrazol-l-ilacetaridc)-3-
(2-metil=l, 3, 4~tiadiazol-5~iltiometil )=d=~(metoximetil tutra-
éol-Swil)unclta2~aafam (520 mgt.) camo uvn pélido eolor cromy,
puro medionte cromatografia en copa delgada.

' REN (CDCL,): delta = 9.1(s) 1l 6.6(s) 1M 6.0(s)
11; 5.9(s) 2H; 5.4(s) 2H; 5.4(s) 1H; 5.2(d) 1H, 4.0(q) 21
3.4(s) 30 y 2.6(s) 3H. .
B. 1l-Uxido de T-(tetruzél-l-ilacetamido)-3-(2-metil-1,3,4-
tiadiazol~5~iltiometil)~4=(metoximetiltetrazol—5-il)-Del-

ta3~cefem

Se trata 7-(tetrazol-l-ilecetomido)~3-(2-metil~

1,3, 4-tindiazol-5-iltiometil )~4-(metoximetiltetrazol-5-1il )=

31-7-76 - 75 -
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De]taz—cefem (500 mg.) en cloroformo (20.ml.) con Heido m-
cloroperbenzoico (219 mg.) a 09C. con agitacidn., Desouds de
1 hora de 02C., se agresa piridine (40 mg) ¥ la mezcla ﬁé
deja eolentnr a tempersturn ambiente., WDespués de 1 norn
ndieional, la mepcla se concentra bajo presidn rednoide, y
se ngrera éter dietflico al concentrido. Bl s6lide color erg
we cue precipita se recoge, se zeca hujo presidn reducid:, y
el producto requerido (410 mg.), se vbliene cowmo wn sdiido
color cremn, puro medisnte cromatopgrufia.

RMN (DiiS0d./acetona d;): delta = 8.9(s) 11 .0
() 215 6.0, 1H; 5.6(s) 2H; 5.2(d) 10; 4.5(q) 21, 4.0(s) h;
3.5(s) 301y 2.7(s) 3H.
c. 7—(Tetrazol—l—ilacetamido)—3—(2—me%il~l,3,4;tiadiazol—

5—iltiometil)-4—(metoximetil-tetrazol—ﬁ—il)-Dolta3-gg£§yﬂ
Se trata l-dxido de T-totrazol-l-ilacet:uido)-

'3~(2*mﬁtil*l,3,4~tiadiamol-5-iltio—metil)4—(metoximetilte~

trazol~5~il)-Delta3~cefem.(400 mg.) en dimetilformamida (Lo
ml.) con cloruro anhidro estanoso (400 me, ) y cloruro de -
acetilo (200 mg.) a 09C. con agitucidn, ILi mezeln se apita
durante una hora y desnués se vierte en un exéeso de ofoun.

Lo wezela orgdnica se extrae varias veces con cloroforwo, ¥

la solucidn orgénica se lava varias veces con afua. la 50~

lucidn clorofdrmica, sc seca (1GSO,) gse evapora hi:jo pro-,
? 4

sidn reducida para dsr el compuesto reguerido como una esbu

na (250 mg.), . puro mediate cromatogrifiu en canc delgoda.

31-7-76 - T6 -
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RMN-(CD013): delta = 9.0(s) 1H; 8.7(d) 1H; 6.0
(s) 2 6.03 1H; 5.4(s) 2Hy 5.2(d) 1H; 4.4(q) 2H; 3.7(s)
2H; 3.4(s) 3H y 2.7(s) 2H.
D. 7-(Tetrazol-l-ilacetamido)-3~(2-metil-1, 3,4—t1adla701—b~
11t10m9t11)—4-(tetrazol-S—ll)—Delta3 '
Se deja reposar a 202C. dursnte 6 horas, 7-(te-
trazol-l-ilacetemido)-3—(2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-5-iltio-
metil)-4—(metoximetiltetrazol—S-il);Delta3-cefem (70 mg.)
en tdcido trifluoroacético (2 ml.) y anisol (0,5 ml.). Des-

puds de este tiempo se separa el deido trifluoroacético bajo

-cefem,

presidn reducida para dejar un aceite. Este residuo se dilu
ye con acetato de etilo, y la solucldn orginica resultmte
se cxltrae con solucidn acuoba, saburada, de bicarborato de
sodio. Do solucidn acuosa se acidifica a un pH de 2, con
dcido clorhfdrico 2 normal, y la sclucidn se exirae con ace
tato de etilo. La solucidn orgdnica se seca (m§304) y se
evepora bajo presidn reducida para dejar un aceite, el cual
cristaliza por la adicidn de éter dietilico para dar el pro
ducto requerido, como agujas incoloras (35 mg.) puro median
te cromztografia.

RHN (dcido trifluorcacético-d): delta = 9.5(s)
1H; 5.8(d) 1H; 5.5(s) 2H; 5.2(d) 1H; 4.5(s) 2H; 3.6(s) 20 y
2.8(s) 3H.

Ejemplo 44 ,
7-D-{alfa-hidroxi-alfa-fenilacetamido)-3-(l-metiltetrazol-5-
iltiometil)-4—(tetrazol~5—il)—Delta3—cefem

31-7-76 - 77 -
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A. 7-D-(alfa~formiloxi-alfa~fenilacetamido)~3~(l-metiltetrom
zol—B—iltiometil)«4;(metoximetiltetrazol~5—i1)—Deltaaw

cefem

Empezando con log reactivos aoroniados, vy oi-
guiendo el procedimiento del ejemplo 43, e prepara cl inter
medinrio deseado.

i) (CD013): delta = 8.2(s) 1H; 7.3(s) 5H; .5
() 115 6.2(s) 1H; 5.9(s) 1H; 5.7(s) 21K 5.5(q) 1H; 5.2 (a)
1 4.0(q) 21 3.9(s) 3H y 3.4(s) 3H.

B. l=0Oxido de T~D-(olfa-formiloxi-alfa~fenilacetomido)- 3-
(l-metiltetrazol~5-iltiometil)-4-(metoximetiltetraccl-5-i1)
DaltnB-cefem .

Emplecando el intermedicrio onterior del ¢jcmplo

44 vy siguiendo el procedimicnto del ejemplo 43, se nislg el

compucnto deseudo y ae ubtiliza on 1a'ranccién subsecuente

sin purificacidn adicional.

¢. 7=-D-{alfa~formiloxi~nlfa~-fenilacetamido)-3~(l-metiltetrim
201-5-11tiometil) ~4~(metoxinetiltetrazol-5-il)-Delta ~

cefom
T ——————

Se emplea el procedimiento del ejemplo 43, ew-

pezendo con el compuesto apropiado del ejemplo 44, prra dar
el producto deseado.

REN (CDC14): delta = 8.3(s) 1H; 7.4(x) 54; 6.3
(s) 1m; 6.0(s) 2H; 6.0, 1H; 5.2(d) 1H; 4.5(q) 21; 4.0(s) 30
3.8(s) 2H y 3.5(s) 3H.

31-7-76 - 78 -
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D, 7-D-(Alfa-formiloxi-alfa-feniilacetamido)-3~(l-metiltetra-
201-5-11ltiometil)—4—(betrazol-5-il)-Delta -cefem

Se repite el tratamiento con fcido irifluoroacé-

tico-anisol del ejemplo 43, empezando con el producto del

ejemplo 44, para proporcionar el producto deseado.

RMN (acetonardG/DZO): delta 0=8.3(s) 1H;-7.5(m)
5Hy 6.2(s) 1Hy 5.9(d) 1H; 6.3(d) 1H: 4.4(s) 2H ¥y 4.Q (HOD).
(Acetonards/D2Q/écido-%rifluoroacético-d); del-
= 4.4(s) 2H; 4.0(s) 3H y 3.9(s) 2H.
E, 7-D=-(Alfa~hidroxi-alfa~fenilacetamido)-3-(l-metiltetra-
zol-5-iltiometil)-4~tetrazol—5-il)-Deltaa-cefem
Se deja reposur a temperatura umbiente durante )
3 horas, 7T-D-(elfa-formiloxi-alfa-fenilmcetamido)=3~(1-notil-
tetrazol—ﬁ-iltio-meti])—4-(tetrazol-Snil)~Delﬁa3~cefam (100 ‘
mg) on solucidn de bicarbonato de sodio, nmcuosa, (5 mld).
Bl pif de La mezeclae de reaccidn se ajusta a 2 con 6oido olox
hidrico 2 normal y se extrae con acetato de et;lo.- La solu

cidn orgdnica se seca (MgSO4) y se evapora bajo, presidn re-
ducida rara dejar el vroducto requerido como un sdlido coloxr
cremg (35 mg.), esencialmente puro médiante eromatografia en
capa delgada, '

Ejemplo 4%
Prifluvoroacetato de 7-D-(alfa-amino-alfa-fenilacetamido)-3-
(l-metiltetrazo1-5-—iltiometil)~4—(tetrazoi-S-il)-Delta3~

cefem

31-7-76 - 79 -
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A 7=/ Dealfa-(t-butoxicarbonilamino)~-fenilacetamidg/-3-(1-
metiltetrazol~5-iltiometil)~4-(etoximetiltetrazol-5-il)-
Delta2—cefem

Se trata T-amino-3~(l-metiltetrazol~5-iltiome-
tiD~4—(metoximetiltetrazol~5wil)—Deltaz—cefem (100 we,) ¥

N-t-butoxicarboxailfenilglixina (63.4 g.) en acetatu de cti

lo-acetonitrilo (1:1, 2 ml.), con diciclohexilcarbodiimid:

(52 mg.) a 159C. Después de una hora, la mezcla se Tiltra
y el filtri.do se diluye con acaetato de etilo (10 ml.) y 1o
solucidn resultente se lava con dcido clorhidrico 1 normal.,
bicerbonzte de sodio acuoso, y finalmente agua. Ll secudo
(mgso4) y la evaporacidn bajo presidn.reducida dmel pro-
ducto (152 mg.) como wn s0lido omarillo pdlido.

N (0'0013)= delta = T7.25(8) 5H; 6.5(s) 1H: 6.0

() 1H; 5.8(®) 2H; 5.6(m) 2H; 5.3(m) 2H; 4.1(q) 2H; 3.9(s)

3H; 3.5(s) 31 y 1.4(s) 9N,

B. 1-Oxido de 7=/ Dmalfa~(t-butoxicarbonilamine)fenilnceta~
mido/=3~(1l-metiltetrazol~5~iltiometil)-4~(metoximetil)
tetrazol~5-il}-beltaB—oefem

Se trata 7-/ D-elfa-(t-butoxiccrbonilanino)fe-
nilacetami¢g7~3—(1—metiltetfa201-5—i1tiométil)—4-(metoxime~
tiltetrazol-5~il)—Deltaz—cefem (140\mg., 0.22 mmoles) en clo

roformo (2 ml.) con deido m-clorowerbenzoico (51 ng. 85:¢)

a 02C., con agitacidn. La solucidén se mantiene a 0°C. du-

rente 1 hora, y después se agrega piridina (20 mg.) y la so

31-7-76 - 80 -



10

15

20

25

lucidn se deja calentar a temperaturs ambiente, ¥y se mun-
tiene e=sta temperaiura durante 2 horss udicioncles. ITa
mezele de reaccidn se diluye con cloroflormno ¥y se lava con

dcido clorhidrico 1 normal, bicarbonato de sodio, zenneo y

se seca (Mgso4ﬁ. La evaporacidn bajo presidn reducida, da

el producto requerido, como um sdlido color crema (12C mg).
BEste material se utilizd directamente on la si-
guiente reaccidn sin purificocidén adicional. -
Co 7=/ D-alfa~(t-butoxicarbonileanine)fenilacetanida/-3-(1-
metiltetrazol-f-il-tiometil)=~4-{metoximetiltetranol-5- -
il)-Deltaa—cefem N : ‘

Se suspende 1—6#1&0 de 7ﬁ£—D-a1fa—(t-butoxicnr-'
bonilnmino)fenilacetamidg743-(l-metiltetrazol—ﬁ-iltibmu%il) -
4~(metoximotiltetrazol—B-il)—Delta3-cefem (120 mg.) eﬁ'di—
metilformanida (0.3 ml.) y acetonitrilo (0.75 ml.), y la
mozcle se trila con cloruro de acetilo (60 mg.) y cloruro
estanoso enhidro (38 mg.) con agitacidn a 02C. durente una
hors. La mezcla se calients degpuds a temperatura ambiente

¥y se z7ita durante una hora adicional. La mezcla se concen

tra bajo presidn reducida y deshués se diluye con zcetato -

de etilo. La solucidn orgénica se lava con agua y bicarbo-
nato de sodio acuoso y finalmente se seca (MgSO4). La evapo
racidn bajo oresidn reducida da un aceite que se purificd me
diante cromatogr:.fia en capa delgada preparatoria (silice,

acetato de etilo-éter de petrdleo ligero (3:2) para dcr el
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producto requerido como una espuma amarilla, pdlida (GO mg).
BMN (CDC1,): delta = 7.4(s) 5H, 7.2(d) 3H; 5.8
(m) 4H; 5.3(a) 1H; 5.2(d) 1H; 4.5(q) 2H; 4.0(s) 313 2.8(s)
2i; 3.6(s) 3H y 1.5(s) 9H.
D. Trifluoroacetato de 7-D-(elfa-amino-alfa-fenilacetamido)-
3-(1-metiltetrazol-5-iltiometil-4~(tetrazol-5-il)-Delta-

cefem

Se deja reposar a 202C. durante 6 horas, 7-/ -
(alfa-t-butoxicarbonilamino-alfa-fenil)acetamidg7¥3~(1—motil—
tetTazol-5-11+tiomet11 ) ~4=(metoximetilbetrazol-5-11)-Deita~
cefem (55 mg.) en doido trifluorozcétieo (2 ml.) y enisol
(Cs5 wl.). E1 doido trifluoroavdtico se evapora bajo pie-
gidn reducida y el residuc se trata con éter. E1 wdélido (uo -

resulte se recoge y 8e lava con porcibnes de éter seco. El

gdlido se secam bajo un vaocfo elevado para dar el producto

deseado como leg sal de dcido trifiluworoacético. .

RMN. (D,0/DUSOf o/ feido $rifluoroacdtico-d): delin
= T.4(s) 5H; 5.8(d) 1H; 5.2(d) 1H; 5.1(s) 1H; 4.2(s) 2K;
4.0(s) 3H y 3.6(s) 2H.

Ejemplo 46

Se mezclan los siguientes ingredientes entre si

en las proporciones em peso indicadas:

Sacarosa, US.F. 80.0
Amiddén de Tapioca 13.5
Estearato de magnesio .. 6.5

31-7-76 - 82 - -
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T-fenilacetamido~3-metil-4~
(tetrazol-5-il)-Deltad-cefem  100,0

Después de gue la composicidn se mezcla concien-r
zudamente, se punzonan tabletas de la mezcla, siendo éada
tableta de un tamafio tal a manera de contener 100 mg. del
compuesto cefem.

Las tabletas son: también preparzdas conteniendo
respectivamente 50 y 250 mg. de ingrediente activo, sélec-
cionando las proporciones apropiadas del compuesto céfém. y
la wezcla excipiente en cada caso,

' Ejemgio 47 7 -

Se mezelan los éiguientes ingredientes énfre si, -

en lng proporciones en peso;indicadasg '

Carbonato de caleio 17.6
Tosfato diecdleico " 18.8
Trisilicato de magnesio '_ - 5.2
Lactosa, U.S.FP. 5.2
Almiddén de papa 0.8
T-Fenoxiacetemido-3-metil- : '
4-(tetrazol-5-~il)-Deltad-cefem  50.0

La composicidn farmacéutica concienzudamente -
mezclada, se introduce en capsulas de gelatina blanda, de
menera que cada capsula contenga 100 mg. de ingrediente ac
tivo.

Las cdpsulas se preparan también conteniendo res

pectivamente 50-250 mg. de ingrediente activo, variando las

31-7-70 - 83 -
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proporciones de compuesto cefem y mezcla excipiente.
Ejemplo 48~

Se mezcla concienzudamente la sal de sodio de
7-(2—tienilacetamido)«3—metil~4~(tetrazol—s—il)~De1ta3—09~
fem y se muele con citrato de sodio (4% en peso). 1La mezely
seesn, molida, se esteriliza ¥y se empaca en ampolletas csti-
riles (ue despuds se tapan con taopes de suero bajo condicio
nes estdriles. Cuondo se pretende emplear esta preperacid:,
Be inyecta suficiente agus estéril a lus ampolletas pora -
disolver los contenidos y dar una solucidn que contiene 25
mg/ul. de ingrediente activo. Para empleo parenteral, la
solucidn pe extrae do las smpolletas utilizando unao jerin-

gan hipodérmica.
En una formae similar, variendo la cantidad de

agua agregada, se preparan soluciones que contienen respeg

“tivomente 10, 50, 100 y 200 mg/ml. de ingrediente activo.:

Ejemplo 49

Sal de potasio de T-/ D-(alfa-cmino-alfa-fenil)acetzmido/-
3—meti1~4—(tetrazol—B*il)-Delta3—cefem

A una solucidn agitada de 1.94 g de 7-/ D-(al-
fa~omino~glfa-fenil) acetanido/-3—-metil-4-(tetrazol-5-il)-
Delta;—cefem en 100 ml. de metanol; enfriusda a -30¢C., se
ageegs suficiente solucidn 1.0 normel de hidrdxido de pota~
si0 en metanol, de manera gue se agregue un equivalente de

1a base. La mezecla se deja colentar a 09C., y después ce

-7-76 - 84 -
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agrega gota a gota, con ngitacidn a 700 ml. de éter. =1l sd
lido que precipita se separa por filiracidn y se seca bujo
vacio elevado. Esto produce la sal de potesio del titulo en
buen.rendimiento.

~ Guando se repite el procedimiento amterior, excep
t0 que el hidrdxido de potasio utilizado ahi se substituye
por una cantidad molar de hidrdxido de sodio, el producto es
la sal de sodio de 7-/ D-(elfa-amino-alfa-fenil)acetanido/-
3-metil—4-(tetrazol-s-il)-Delta;-cefem. :

Ejemolo 50

52l de culeio de 7ﬁ[ﬁD-alfaram1no~alfa~(p-hldroxlfenll)acetu
mido/—3-metil~4-( tatrazol— 5—11)-De1ta3~cefem

A una solucidn agiteda de 3.87 g. de T-/ D-nlfa-
nmino—alfa—(p—hidroxifenilacetamid57?3~metil—4—(tetrnﬁol—S—
i1)-Delta’ '
solucidn turbia de 370 mg. de hidrdxido de calcio, en el

~celem en 40 ml. de dimetilformamida, se agrega wna

transcurso de 5 minutos. La mezcla se calienta 35-402C., du

ranie 1 hora, y después se agregen 30 ml. adicionales de di-

metilformenida. Se continda el calentamiento a 3%-402¢, du~

rante 30 minutos adicionales, y después la solucidn enfriada

se agrega gota a gota a 700 ml. de éter. Freecipita un acei-

te. L[l solvente se decanta, y el residuo se ab~egah 100 ml.

de et:mol seguidos por 400 ml. de éter. El aceite snlidifieca
lentamente, y después se recupera por Tiliracidn y se seca

bajo vecio elevado. Esto produce la sal de calcio del titu-

31-7-76 - 85 -
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P.- 63,676

lo.

Ejemplo 51
Sal clorhidrato de 7-[~b~(alfa~amino—alfarfenil)ncetnﬂidg7~
3emetil=g-( tetrazol-5-il)-Delta’-cefem

Se agita durznte 5 minutos a temperutur: amnbiente,
una suspensidn de 50 mg. de 7-[Tb-(alfaramino—plfa—rcnil)
acetemidg7—3—metil—4-(tetrazol~5-i1)-Delta3—cefem en 2 wl.
de ogua desionizada. El pH se ajusta después de 2.45 uti-
lizando dcido clorhfdrico‘dilufde, y 1l# solucidn =si oble-
nida ge liofiliza inmediatamente., Esto produce lo anl

clorhidrato del compuesto deseado, un sdélido blanco.

REIVINDIC ACIONES

. Los puntos de invencidn propia y nueva gue se resen-
tan para que sean objeto de estn solieitud de Patentc de
Invencidn en Espada, por VEINTE ahos, son los gue ©e reco
gen en las reivindiceciones siguientes:

12,~ Un procedimiento nara la prep:rucidn de un derji

6=9-76 - 86 ~
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vado de cefem de la férmula

A

¥y las sales del mismo; en donde T es un grupo tetraéolilo
que es ya sea

7 hera - “§ %‘i |
— ) L

en donde A¢ es un grupo ;hilo de la férmula Aréggzndéi;
Q
A ge selecciona del grupg;que consiste de hidrdieno, ace
toxi, l-metil-S-tetrazoliltio y 2-metil-l, 3, 4-tiadiazolil~
~5-tio ¥ Rl se selecciona del grupo que consiste de hidré-
geno, alcanoiloximetilo que tiene de tres & seis dtomos
de carvono, l-(alcanoiloxi)etilo que tiene de cu:iro a
siete étomos de carbono, metoximetilo y ftalidilo; y R4
se selecciona del grupo que consiste de Rl ¥ un ;Tupo pro
tector de nitrdgeno de tetrazolilcefem o un precursor del

mismo y se selecciona del grupo que consiste de

6-9-76 - 87 =
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en donde RG se selecciona del grupo que consiste de wlaud
lo que tiene de uno a ires Atomos de curbono y funito, ¥y

R7 ge selecciong del grupo gue consisie de hidroxi, meto-
xi, alcanoiloxi gue tiene de dos & cuatro #lomos dc corbo
no y beneciloxi y RB te selecciona del grupo uyue consirte

de hidrdgeno, hidroxi, fldor, eloro, Lromo, yodo, metilo,
metoxi, alcanciloxi que tiene de dos a cuatro Atomus de

carbono, fenilo y benciloxi y

en donde R9 y Rlo se seleccionon cada uno del rrupo gne
consiste de hidrdgeno y metilo y X se seleccionn del rru
Po que tongiste de oxigeno y azufre; Ar se meleccivnn del
grupo que consiste de ciano, bromo, fenilo, fenilo monv-~
0 disubstituido, en donde cuda substituyente es hidroxi,

fldor, cloro, bromo, amino, metoxi o metilo, fenoxi, fe-

6-9~76 - 88 -
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niltio, piridiltio, tienilo, 2-metil-1,3,4-tizdinzol-5-
~1ltio, l-tetrazolilo, alquilo que tiene de uno 2 doce
dtomos de carbono, alquenilo gue tiene de dos o doce fto
mos de carbono, cicloalquilo gue tiene de tres o sicte
dtomos de corbono, eicloalquenilo gue tiene de ciico a
ocho dtomos de carbono, cicloheptatrienilo, 1,4~ciclolg
xadienilo, l-aminocicloalquilo que tiene de cuatrc a sie
te dtomos de carbono, S-metil-3-fenil-4-isoxazolilo, 5-
~metil-3-(o-clorofenil)-4-isoxazolils, Swmetile3-(2,6-d3
clorofenil)-4-i50xazolilo,. 5-metil-3-(2-cloro~6-Tluorofe
nil)-4-isoxazolilo, 2-aleoxi-l-naftilo gue tiene de uno
o cuatro dtomos de carbono en dicho alecoxi, sidnonilo,
furilo, piridilo, tiamzolilo, isotiazolilo, piridilu, tia
zolilo, isotiazolilo, pirimidinilo, triazolilo, imidazo
lilo, pirazolilo, fenoxi substituido, feniltio substitui
do, piridiliio substituido, tienilo substituido, furilo
substituido, piridilo substituido, tetrazolilo substitui
do, tiazolilod substituido, isotiazolilo substituido, pi-
rimidinilo substituido, triazolilo gubstituido, imidazoli
lo substituido y pirazolilo substituido, cada poreidn
substituida estando substituida por hastz dos miembros
seleccionados del ‘grupo que consiste de fldor, cloro, bro
mo, hidroxi, hidroximetilo, amino, N,N-dialquilamino que
tiene de uno a cuatro 4itomos de carbono en cada uno e

dichos grupos alquilo, teniendo el zlguilo de uao n cua~

6-4-T76 - 89 -
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tro Atomos de carbono, aminometilo, eminoetilo, =lcoxi
que tiene de uno a cuetro dtomos de curbono, slquiltio
que tiene de uno a cuatro Atomos de carbono, 2-sminoeto
Xi y N-glguilamino que tiene de uno a custro ftiomos de
carbono; ¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrd
geno, hidroxi, azido, amino y carboxi; n es un entero de
0 0 1; A se selecciona del grupo que consiste de hidrdge
no, amcetoxi, l-metilietrazol-5-iltio y 2-metil-l,3,4-tia
dinzol-5-iltio; con la condicidn de gue cuzndo Ar se se-
lecciona del grupo que consiste de piridiltio, flencxi,
feniltio, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio, bromo y cieno,
y n es 1, Q se selecciona del grupo que consiste de hidrd
geno y carboxi; procedimiento que comprende acilar wn com
puesto de la fdérmula '

HoN
& HoA

con un pgente de acilacidn de deido orgédnico.

28,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 12,
en donde después de la acilaecidn del gsrupo amino, se se-
pare cualquier grupo de proteccidn de nitrdpeno de tetra
zolilcefem.

38,~ Un procedimiento segin la reivindicucidn 18,

6-9-76 - 90 -
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en donde Rl 0 Rll es hidrdgeno.

48,- Un procedimiento segin la reivindicccidn 18,
en donde Rll 0 Rl se alcanoiloximetilo, 1l-(alecnoiloxi)
etilo, metoximetilo o ftalidilo.

58,~ Un procedimiento segin la reivindiecacidn 18,

en donde Rll es

en donde R, es hidrégeno, alquilo que tiene de uno o tres
ftomos de curbono, o fenilog R7 es hidroxi, metoxi, alca
noiloxi que tiene de dos a cuairo Liomos de czriono o
benciloxis y Rg es hidrdégeno, hidroxi, fldor, cloro, bro
mo, yodo, metilo, metoxiy alcanoiloxi que tiene de dos a
cuatro dtomos de carbono? fenilo o henciloxi; R9 Y Rlo son
cuda wno hidrdgeno o metilo y X es oxigeno o azufre.

68,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 13,
en donde A es hidrdgeno,

78.- Un procedimiento segin la reivindicacidén 12, cn
donde A es acetoxi.

88.~ Un procedimiento segin la reivindicncidn 12, en
donde el agenté de acilacidn de Acido orgémico es de la

Térmula
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en donde ¥, es hidroxi, eloro, bromo, una porcidén de snhi
drido mixto o una poreidn de éster activado, y kv, Q¥ n
son segin se definid en la reivindicacidn 12,

98,~ UN PROCEDIMIBNTO PARA LA PREPARACION Dis UN DHRI
VADC DE CEFEM,. '

Tal y como se ha desorito en la NMemoria quo sntecede
y para los fines que se han especificsdo. '

Esta Memoria consta de noventa y dos hojas escrites

a mdquina poxr wia sola cara.

Madrid,
P. A,

6-9-T6 -92 -
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